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研究成果の概要（和文）：金ナノ粒子を投与したマウスの肝臓の組織切片を作成し、imaging-mass分析を行った。20マ
イクロメートルの厚さの切片であっても金イオンの脱離が可能であった。担癌マウスの腫瘍部位に集積する金ナノ粒子
の存在も明らかにできた。腫瘍組織中の血流が存在する部分に金ナノ粒子が局在することがわかった。金ナノ粒子が生
体内で質量分析プローブとして機能することを明らかにできた。メンブレンから脱離する金イオンを極めて高感度に検
出できることを見出したが、ナノ粒子が大規模な凝集体を形成するとイオン化が起きにくいことがわかった。孤立分散
金ナノロッドが優れたマスプローブとして機能することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Liver tissue sections were prepared from mice in which gold nanorods were 
intravenously injected. Desorption of Gold ions from a 20 micrometer-thick section was possible. Imaging 
mass spectrometry of gold ions revealed the distribution of gold nanoparticles in tumor tissues of 
tumor-bearing mice. Gold nanoparticles were find in the areas where blood flow existed. It was found that 
gold nanorods acted as a mass probe in a living body.
Very sensitive detection of gold ions desorbed from polymer membranes was possible. However, large scale 
aggregation of nanoparticles suppressed the ionization/desorption of gold ions. Individually isolated 
gold nanorods were found to act as an efficient mass probe.

研究分野：コロイド界面化学

キーワード： 金ナノロッド　質量分析　マスプローブ　質量分析イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 Imaging Mass Spectrometry 
(Imaging-mass)はターゲット物質の２次元
的な分布を質量分析によって分析する手法
である。Imaging-mass で用いられる質量分
析のプロセスは Matrix 支援レーザー脱離イ
オン化質量分析法(MALDI-MS)である。これ
は紫外線パルスレーザー光（337 or 355 nm）
をサンプルに照射し、サンプル表面から脱離
イオン化するターゲット物質を分析するも
のである。レーザー光は 1 µm程度のスポッ
トに集光できるので、サンプルを XYステー
ジで移動させながら質量分析を繰り返すこ
とでターゲット物質の２次元的な分布を調
べることができる。これが Imaging-massの
原理である。研究開始当初は、生体材料の組
織切片内の複数の脂質やペプチドの分布を
同時かつ高感度に Imaging する技術が確立
し、一連の研究成果が新しい生体材料の分析
法として大きな注目を浴び始めた時期であ
る。Imaging-mass 法にはもちろん不都合な
側面もあり、当時の状況では以下の様に整理
できた。１：Matrix分子を切片表面に塗布す
る必要がある。切片内の物質の位置をあまり
変えることなく Matrix 層に移動させなけれ
ばならない。Matrix溶液を細かい液滴にして
塗布する方法が用いられる。２：膨大な種類
の分子が脱離イオン化する。切片内には存在
していても脱離イオン化が抑制され、そもそ
も計測できない分子がある。 
 特定の分子を効率良く識別する為に、脱離
イオン化しやすい化合物を Mass-プローブ
（あるいは Mass-Tag）として用いることは
当時から知られていた。Mass-プローブを抗
原抗体反応などによってターゲット物質に
結合させた上で、Mass-プローブに相当する
質量数をモニターすればターゲット分子の
分布を検出することができる。ただし、
MALDI-MS 測定では Mass-プローブ以外の
分子も脱離イオン化する。同時にイオン化す
る物質の種類によってはMass-プローブ分子
が常に高効率で検出できるとは限らず、夾雑
物質との分離の為に質量分析前の分離操作
や高分解能の質量分析装置が必要である。さ
らに、生体内に用いる場合は生体毒性や分解
の可能性にも配慮しなければならない。 
我々は、本研究の開始前に、金ナノロッドを
ITO基板上に固定すると分子量 1300程度の
ペプチド（アンジオテンシン I）が効率良く
脱離イオン化することを見いだした
(Nanoscale, 2011, 3, 3793)。しかし、組織切
片に同じ手法を適用した場合は脂質などの
脱離はほとんど観察されず、SALDI-MS分析
用のプレートとしては全く機能しなかった。
一連の実験では金イオン(Au+)や金クラスタ
ー(Aun+)が常に検出されており、金クラスタ
ーが有機物の効率的な検出を阻害している
と考えられた。金の脱離を完全に押さえるこ
とは難しいということは、逆に、金ナノ粒子
が存在すれば、たとえ組織切片の中からでも

金クラスターが必ず放出されることを意味
している。すなわち、金ナノ粒子は
Imaging-mass 測定のプローブ粒子として機
能することが期待された。 
 一方で、申請者らは金ナノロッドを用いた
ドラッグデリバリー・光温熱治療システムの
開発を目的として、金ナノ粒子の生体親和
性・体内動態・腫瘍集積性の評価にも取り組
んできた (例えば、Small, 2008, 4, 1001; 
Langmuir, 2011, 27, 14621)。本研究以前に
は、マウス体内に導入した金ナノ粒子の分布
は臓器ごと王水で溶解し、ICP-MSで定量し
てきた。組織レベルで金ナノ粒子の分布を簡
便かつ高感度に知る手法の実現が望まれて
いた。 
 
２．研究の目的 
 金ナノ粒子、特に金ナノロッド（棒状の金
ナノ粒子）を用いた表面支援レーザー脱離イ
オン化質量分析(SALDI-MS)法の成果を踏ま
えて、金ナノ粒子をMass-プローブとして用
いる分析方法を実現することを研究の目標
とした。 
 マウスに金ナノ粒子を血中投与し、肝臓
や腫瘍の組織切片中の金ナノ粒子分布を明
らかにする。また、抗体修飾金ナノ粒子を
用いて組織切片を染色し、その分布を
Imaging-mass によって明らかにする。組
織切片中からの高効率な金クラスターの脱
離イオン化を実現するために、金ナノ粒子
のサイズ・形状・凝集状態を最適化する。
さらに合金化あるいはサイズを変えること
により同時に複数のタンパク質を識別する
「多色化」を実現する。 
 
３．研究の方法 
 金ナノロッドを血中投与し、各臓器の組織
切片から金クラスターが検出できるかどう
かを調べた。さらに金の分布の mass-imaging
を行い、組織レベルで金ナノ粒子の分布を明
らかにした。さらに腫瘍への金ナノロッドの
ターゲティングについても mass-imaging を
用いた評価を行った。 
組織切片の厚みと、レーザー強度を変えて、
金クラスターの脱出限界を明らかにするた
めに、基板に金ナノロッドを固定し、その上
に樹脂包埋した組織切片(厚さ 10 µm)を置い
て、金イオンの検出を行った。 
「多色化」を実現できるナノプローブとして、
銀シェル金コアナノ粒子と銀コア金シェル
ナノ粒子を調製した。 
 
４．研究成果 
 銀シェル金コアナノ粒子の調製法を各種
検討した。一般的な化学還元に加えて、電気
化学的手法によるナノサイズの銀のシェル
の制御に成功した。一連の成果は Journal of 
Physical Chemistry C (2013), Chemistry 
Letters (2013)等に報告した。 
 健常なマウスに投与した金ナノロッドは



肝臓に蓄積する。肝臓の組織切片を作成し、
imaging-mass 分析を行うことに成功した。腎
臓などには金の蓄積が認められなかったこ
とから、imaging-mass 分析が金の体内分布を
知る有用な手法であることを確認できた。こ
の成果は Chemistry Letters (2014)に速報と
して報告した。 
 金を含む切片と含まない切片を積層し、金
イオンの脱離距離を実測した。少なくとも 20 
µm の厚さの切片であっても金イオンの脱離
が可能であることを確認した。金ナノ粒子が
組織切片中でマスプローブとして機能する
ことが明らかになった。一連の成果は MRS 
Proceedings (2015)に報告した。 
 担癌マウスの腫瘍部位に集積する金ナノ
粒子をイメージング質量分析で明らかにす
る実験を行った。腫瘍組織中の金ナノ粒子の
分布を投与直後と７２時間後で明らかにし
た。いずれの場合も腫瘍が赤色に見える部分、
すなわち血流が存在する部分に金ナノ粒子
が局在することがわかった。金ナノ粒子が生
体内で質量分析プローブとして機能するこ
とを明らかにできた。この成果は Chemistry 
Letters 誌(2015)に速報として報告した。 
 金ナノロッドを基板に固定し質量分析を
行うと金イオンの脱離とSALDIプロセスによ
る近傍の有機物の脱離が起こる。SALDI 現象
を詳細に解析し、金イオンの脱離と SALDI 現
象の相関を議論した。一連の成果は Optical 
Materials Express に報告した。 
 金ナノロッド溶液をブロッティングメン
ブレンにキャストし、メンブレンから得られ
る金イオンシグナルの金ナノロッド溶液濃
度との相関を議論した。メンブレンは両面テ
ープで ITO 基板に固定した。質量分析装置か
ら電気的には絶縁された状態であるにも拘
わらず、メンブレンから脱離する金イオンを
極めて高感度に検出できることを見出した。
メンブレンの画像解析から得られたナノ粒
子の凝集状態とイオン化効率の相関から、ナ
ノ粒子が大規模な凝集体を形成するとイオ
ン化が起きにくいことがわかった。孤立分散
金ナノロッドが優れたマスプローブとして
機能することを明らかにできた。 
 銀コア金シェルナノ粒子の調製を目的と
して、クエン酸還元による銀ナノ粒子の調製
と、その銀ナノ粒子を種粒子に用いた金シェ
ルの付与反応を行った。分光特性はコアシェ
ル構造の存在を示しており、質量分析装置の
レーザー照射によって、金イオンと銀イオン
の両方が同時に観察されることがわかった。
生体親和性に優れた金のシェルを有し、金と
銀のイオンによる「多色性」を有するマスプ
ローブ粒子の調製に成功した。 
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