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研究成果の概要（和文）：本研究では外部刺激に応答する薬剤輸送のキャリア作製を目指し、酸化鉄および金ナノ粒子
の自己組織化を可能とする粒子表面の化学修飾剤を開発した。フッ素化したオリゴエチレングリコール(SFLと省略)で
金属ナノ粒子修飾すると粒子が球状に集合した構造が得られることが分かった。さらにSFLの先端にグルコースを導入
することで、粒径の異なる金ナノ粒子が自然に分離した階層構造を持つ集合体が得られた。また熱に応答して凝集・解
離する金ナノ粒子の作製にも成功した。

研究成果の概要（英文）：In this research, to develop stimuli-responsive drug delivery carriers, we 
explored surface ligand molecules that can induce the self-assembly of metallic nanoparticles, such as 
magnetic or gold nanoparticles in solutions. It was found that surface modification with a ligand 
molecule possessing a fluorinated oligoethylene glycol (SFL) induced spherical self-assembly of magnetic 
nanoparticles as well as gold nanoparticles. Interestingly, the glucose-terminated SFL molecules enabled 
the formation of size-segregated structures when used with a mixture of gold nanoparticles of two 
different diameters. Gold nanoparticles showing thermal responsiveness were also successfully created.

研究分野： コロイド・界面化学・生体機能
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１．研究開始当初の背景 
薬剤輸送キャリアは、薬剤を治療が必要な疾
患部位特異的に、必要な量を届けるのに欠か
せない。疾患部位への特異性輸送として、制
癌剤の輸送キャリアでは、癌組織における血
管が比較的大きな物質を透過しやすいとい
う性質を使う。しかし疾患組織への特異性を
さらに高めるためには外部からの刺激、例え
ば光や磁場、温度により患部での薬剤放出が
有効である。 
 光や磁場と相互作用できる物質として金
属があり、これら金属をナノ粒子化したもの
が金ナノ粒子や磁性粒子である。これらの粒
子単体では薬剤を十分に格納できないが、ナ
ノ粒子を自己集合させることで薬剤を格納
する空間を維持し、外部刺激に応じてそれら
の薬剤の放出が可能となる。しかし溶液中で
金属ナノ粒子を集合化させる技術（特に生体
への投与を考えると200nm以下が望ましい）
は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
研究の目的は、外部刺激に応答して薬剤放出
を可能とするナノ粒子集合体構造の構築手
法の開発である。具体的にはフッ素化オリゴ
エチレングリコールを使った磁性ナノ粒子
のカプセル状集合体形成に加え、構造体その
ものが新しい集合体の提案も狙った。さらに
外部刺激によって集合解離できる新たな粒
子集合体形成を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は以下の２つのアプローチで行った。 
(1).フッ素化オリゴエチレングリコールをも
つカテコール分子の合成と磁性粒子集合化。
フッ素化オリゴエチレングリコール部位は
磁性粒子同士の引力を、カテコール部位は分
子と酸化鉄表面の連結に必要となる。 
(2). 磁性粒子のモデルとして金ナノ粒子を
使い①様々な集合体構造の提案、②外部刺激
による集合解離の制御可能な表面リガンド
分子の設計・合成、の２つのテーマを進めた。 
 
４．研究成果 
(1)酸化鉄ナノ粒子のカプセル状集合体形成: 
我々は末端にチオール部位を有するフッ素
化オリゴエチレングリコールで修飾した金

ナノ粒子が THF 溶液中でカプセル構造を形
成することを報告してきた(J. Am. Chem. Soc. 
2012, 134, 7632)。本研究では、本リガンドを
酸化鉄粒子へ応用するために、カテコールを
有するフッ素化オリゴエチレングリコール
を合成した。化学構造式は Fig.１に示した。
目的物であるカテコールリガンド分子の合
成に成功し、酸化鉄粒子の集合化まで進める
ことができた（Fig.1）。しかし合成したカテ
コール分子の長期安定性が十分ではないた
め(酸化を受けやすい）リガンド設計に改良の
余地があるという課題が残った。 
 
(2)-①Yolk/Shell 型の金ナノ粒子の集合体形
成：酸化鉄ナノ粒子の実験とともに金ナノ粒
子を使った集合体形成の研究も同時に進め
た。金の修飾に用いるチオールリガンド分子
は比較的安定な分子であり、ナノ粒子集合体
形成に及ぼすフッ素化オリゴエチレングリ
コール部位の影響を調べるのに適している。
そこでいくつかのフッ素化オリゴエチレン
グリコールの誘導体を合成し、金ナノ粒子の
集合体形成を詳細に調べた。 
 興味深いことに、フッ素化オリゴエチレン
グリコールの先端にグルコースを付加した
リガンド（GFL, Fig.2）を使うと、異なった
粒子径をもつ金ナノ粒子が自然に分離した
構造を形成することがわかった。直径 5 と
30nm の２つの粒径の金ナノ粒子の水溶液
と GFL のジオキサン溶液を混合するとカプ
セル内部に 30nm の粒子を内包し、その周
囲を 5nm の粒子が覆う階層構造体が得ら
れた（Fig.2）。この構造を詳細に調べると
２つの粒径のナノ粒子が相分離していて、
卵の殻と黄身の関係である Yolk/Shell 型構
造(中の粒子と外を覆う殻の間に隙間がある）
であることがわかった。また理研の SACLA
を利用した共同研究により、乾燥過程では
なく溶液中でそれらの構造を形成している
ことが実証でき、アメリカ化学会雑誌にて
北大・理研・東北大・中央研究院の共同研
究として発表した。 
 



 
(2)-② ヤヌス状表面修飾を使った金ナノ
粒子の自己集合  
 ナノ粒子の自己集合体形成は、分子集合体
と同様に粒子間および粒子-溶媒間の相互作
用によって決定される。しかしながら、表面
に修飾するリガンド分子の粒子上の配置と
ナノ粒子の集合化に関する知見は十分では
ない。そこで、我々は粒子の半球ごとに親水
性・疎水性面を持つ金ナノ粒子（ヤヌス金ナ
ノ粒子）を作製し、ヤヌス金ナノ粒子の集合
状態を解析した。ヤヌス金ナノ粒子の作製方
法として我々が結論したことは、「1.粒径が
5nm 程度以下の小さなナノ粒子を使う。2.ア
ルキル鎖の短いもので一度全体を被覆した
後にアルキル鎖の長いもので一部を置き換
える。」ということであった（Fig.3）。ヤヌス
状になっているかどうかの判断は、報告され
ている質量分析を用いる手法に従った。親水
性/疎水性面をもつヤヌス状金ナノ粒子は溶
液中で比較的安定な集合体を形成すること
がわかった。これは疎水面を内側にして、親
水面を外に向けた構造を形成できるためで
あると推測された。 

 
(3) 温度応答性金ナノ粒子の集合体形成 
外部刺激に応答して凝集あるいは解離する
ナノ粒子の作製は本研究テーマの最も重要
な課題である。そこでまず最も基本的な刺激
である温度に着眼した。温度によるナノ粒子
の凝集・解離はポリイソフロピルアクリルア
ミドという熱応答性の知られている高分子
での修飾が知られている。しかしながら高分
子末端のチオール修飾が合成的にやや煩雑
な上、粒子に均一に固定化するのが低分子に
比べて難しい。すなわち固定化する密度の違
いや分子量分布などが凝集・解離挙動に影響
を与えかねない。そこで我々は低分子である
オリゴエチレングリコール誘導体に着目し、
それらシンプルな分子で覆うことで粒子に
温度応答性を付加できないかを検討した。 
末端に OH 基をもつオリゴエチレングリコー
ルでは温度応答性を示さなかったが、エチル
基やイソプロピル基など小さな疎水基を付
加することで温度応答性が表れた(Fig.4)。こ
れら疎水末端をもつオリゴエチレングリコ
ールで修飾した金ナノ粒子は低温では水に
よく分散するが、ある温度(転移温度)以上に
なると急激に凝集した。次に温度を下げてい
くと今度は分散し、分散と凝集を温度により
可変的に繰り返すことができることがわか
った。特に興味深い結果が、粒径が転移温度

に及ぼす影響である。粒径が小さな金ナノ粒
子(直径 3~5nm)を使うと、大きな粒子(直径 10 
nm)よりもずっと転移温度が高い。これは分
子のパッキング状態が曲率によって異なっ
ていることを示唆している。本研究は低分子
化合物で温度依存的な凝集を誘起できる新
しい系を提案できた。 

 
(4) まとめ 
本研究では酸化鉄あるいは金ナノ粒子の溶
液中での自己集合を誘起できる表面修飾剤
の提案ができた。当初の目的であった薬剤輸
送の実証までは進まなかったが、新しい集合
体構造の実証、熱応答性を誘導できる新しい
リガンド分子の発見など、金属ナノ粒子の自
己組織化という視点で大きな進展が得られ
た。今後はこれらの集合体の機能を追求して
いきたい。 
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