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研究成果の概要（和文）：金属含有ナノ粒子の細胞内取り込み及び溶解性評価を可能とする計測システムとして、誘導
結合プラズマ質量分析装置（ICP-MS）を用いた単一ナノ粒子計測システムを開発した。本研究では、ICP-MSによる高時
間分解計測（時間分解能<10 us）を可能とする検出システムを構築し、効率的なデータ処理手法を確立した。さらに、
細胞直接導入インターフェースを改良し、適用細胞サイズを拡大した。本研究で開発したシステムを用い、微生物細胞
への金属含有ナノ粒子曝露実験による各粒子の細胞内取り込み挙動解析および溶解性評価を実施することで、システム
の有効性を実証した。

研究成果の概要（英文）：A single nanoparticle measurement system using ICP-MS was developed for analysis 
of uptake and dissolution behavior of nanoparticles in biological cells. In this study, a high speed 
detection system that can measure with time resolution less than 10 us was built in ICP-MS instrument, 
and an effective data processing scheme was established. Furthermore, direct cell introduction system was 
modified for extending a capability for introducing a large cells. For checking the performance of the 
system, the system developed was applied for evaluating uptake and dissolution behavior of nanoparticles 
in microalgal cells.

研究分野：分析化学
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１．研究開始当初の背景 
クリントン政権におけるアメリカ合衆国
の“国家ナノテクノロジー戦略”以来、我が
国でも機能性ナノ粒子の産業及び医療への
応用が盛んに展開されている。ナノ粒子は、
量子サイズ効果、体積効果等による新たな特
性発現と同時に、細胞内侵入及び溶解による
生体毒性発現の危険性も併せ持っており、機
能性材料として用いるには “機能性追求”
と“リスク管理のための生体影響評価”を同
時進行させる必要がある。生体影響評価では、
培養細胞を用いた曝露試験が行われている
が、そこで重要となる細胞内取り込み挙動解
析および毒性発現に大きく影響する溶解性
評価のための計測手法はいまだ模索状態な
のが現状である。 
 
２．研究の目的 
我が国における産業及び医療分野におけ
る機能性ナノ粒子の開発競争力強化に資す
る計測システムとして、金属含有ナノ粒子の
細胞内取り込み及び溶解性評価を可能とす
る単一ナノ粒子計測システムを新規開発す
ることを目的とした。 
具体的には、高感度元素選択的な計測が可
能な誘導結合プラズマ質量分析装置
（ICP-MS）の試料導入部と装置検出部を改良
し、プラズマ内に粒子および細胞を高効率に
導入可能とするとともに、プラズマ内でイオ
ン化した粒子および細胞を高時間分解計測
することで単一粒子ないし細胞を高感度に
検出するシステムの開発を試みた。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、ICP-MS を用いた単一ナノ粒
子計測システムを構築するため、①高時間分
解計測（時間分解能<10 us）を可能とする検
出システムの構築とデータ処理手法の確立、
②細胞直接導入インターフェースの大幅改
良による適用細胞サイズの拡大、について同
時並行で検討した。さらに、本システムの応
用として、③微生物細胞への金属含有ナノ粒
子曝露実験による各粒子の細胞内取り込み
挙動解析および溶解性評価を実施した。 
①に関しては、装置メーカー協力のもと、

ICP-MS 装置検出器からの直接信号読み取り
システムの構築を試みた。さらに、システム
で得られる膨大なデータの効率的な処理手
法についても併せて検討した。 
 ②に関しては、既開発の細胞直接導入イン
ターフェースのネブライザー構造および気
化室形状の改良により、プラズマへの粒子お
よび細胞導入効率を大幅に向上させること
を試みた。 
 ③に関しては、強酸性条件で生育する微生
物である紅藻 Galdieria sulphuraria をモデル
細胞にして実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 高時間分解計測を可能とする検出システ

ムの構築とデータ処理手法の確立 
 ナノ粒子のプラズマ内分解時間は 200 s
から 400 sである。従って、単一ナノ粒子か
ら分解生成したイオンを検出するには、少な
くとも時間分解 50s -100 sでの計測を可能
とする必要がある。本研究では、ファンクシ
ョンジェネレーターを介して装置検出器か
らパルスカウンティングする高時間分解計
測システムを構築し、最終的に時間分解能
<10 sでの計測が連続１時間以上可能で、単
一粒子に起因するイベントの面積演算を自
動処理可能なシステムを構築することがで
きた。図１に粒子径 60 nmの金粒子標準物質
(NIST RM8013)の時間分解計測プロファイル
を、図２にそこから得られる粒度分布測定結
果例を示す。粒度分布プロファイルは、標準
物質に付随する参考情報（TEM等による測定
結果）とよく一致しており、本システムの妥
当性を確認することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 開発したシステムで得られた金ナノ粒
子分散液の高時間分解計測プロファイル（時
間分解能 50 s） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 高時間分解計測プロファイルから算出
した分散液中金ナノ粒子の粒度分布 
 
 
 開発した計測システムにおいて、粒径分布
計測を正確に行うために、同一計測時間に複
数の粒子・細胞が検出されない条件を満たす
粒子導入数限界を検討した結果、１秒当たり
300 個未満の粒子・細胞導入であれば、同一
計測時間に複数の粒子・細胞が検出される確
率が１%以下になることが確認できた。 



  
(3) 細胞直接導入インターフェースの大幅改
良による適用細胞サイズの拡大 
 既開発の細胞直接導入インターフェース
では、噴霧液滴の平均粒径（< 3 m）と同程
度の大きさの細胞のプラズマへの導入効率
は 30 ％程度しか得られていなかった。本研
究では、３重管構造ネブライザーの中心管径
およびノズル形状を変更し、気化室にシース
ガス導入部を設けることで細胞のプラズマ
への導入効率の改善を図った結果、平均粒径
3 mの微生物細胞では、ほぼ 100 ％の導入
効率を達成することができた。また、平均粒
径 6.4m の微生物細胞でも、導入効率 約
80 %を達成することができた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3  改良型細胞直接導入インターフェース
を用いた際のプラズマへの細胞導入効率  
 
 
 
(3) 微生物細胞への金属含有ナノ粒子曝露実
験による各粒子の細胞内取り込み挙動解析
および溶解性評価 
本研究で開発した計測システムの応用例
として、強酸性条件で生育する微生物である
紅藻 Galdieria sulphuraria を用いたモデル実
験を実施した。酸化鉄、酸化ジルコニウム、
白金および金のナノ粒子（粒子径 100 nm 以
下）を 24 時間曝露した状態で培養した紅藻
と、同金属元素の溶液を同様に曝露した紅藻
を分析し、紅藻への各粒子の取り込み挙動を
評価した。元素ごとに特徴的な分析結果が得
られ、粒子組成によって異なる取り込みある
いは細胞表面吸着挙動を示す結果であった。
現在、測定結果の検証のため、走査型電子顕
微鏡による粒子の取り込みもしくは表面吸
着状態の直接観察評価を並行して進めてい
る。 
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