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研究成果の概要（和文）：半導体ナノ結晶は、光学および電子顕微鏡で観察することが可能である。そこで本研
究では、多型半導体ナノ結晶を用いて、互いに異なる画像間での共通座標を決定するために、以下の３つのステ
ップで研究を進めた。1) 第一ステップでは、3種の多型半導体ナノ結晶のサイズと形状をコントロールする条件
を見出した。2）第２ステップでは、多型半導体ナノ結晶が細胞内に取り込まれる度合いを定量的に把握する方
法を検討した。3）第3ステップでは、多数の多型半導体ナノ結晶のサイズと形状を自動解析する方法を確立し
た。

研究成果の概要（英文）：Semiconductor nanocrystals can be observed by optical and electron 
microscopies. Therefore, in this research, in order to determine common coordinates between 
different images of the microscopies using polymorphic semiconductor nanocrystals, we carried out 
the research with the following three steps. 1) In the first step, we found the conditions for 
controling the size and shape of three polymorphic semiconductor nanocrystals. 2) In the second 
step, we investigated a method to quantitfy the degree of incorporation of polymorphic semiconductor
 nanocrystals into cells. 3) In the third step, we established a method for automatically analyzing 
the size and shape of many polymorphic semiconductor nanocrystals in the electron microscopy images.

研究分野： ナノバイオサイエンス

キーワード： 半導体ナノ結晶　バイオイメージング
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生化学および分子生物学的な解析手法と
異なり、共焦点レーザー走査型顕微鏡（LSM）
を始めとしたバイオイメージング技術の使
用は、生きたままの状態で生体を観察できる
強力な手法である。生体試料を磨り潰して均
質化しないため、生体にとって極めて重要な
空間情報が失われないメリットがある。 
 LSM は培養細胞を始めとしたマイクロメー
トル・オーダーの空間情報を得られるが、透
過型と走査型電子顕微鏡（TEM と SEM）では
ナノメートル・オーダーの、in vivo イメー
ジング装置や2光子顕微鏡では個体を対象と
してミリメートル・オーダーの情報が得られ
る。理想的には、Google Earth などに見られ
るように空間スケールを超えてデータを可
視化することが望ましいが、現時点では、上
記の異なる観察技術で得られたそれぞれの
バイオイメージングのデータを共通の空間
座標で整理し、スケールを超えて容易に可視
化するには至っていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、様々な形状（多形）と蛍光ス
ペクトル（多色）を合わせもつ半導体ナノ結
晶を用いて、異なる空間スケール間でサンプ
ルの共通空間座標を決定する手法を開発す
ることを目的とした。それによって、各々の
バイオイメージング技術で得られた空間情
報を関連付けることができ、薬剤を始めとし
た外来物質さらに生体内分子の局在と動態
を、異なる空間スケールで容易に把握するこ
とが可能になると考えた。 
 
３．研究の方法 
 半導体ナノ結晶は量子ドットとも呼ばれ
るナノメートルサイズの結晶であり、1990 年
代から生体標識用の蛍光プローブとしても
応用されてきた。カドミウムやセレンを始め
とした半導体元素からなるため、TEM での観
察が可能であり、量子効果によって蛍光を発
するため、LSM を始めとした光学顕微鏡での
観察が可能である。さらに、半導体元素の種
類を換えることによって発光波長を近赤外
領域まで拡張できるため、in vivo イメージ
ング装置用の蛍光プローブとしても用いる
ことが可能である。したがって、TEM、LSM、
in vivo イメージング装置のいずれでも検出
でき、サンプルにおいて、共通の空間座標を
与える目印として半導体ナノ結晶を利用で
きるのではないかと考えた。 
（１）多型半導体ナノ結晶の合成 
 座標を決定する指標とするために、以下
の 3種の半導体ナノ結晶を以下の方法に従
って合成した。 
 ① 球状の半導体ナノ結晶(QD) 
QD はコア(CdSe)とシェル(CdZnS)から成り、

以下の方法に従って合成した 1)。コアの合成
は、tri-n-octylphosphine oxide (TOPO)、
stearic acid、cadmium 2,4-pentanedionete

および hexadecylamine (HDA)の混合溶液を、
アルゴンガス雰囲気下で 200℃まで加熱し、
Tri-n-butylphosphine に溶解した Se を加え
て行った。結晶成長を促進するために、240℃
まで温度を上げた。得られた CdSe のナノ結
晶と、TOPO、HAD が入った溶液の温度を 220℃
に保ち、Tri-n-octylphosphine (TOP)に溶解
した dimethylcadmium、dimethylzinc および
Bis(trimethylsilyl)sulfide の混合溶液を
加えてコアの周りにシェル構造を成長させ
た。この溶液の温度を 100℃まで下げて 2 時
間アニーリングし、温度を 60℃まで下げてメ
タノールを加えて遠心し、沈殿物を回収した。
この操作を３回繰り返し、得られた沈殿物を
最後は Cyclohexane に溶解し、遮光した状態
で室温保存した。 
 ② 棒状の半導体ナノ結晶(QR) 
QR はコア(CdSe)とシェル(CdS)から成り、以
下の方法に従って合成した 2)。コアの合成は、
TOPO、octadecylphosphonic acid (ODPA)、
cadmium oxide (CdO)および TOP の混合溶液
を、アルゴンガス雰囲気下で 370℃まで加熱
し、TOP に溶解した Se を加えて行った。得ら
れた CdSe のナノ結晶と、TOPO、ODPA、
hexylphosphonic acid (HPA)、CdO が入った
溶液の温度を 350℃に保ち、TOP に溶解した S
を加えてコアの周りにシェル構造を成長さ
せた。この溶液の温度を 100℃まで下げて一
晩アニーリングし、翌日、温度を 60℃まで下
げてメタノールを加えて遠心し、沈殿物を回
収した。この操作を３回繰り返し、得られた
沈殿物を最後は Cyclohexane に溶解し、遮光
した状態で室温保存した。 
 ③ 放射状の半導体ナノ結晶(QP) 
QP はコア(CdSe)とシェル(CdS)から成り、以
下の方法に従って合成した 3)。コアの合成は、
CdO、Myristic acid および 1-octadecene 
(ODE)の混合溶液を、アルゴンガス雰囲気下
で 50℃まで加熱して Se を加えた後、240℃ま
で 加 熱 し 、 そ の 後 oleic acid (OA) 、
oleylamine (OL) お よ び 1-octadecene 
(1-ODE)の混合溶液を加えてCdSe結晶を成長
させた。得られた CdSe のナノ結晶と、TOPO、
CdO、ODPA、OL および TOP に溶解した S を加
えてコアの周りにシェル構造を成長させた。
数度試みたが、約 4分以降は無色の溶液とな
った。 
（２）相関解析法の測定条件の検討 
 多型半導体ナノ結晶が適切な濃度で細胞
内に導入できたことを確認するために、
LSM(FV1000-D、オリンパス社製)に導入した
以下の 2 種の相関解析法（拡散パッケージ、
オリンパス社製）の感度と解析結果の妥当性
を評価した。 
 ① 蛍光相関分光法 (FCS) 
 FCS では、観測領域を固定して蛍光強度の時
間変化を計測し、それを相関関数を使って解
析する方法である。相関関数に理論式でフィ
ッティングすることにより、観察領域内の平
均粒子数と粒子サイズを決定できる。 
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解析することを目指している。現段階でも、
MATLAB を用いて QR の相対的な位置関係や角
度を把握することが可能であったため、生体
内での多数の半導体ナノ結晶の形状と位置
関係を把握することによって興味深い結果
が得られることが予想される。一方で、TEM
画像中の半導体ナノ結晶とコントラストが
高い生体内分子を区別できるか、さらに約
100 nmの厚さに切片化した生体試料中での半
導体ナノ結晶のZ軸方向の傾きをどう考慮す
るかなど現時点で予想される問題点がある。
前者に対しては、オスミウム酸などを使用し
ないサンプル調整法を確立しているので、そ
れをさらに洗練化し問題に対処したい。  
＜結論＞ 
 本研究機関内では、当初の目的とした多
型半導体ナノ結晶を指標として、光学顕微
鏡と電子顕微鏡で得られた画像データにつ
いての共通空間座標を決定するには至らな
かったが、3 種の多型半導体ナノ結晶のサイ
ズと形状をコントロールする条件を見出し
た。合成条件を注意深く検討した結果、蛍
光スペクトルと形状の間に強い関係性が保
たれていたことから、これらの多型半導体
ナノ結晶を使用することによって、将来的
に共通空間座標を決定できると考える。ま
た、FCS あるいは RICS を使用することによ
って、細胞内の各種半導体ナノ結晶の濃度
を決定できるため、どの程度の多型半導体
ナノ結晶を細胞内に導入すれば、共通空間
座標の決定に至るのかを判断することが可
能である。 
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図 8．(a)左：QR の TEM 画像，右：MATLAB での解析画像 
(b) QR の短軸長の分布 


