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研究成果の概要（和文）：本研究ではバイオイメージングとして応用を志向した安定金ナノ粒子の創製を行なっ
た。カルボキシル基を有するN-ヘテロサイクリックカルベンで修飾された金ナノ粒子の合成に成功した。得られ
たナノ粒子は生体擬似環境下で安定であり、光音響効果を示した。また長鎖アルキル基を導入した二座NHC配位
子で修飾された金ナノ粒子が熱やチオールに対しても高い安定性を示すことを見出した。

研究成果の概要（英文）：The goal of this grant was to prepare and test stable gold nanoparticles for
 potential biosensing applications. We have prepared new gold nanoparticles that were protected by 
carboxylate-functionalized N-heterocyclic carbenes (NHCs) to be water-souble. The resulting gold 
particles were stable in the presence of electrolytes and gave photoacoustic signals. In addition, 
we successfully increased stability of gold nanoparticles against thiols by employing bidentate NHC 
ligands functionalized with long alkyl chains. 

研究分野： 有機金属化学
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１．研究開始当初の背景 
 金ナノ粒子は生体親和性が高く、癌治療の
ためのドラッグデリバリーや生体イメージ
ングなどの医療にむけた材料としての応用
に注目が集まっている。これまでに金ナノ粒
子を用いた in vitro での応用研究は広く進ん
でいるものの、in vivo での活用例は極めて限
定的である。金ナノ粒子表面に分子を固定す
る手法としてチオールをアンカー部位とし
て金表面に結合させるのが一般的であるが、
グルタチオンやシステインなどの生体チオ
ール分子との交換が起こるために目的の機
能が損なわれてしまうことが想定される。例
えば、ドラッグデリバリーへの応用を想定し
た場合、細胞内に薬物を導入する前に細胞外
に存在するグルタチオンと反応してしまう
ことが課題となる。したがって、既存のチオ
ール修飾金ナノ粒子では in vivo での応用は
困難であることを示しており、生体内でも極
めて安定な金ナノ粒子の開発が望まれてい
る。 
 2014 年に我々の研究グループでは金表面
を N-ヘテロサイクリックカルベン(NHC)で
修飾することで極めて高い安定性を示すこ
とを見出している[1]。得られた金表面上の 
NHC はドデカンチオールとの配位子交換は
全く起こらない。また pH 変化や加熱、加熱
した有機溶媒や水、1%の過酸化水素に対して
も変化はみられない。一般的なチオールで修
飾された単分子膜では空気中で徐々に酸化
されることからも極めて安定な金表面であ
るといえる。この NHC を用いた表面修飾法
を金ナノ粒子に適用することで極めて安定
な NHC-金ナノ粒子が得られると確信し、本
着想に至った。 
[1] a) Crudden, C. M., Horton, J. H. et. 
al. Nat. Chem. 2014, 6, 409. b) Crudden, 
C. M., Horton, J. H. et. al. Nat. Commun. 
2016, 7, 12654. 
 
２．研究の目的 
本研究では NHC で修飾された安定金ナノ

粒子の合成法を確立し、生体イメージングに
有用なナノ材料の創製を目的とする。グルタ
チオンやシステインなどの生体チオール分
子との交換が起こることが知られている既
存のチオール修飾金ナノ粒子は in  vivo で
の応用が課題とされており、これに代わる新
たな材料しての可能性を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) カルボン酸部位を導入したNHCを有する
金錯体を合成し、還元することで NHC-金ナノ
粒子の調製を行なった。得られたナノ粒子の
安定性を pH 変化や電解質溶液下で紫外可視
分光法(UV-Vis)変化から評価した。 
(2) 生体イメージングへの応用例として、得
られたナノ粒子の光音響効果を調査した。 
(3) 2 座の NHC 配位子を用い、チオール-金ナ
ノ粒子と NHC の配位子交換(top-down 合成)

と金-NHC錯体からの還元(bottom-up合成)を
試み、金ナノ粒子の安定性の比較を行なった。 
  
４．研究成果 
(1) カルボン酸部位を導入したNHCを用いる
ことで水溶性 NHC-金ナノ粒子の創製を行な
った。まずカルボン酸部位を導入した NHC の
OTf 塩前駆体と塩化金(I)-ジメチルスルフィ
ド錯体を反応させ、対応する NHC-塩化金(I)
錯体(1)を合成した。その際(NHC)2Au(I)OTf 
(2)も副生することが分かった。 
 得られた２つの NHC-金錯体を用いてナノ
粒子の調製を行なった。NaBH4を加えて錯体 1
の還元を行なったところ、即座に反応が進行
しナノ粒子が得られた。それに対し、錯体 2 
ではナノ粒子の形成に 1 時間以上を要した。
おそらくナノ粒子の形成過程で強固な金–炭
素結合の切断が関与しているためと考えら
れる。一方で錯体 2に HAuCl4を添加すること
で反応時間の短縮させることができた。ナノ
粒子はカルボン酸塩として安定に単離する
ことが可能あった。 
 ポリアクリルアミド電気泳動(PAGE)と透
過電子顕微鏡(TEM)から粒子のサイズを比較
したところ、錯体 1, 2, 2+HAuCl4それぞれか
ら得られたナノ粒子は同程度の大きさであ
ることが分かった(図 1)。また熱重量測定か
ら 2 つ異なる条件で調製を行なっても、NHC
と Au の比は同程度であり、同程度の表面被
覆率であることを示唆している。また PAGE
の結果は得られた金ナノ粒子が非常に高い
単分散性を有することを示している。興味深
いことに反応時間を変えることで粒子サイ
ズをコントロールすることに成功した。すな
わち、反応時間を長くすることで粒子サイズ
は大きくなり、短くすると小さいサイズの粒
子が粒径分布を維持したまま得られた。 

図 1. 
 
次に UV-Visを用いてナノ粒子の安定性を評
価した。ナノ粒子は高 pH または中性条件下
では大気中 2ヶ月以上安定であった。また高
濃度の電解質溶液中(150 mM 食塩水)でも７
日以上安定であり、in vivo での応用に耐え
うる安定性を示した。しかしながら、チオー
ル存在下ではナノ粒子の分解が確認され、安
定性に課題が残る結果となった。 
(2) 得られたナノ粒子を用いて光音響効果
を調査した。光音響イメージングは優れた空
間分解能と深部の情報が得られることから
近年注目されているイメージング手法であ
る。生体親和性の高い金ナノ粒子は有用なイ



メージング材料として期待されており、本研
究で得られた金ナノ粒子の水溶液を用いて
光音響効果の測定を行なった。パルスレーザ
ーを照射したところ超音波が観測され、金ナ
ノ粒子の濃度に対して良い直線関係が得ら
れた。この結果から我々の金ナノ粒子自体が
光音響効果を有することを実証することが
できた。 
(3) (1)で課題となっていたチオールに対す
る安定性の向上を目指し、我々は長鎖アルキ
ル基を導入した二座 NHC 配位子を開発した。
この配位子を用いることでナノ粒子表面が
強固にブロックされ、安定性が向上すること
を期待した。二座 NHC 配位子の効果を明確に
比較するために、長鎖アルキル基の有無、単
座配位子、配位子の架橋部位の長さが異なる
ものを合成した（図 2）。 

図 2. 
 
ナノ粒子の調製にはチオール-金ナノ粒子

とNHCの配位子交換(top-down合成)と金-NHC
錯体からの還元(bottom-up 合成)の 2 つのア
プローチを試みた。top-down 合成においては、
ドデシルスルフィドで修飾された金ナノ粒
子を NHC(4(R)、5(R))と反応させることで、
二座NHCで置換された金ナノ粒子を得た。TEM
から反応の前後で粒子のサイズに目立った
変化はみられなかったことから、反応中にナ
ノ粒子のエッチングは起こっていないと考
えられる(図 3)。一方 bottom-up 合成に関し
て は 、 臭 化 金 (I)NHC 錯 体 を 合 成 し
(4(R)–Au–Br、5(R)–Au–Br)、これらをエタノ
ール中で NaBH4 を用いる還元によって得られ
た。 
 得られた金ナノ粒子の安定性の比較を行
った。長鎖アルキル基を持たない NHC 配位子
を用いたすべての金ナノ粒子で溶液中１週
間以内に凝集が見られた。一方、長鎖アルキ
ル基を導入したNHC配位子の場合はキシレン
中 130ºC、24時間加熱しても凝集はみられな
かった。 
 図 4に示したように、熱、チオールに対す
る安定性を比較したところ top-down 合成で
得られたすべての金ナノ粒子はbottom-up合 

図 3. 
 
成で得られたものよりもより安定であった。
実際単座配位子(6R)を用いて top-down 合成
で得られたナノ粒子は二座配位子を用いて
bottom-up 合成で得られたものより安定であ
った。top-down 合成によって得られた金ナノ
粒子の高い安定性はNHCが密に粒子表面の存
在しているためと考えられる。 

図 4. 
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