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Abstract 

 

In Chapter 1, the history of morphology control of Au nanoparticles and methods for controlling their 

morphology were outlined as background. The morphology of nanoparticles was broadly classified into convex 

polyhedral nanoparticles, which can be described in Euclidean space as, "a polyhedron in which any two internal 

points are connected by straight lines that do not pass through the exterior," and concave polyhedral nanoparticles, 

which can be described as, "a polyhedron in which any two internal points pass through the exterior," and the 

superiority of concave polyhedral nanoparticles was demonstrated in terms of photothermal conversion efficiency. 

In addition, drug delivery systems using plasmonic nanoparticles and combined chemo-hyperthermia cancer 

treatment were outlined, and the objectives of this study were presented. 

In Chapter 2, the element distribution, crystal planes, and growth direction of spines of Au-Ag nanostars 

(AuAgNS), classified as concave polyhedral nanoparticles, synthesized by the reduction of Au3+ with ascorbic 

acid in the presence of Ag+ were clarified, and the growth mechanism was examined from the perspective of 

underpotential deposition (UPD). Elemental analysis revealed that Ag forms mono- and multi-atomic layers only 

on the top surface of AuAgNS by UPD, and the thickness of the Ag mono- and multi-atomic layers could be 

changed by changing the Au/Ag ratio from 20/2 to 18/4. Scanning transmission electron microscopy revealed 

that the growth direction of the spines was <110>, the sides of the spines were {711}, and the tips of the spines 

were {111}, revealing the formation of icosahedrons with twin boundaries and the epitaxial growth mechanism 

of {111} in the <110> direction from the vertices. 

In Chapter 3, Au-Ag nanoparticles were morphologically controlled to have absorption in the near-infrared 

(NIR)-II (1000-1700 nm) region by UPD and seed-mediated growth. The effects of seed morphology, seed 

concentration, Au/Ag ratio, and Au and Ag concentrations on the morphology of the nanoparticles during 

morphology control were examined. The use of seeds allowed the nanoparticles to be morphologically controlled 

to have a concave polyhedral shape. The nanoparticles synthesized using nanopolyhedrons as seeds had a 

morphology similar to AuAgNS at low concentrations of Au and Ag, confirming the formation of icosahedrons 

with twin boundaries as explained in the growth mechanism in Chapter 2. By synthesizing nanocubes as seeds, 

it was possible to control the morphology of Au-Ag nanoflower (AuAgNF) in which flat structures grew from 

the seeds. The AuAgNF had high optical density in the NIR-II region, suggesting that the flat structures were 

involved in localized surface plasmon resonance in the NIR region. 

In Chapter 4, a computational model was constructed based on the growth mechanism clarified in Chapters 2 

and 3, and the average structure of the synthesized concave polyhedral nanoparticles was evaluated by calculating 

the absorption and extinction efficiencies using the discrete dipole approximation. The accuracy of the calculation 

was evaluated from the coefficient of determination with the absorption spectrum of AuAgNS, and the number 

of spines and aspect ratio of the model in which the optical spectra and max matched were clarified. 

In Chapter 5, AuAgNS was coated with silica (SiO2) by the Stöber method (AuAg_SiO2). AuAgNS aggregated 

when left at 37oC and 60oC due to its high surface area, but the SiO2 coating suppressed the aggregation of 

nanoparticles. The optical density of the AuAg_SiO2 was maintained even during laser irradiation, suggesting 



 

 

 

that the SiO2 coating is effective in suppressing the aggregation of nanoparticles in photothermal therapy. 

Furthermore, a cytotoxicity test revealed that Au20Ag2 showed almost no toxicity even at a high concentration 

of 500 g/mL, and the toxicity was further reduced by SiO2 coating. 

In Chapter 6, the antitumor effect of nanoparticles in which maleimide-functionalized Dox was modified on 

the AuAg_SiO2 surface by the Diels-Alder reaction was investigated. The amount of 3-

aminopropyltriethoxysilane modified on the AuAg_SiO2 surface and the amount of 2-furan carboxylic acid bound 

to the amino group were maximized by analyzing the electrokinetic phenomenon. The thermal and laser 

responsiveness of the drug release behavior via the retro Diels-Alder reaction was evaluated, and it was 

demonstrated that AuAgNS are excellent nanoheaters. The synergistic effect of the heat generated by AuAgNS 

upon laser irradiation and the Dox released by the retro Diels-Alder reaction reduced the cell viability of A549 

cells to 2.8%, exhibiting high antitumor effect. 

 

The findings of this study allow the synthesis of concave polyhedral nanoparticles with high photothermal 

conversion efficiency in the NIR by UPD, and load drugs via the Diels-Alder reaction, thereby enabling a 

combinational chemo-hyperthermal cancer therapy with high antitumor effects. 
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第1章  序論 

1.1  研究背景 

1.1.1  金ナノ粒子の形態制御の歴史と概要 

1.1.1.1  凸多面体型ナノ粒子 

励起光の波長よりも小さいサイズの金（Au）及び銀（Ag）のナノ粒子は、局在表面プラズモン共

鳴（LSPR；localized surface plasmon resonance）として知られる優れた光学特性をもつ。LSPRによる

吸収スペクトルは、ナノ粒子のサイズや形態、凝集、組成と強い相関がある [1]。近年、吸収波長を

調整するために、ロッド、立方体、八面体、十二面体、二十面体、双角錐、プリズムなど、さまざ

まな形態の Auまたは Agナノ粒子が合成されている [2, 3]。これらのナノ粒子は、ユークリッド空間

において「内部のどの二点間も，外部を通らない線でまっすぐつなげる多面体」として説明される

凸多面体型ナノ粒子に分類される。 

Auナノ粒子の形態制御への関心は 1996年にコロラド州立大学のMartinによるロッド状ナノ粒子の

合成法の開発によって高まり始めた [4]。Martin はアルミナナノ多孔質膜を鋳型として用いるテンプ

レート法を報告した [4]。翌年の 1997 年に国立中正大学の Yu らは、ヘキサデシルトリメチルアンモ

ニウムブロミド（CTAB）を含有する電解液中で電気化学的酸化還元反応による溶液中に分散した

Au ナノロッドの合成を報告した [5]。この手法によって合成された Au ナノロッドの吸収スペクトル

は最大吸収波長（max）のアスペクト比依存性を証明し、今日の Au ナノロッド研究の礎となってい

る。 

ナノ粒子の合成プロセスにおいて収率や均質性の改善が広く研究されてきた。シード媒介成長法

が主要な形態制御法の一つである。シード媒介成長法とは、金属前駆体、還元剤、キャッピング剤

を含む成長溶液に事前に形成された金属ナノ粒子をシードとして分散させることでシード上での二

次成長により形態制御する手法である。2001 年にサウスカロライナ大学の Jana らは、少量の銀イオ

ン（Ag+）とCTABの存在下で L(+)-アスコルビン酸（AA）によるAuイオン（Au3+）の還元反応によ

り 3－4 nmの Auナノシードを成長させ Auナノロッドを合成した [6]。2003年にはジョージア工科大

学の Nikoobakht らは、同様の手法によって合成された Au ナノロッドのアスペクト比が溶液中の

CTAB とベンジルジメチルアンモニウムクロリド（BDAC）の混合比と Ag+の濃度に依存することを

報告した [7]。Nikoobakhtらが報告した手法により合成されたAuナノロッドは近年でも光熱療法をは

じめとする研究に応用されている [8–10]。 

 シード媒介成長法によって合成される粒子の形態はナノロッドに限定されない。2005 年にノース

ウェスタン大学の Millstoneらは、CTABを含有する溶液中で Auシードを三段階で成長させることで

Au ナノプリズムを合成した [11]。Au ナノプリズムの合成法の確立によりコロイド溶液における

LSPRの四重極共鳴を実験的に証明した [11]。さらに、合成される形態はAu3+やAA、CTABの濃度に

加えてシード粒子の濃度に依存することが、2004年にサウスカロライナ大学の Murphyらによって報

告された [12]。Murphy らは、条件の最適化によってナノロッドやナノプリズムに加えてナノキュー

ブとナノヘキサゴナルの合成にも成功した [12]。 
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合成されたナノ粒子の表面構造は透過型電子顕微鏡（TEM）観察によって明らかになった。形態と

結晶面の関係を Figure 1-1 に示す。プリズムは上面と下面は{111}であり側面は{110}によって構成され

る [11, 13, 14]。ヘキサゴナルは上面と下面はプリズムと同様{111}であるが、その側面は{111}と{100}

が互い違いの二層構造であることが報告された [13]。一方でキューブは{100}のみで構成される形態で

ある [15–17]。AuやAgなどの面心立方（fcc）構造の結晶では双晶境界エネルギーが低く、{111}を双晶

面として双晶を形成することが報告されている [13, 18]。双晶とは二つの同種の結晶が特定の面または

軸に関して対称に配列している結晶状態であり、双晶として代表的な形態が五重双晶である。五重双

晶は{111} によって構成され 5回回転軸を持つ形態である [14, 15]。ロッド成長溶液中の Ag+の有無によ

って五重双晶ロッドと単結晶ロッドが合成されることが報告されている [14]。五重双晶ロッドは先端が

五重双晶によって構成され、その側面は{100}または{110}であることが報告されている [14, 19]。単結

晶ロッドは[011]と[001]に配向が確認できたことからその側面は五重双晶ロッドと同様に{100}または

{110}であることが報告されている [19]。  

Table 1-1 原子埋め込み法によって計算された Au結晶面の表面エネルギー 

Au結晶面 表面エネルギー 

mJ/m2 

(111) 1194 

(100) 1261 

(110) 1321 

 

 

Figure 1-1 ナノ粒子の形態と結晶面 
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興味深いことに先述した単純な形態は全て{100}、{110}または{111}によって構成される。観測され

る結晶面が限定されることは結晶面の表面エネルギーによって説明することができる。Table 1-1 に原

子埋め込み法によって計算された Au 結晶面の表面エネルギーを示す [20]。Au 結晶面の表面エネルギ

ーは(111)、(100)、(110)がそれぞれ 1194、1261、1321 mJ/m2であり結晶面の安定性は(111) > (100) > 

(110)であることが報告された [20]。従って外的要因がない条件では{111} が露出した構造をとりやす

く、高次の結晶面と比較してこれら（低次）の結晶面は安定して存在する。 

様々な形態を有するナノ粒子の結晶面の理解と共に成長機構が議論されてきた。以下ではロッドの

成長機構を概説する。Au ナノロッドは成長溶液中の Ag+有無によって結晶の形態が異なるため、成長

機構も各合成条件で議論されている。Ag+を含有しない溶液中での成長機構として、Murphy らは 2003

年にナノロッドの成長機構は結晶面に対するトリメチルアンモニウム系界面活性剤（CnTAB）のヘッ

ドグループの結晶面への吸着選択性と CnTAB 同士のファンデルワールス力による Au ナノロッドの長

軸の安定化という機構を提案した [21]。CnTAB は大きな頭部基と長いアルキル鎖により、原子が最密

で充填されている{111}より{100}に組み込まれ、結晶表面に CnTAB 分子の二重層を形成する。アルキ

ル鎖が長いほど結晶表面の CnTAB の二重層は安定し、結果として高アスペクト比のナノロッドへと成

長する。2004年にビーゴ大学の Liz-Marzanらは Au3+や Au+は CTABミセルと複合体を形成することを

示し、ミセルの存在により成長速度が数桁遅くなることに加え、ロッドを模した金属楕円体の表面電

荷分布特性を計算することにより Au+の還元はロッド先端で選択的に生じることを提案した [22]。こ

の二つの理論はともにロッドへの成長に非対称なシードを必要とし、双晶面や積層欠陥の形で存在す

ると指摘している  [21, 22]。 

Ag+存在下での成長機構はその銀種の性質について議論されている。その一つは CTAB 銀錯体

（CTASB）が重要な役割を果たしているというものである。2008 年に IRAMIS-SCM-LIONS の Hubert

らは、CTASB 形成の証明と CTASBの Au吸着量が CTABの 1.5倍であることを証明し、CTAB単体よ

りも効果的に形態を制御可能であることを報告した [23]。しかし、他の研究者は CTASBでは成長異方

性を説明できないとし、Au ナノロッド表面への低電位析出（UPD；underpotential  deposition）による

Ag 単原子層または多原子層の形成が寄与しているとしている。シカゴ大学の Guyot-Sionnest らは Ag

の低電位析出は{111}や{100}よりも{110}で優先的に発生すると提案した。このモデルでは Ag 単分子

層により{110}上での Au の成長速度が大きく低下し、他の面の成長とロッドへの形態制御を可能とす

る [19]。さらに、成長に対するハロゲン化物イオン吸着の役割も議論されている[24]。2016 年にヨハ

ネス・グーテンベルク大学の Meena らは分子動力学計算によりハロゲン化物イオンの Au 結晶面に対

する吸着特性を明らかにし、特に臭化物が結晶面依存的にカチオン界面活性剤分子の接着を媒介する

と報告した。Au ナノロッドの成長機構において界面活性剤、Ag+、ハロゲン化物イオンの役割は大き

なテーマであり、未だ議論の対象となっている [25]。 
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1.1.1.2  凹多面体型ナノ粒子 

1.1.1.2.1  凹多面体型ナノ粒子の概説 

 凸多面体型ナノ粒子の対となる形態が凹多面体型ナノ粒子である。凹多面体とは凸多面体ではな

い多面体であり、ユークリッド空間において「内部のいずれかの二点間が外部を通る多面体」とし

て説明される。凹多面体型ナノ粒子について棘状構造と平板構造を円柱によって近似した模式図を

Figure 1-2に示す。凹多面体型ナノ粒子には棘状構造が 2次元的に成長した分岐型、3次元的に成長し

た星型、平板状の構造が組み合わさった花型などの形態が含まれる。凹多面体型ナノ粒子の合成は

2004年には既にサウスカロライナ大学の Murphyらによってナノロッドやナノプリズム、ナノキュー

ブと共にシード媒介成長法によって合成できることが報告された [12]。 

凹多面体型ナノ粒子の合成報告と共にそれらの示す光学特性が明らかになった。2006 年にライス

大学の Nehl らは星型 Au ナノ粒子の LSPR が周囲の誘電率に対して大きく変化し、鋭い近赤外（NIR）

共鳴を示すことから LSPRセンサーの優れた材料となることを明らかにした [26]。2008年にはデュー

ク大学の Khoury らによってサイズを変更した星型 Au ナノ粒子の表面増強ラマン散乱（SERS）基板

としての性能が初めて報告された [26, 27]。報告された SERS増強係数は最大で 5.00×103であり星型

Au ナノ粒子が優れた SERS 基板であることが実証された [27] 。2013 年にはワシントン大学の Wang

らが 800 nm にmaxを有する星型 Au ナノ粒子、Au ナノロッド、Au ナノケージの光熱変換効率は同

程度であることを報告した。Au ナノロッドは 15 mW/cm2のパルスレーザーを照射時に LSPR ピーク

のシフトが確認されたが、Auナノロッドと Auナノケージの LSPRピークシフトは確認されず、星型

Auナノ粒子は Auナノロッドよりも光熱的に安定であることを報告し、星型 Au ナノ粒子ががんの光

熱療法をはじめとする生物医学用途において有望あると結論付けた [28]。 

星型 Au ナノ粒子の優れた光学特性がその棘状構造に依存することは計算化学的、実験的に明らか

になっている。2007 年にライス大学の Hao らは時間領域差分法とプラズモン混成法を複合すること

によって、星型 Au ナノ粒子のコア部と棘状構造それぞれのプラズモンモードの混成により励起断面

積と電場増強の両方が増大することを報告した [29]。更に LSPRによって誘起される電場は棘状構造

の先端で強力に増強されることを明らかにし、凹多面体型ナノ粒子のプラズモン共鳴の微視的な洞

察が得られることを実証した [29]。2011年にルートビヒマクシミリアン大学のHrelescuらは光電子放

射顕微鏡（PEEM）、低エネルギー電子顕微鏡、走査型電子顕微鏡、暗視野顕微鏡の結果を解析する

ことにより星型 Au ナノ粒子の光励起ホットスポットについて調査した [30]。レーザー波長、偏光を

調整して観察された PEEM 像と各顕微鏡観察結果を相関させることで、光励起ホットスポットが棘

状構造の先端に位置していることを明らかにし、LSPR ピークと星型 Au ナノ粒子の構造の関係性を

解明することに成功した [30]。 
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Figure 1-2 棘状構造が (a) 二次元的に成長した分岐型ナノ粒子と (b) 三次元的に成長した星型構造お

よび (c) 平板状の構造が三次元的に成長した花型ナノ粒子の模式図 
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1.1.1.2.2   凹多面体型ナノ粒子の合成 

凹多面体型ナノ粒子を代表する星型 Au ナノ粒子と分岐型 Au ナノ粒子の合成法について概説する。

凹多面体型の Au ナノ粒子の合成法は、シード媒介成長法とシードレス合成に大別され、Table1-2 に各

Au ナノ粒子を合成するのに用いる還元剤、キャッピング剤、添加剤をそれぞれ示す。添加剤は AA の

還元速度の調整や Auナノ粒子内への欠陥生成、Auナノ粒子の異方的な成長のために加えられた。 

シード媒介成長法では CTAB [12, 26]やセチルトリメチルアンモニウムクロリド（CTAC）[31]、クエ

ン酸三ナトリウム（TC）[32]、ドデシル硫酸ナトリウム（SDS）[33]、ポリビニルピロリドン（PVP） 

[27, 34]でキャッピングされたシードを成長溶液加え、AA や N, N-ジメチルホルムアミド（DMF）[27, 

34]によって Au3+を還元することで合成される。このとき硝酸銀（AgNO3） [12, 26, 31]、臭化ナトリウ

ム（NaBr）[31]や水酸化ナトリウム（NaOH）[35]を添加することで形態の制御が可能である。キャッ

ピング剤は特定の結晶面に吸着し成長速度を変化させることで Au ナノ粒子を異方的に成長させること

が報告されている [33]。添加剤として AgNO3 を使用することで五重双晶シードの形成と棘状構造の成

長が促進されることが明らかになっている [31]。同様に Br-の影響も議論されており、特定の濃度の Br-

と AgNO3 の存在下で合成することで星型ナノ粒子が合成可能であることが報告された [31]。Br-と

AgNO3の存在下での異方的な成長は CTASB の形成と Au ナノ粒子への吸着によると考えられる。添加

剤としての NaOH は反応溶液の pH 変化による AA の還元力の変更に用いられる [35]。AA の還元力は

反応溶液の pHに依存し、pHを上げると大幅に向上することが報告されている [36]。NaOH添加前に形

成された Au+および/または Au 錯体を NaOH 添加によって強制的に還元することで分岐型 Au ナノ粒子

へと形態制御された [35]。形態制御プロセスは未解明であるが、同じ成長溶液に強い還元剤であるテト

ラヒドロほう酸ナトリウムを含むシードを添加すると球状またはロッド状のナノ粒子が合成されたこ

とから、還元力や還元速度が形態に影響を与えることが示唆されている [35]。 

シードレス合成法では CTAB [37, 38]やビス(p-スルホナトフェニル)フェニルホスフィン二水和物二カ

リウム（BSPP）[39]を界面活性剤として添加し、TC と過酸化水素水（H2O2）[39]、AA や 2-[4-(2-ヒド

ロキシエチル)-1-ピペラジニル]エタンスルホン酸 （HEPES）[40]によって還元することで星型や分岐型

の粒子を合成できる。凹多面体型ナノ粒子の生物医学用途へ向けた研究の需要と共に細胞毒性を示す

CTAB [41]等のキャッピング剤を必要としない合成手法が報告されている [42, 43]。2005年にテキサス大

学の Burtらにより Au3+に対して 32倍の AAを添加し還元することで大星型十二面体に類似した構造の

星型ナノ粒子の合成が報告された [42]。さらに 2012 年には国立台湾大学の Cheng らによって Ag+の存

在下でAAによってAu3+を還元することで棘状構造のアスペクト比や本数を制御可能であることが報告

された [43]。 
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Table 1-2 異なる形態のナノ粒子の合成条件 

合成法 還元剤 キャッピング

剤 添加剤 形態 文献 

シード媒介成長法 
AA 

CTAB AgNO
3
 星型、分岐

型 [12,26] 

CTAB NaOH 分岐型 [35] 
CTAB、TC AgNO

3
 星型 [32] 

CTAC NaBr、
AgNO

3
 星型 [31] 

SDS、TC  星型、分岐

型 [33] 

DMF PVP、CTAB  星型、分岐

型 [27,34] 

シードレス成長法 AA CTAB NaOH 分岐型 [37] 

 

 

 NaOH、
PdCl

6
 星型 [38] 

 

AgNO
3
 

星型 [42] 
 星型 [43] 

TC、H
2
O

2
 BSPP  分岐型 [39] 

HEPES   星型    [40] 
 

AA：アスコルビン酸、CTAB：ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブロミド、AgNO
3：硝酸銀、

NaOH：水酸化ナトリウム、TC：クエン酸三ナトリウム、CTAC：セチルトリメチルアンモニウムク

ロリド、NaBr：臭化ナトリウム、SDS：ドデシル硫酸ナトリウム、DMF：N, N-ジメチルホルムアミ

ド、PVP：ポリビニルピロリドン、PdCl
6：ヘキサクロロパラジウム酸、H2O2：過酸化水素、BSPP：

ビス(p-スルホナトフェニル)フェニルホスフィン二水和物二カリウム、HEPES：2-[4-(2-ヒドロキシエ

チル)-1-ピペラジニル]エタンスルホン酸 



 

8 

 

1.1.1.2.3  星型 Au-Agナノ粒子の既往の成長機構 

Au3+と Ag+の共存下で AA を添加することで合成される星型 Au-Ag ナノ粒子（AuAgNS）は溶液の

Au / Ag比を変更することでmaxを変更することがきる。Chengらは混合溶液の Au / Ag 比と TEMの

結果から Figure 1-3に示す成長機構を提唱している [43]。AuとAgの標準還元電位はAuCl- / Auが 0.99 

V（vs. 標準水素電極（SHE：the standard hydrogen electrode））、Ag+ / Agが 0.80 V（vs. SHE）であり、

先に Au が還元され Au 球ができる。Ag はアスコルビン酸では還元されないが、Au 表面上では還元

されることが報告されている [44]。したがって、作製された Au球の表面に UPDによって Agが沈着

する。その後、Agの触媒効果により、沈着したAgが活性部位となり棘状構造が成長する。この時、

Au / Ag比が棘の本数と長さを決定する。Au / Ag比が大きいとき、少ない活性部位を起点に棘が成長

するため鈍い棘が成長する。Au / Ag 比が小さくなるにつれて活性部位が増えて鋭い棘が成長する。

しかし、Au / Ag比がある値を超えると溶液中の Au量が減少して棘の長さは小さくなる。 

 

 

 

Figure 1-3 Chengらが提唱した成長機構 

Ag

Au
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Kumagaiらは、さらにガルバニック置換反応にも言及し、棘の成長機構を詳細に報告している [45]。

ガルバニック置換反応とは標準還元電位の差により Au3+と Ag の間で式（1-1）に示す反応が生じる

ことで構造をある程度維持したまま元素が置換される反応である。 

 

Au3+ + 3Ag → Au + 3Ag+   式（1-1） 

 

Figure 1-4 に Kumagai らによって提案された成長機構を示す。この機構は Au 球の前駆体は形成され

ず、急激な成長に起因する Au と Ag のモザイク状のファセットが表面に形成された前駆体が初めに

できるとしている。この前駆体の表面では Au ファセット上でのみ AA が Ag を還元する。さらに還

元されたAg膜はガルバニック置換反応により急速に Auと置換することになる。置換したAu上では

再度 Ag の還元とガルバニック置換反応が生じる。このようにして AA による Au イオンの還元反応

とガルバニック置換反応を繰り返すことで棘状に成長する。 

 Kumagaiらは円錐状への成長は、金の沈着量の段階的な減少と成長が自動的に止まることを示唆す

るとしているが、円錐状へと成長する機構を完全には説明していない。さらに、Agの Au表面への

低電位析出の原理を考慮すると溶液中の Au3+が完全に還元された後にその表面に対して Agが沈着す

ることが考えられるが、Agの分布は明らかになっていない。このように AuAgNSの成長機構は未解

明な部分が残されている。 

  

 

Figure 1-4 Kumagaiらが提唱した成長機構 

Ag+ Au3+
Ag+

AgAu

Agの還元
ガルバニック
置換反応
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1.1.1.3  光熱変換効率 

プラズモニックナノ粒子の特性の一つが光熱変換機能である。光熱変換機能は光エネルギーの吸

収と高効率での光熱変換を原理とする [46]。Au ナノ粒子に対して LSPR ピーク波長の光を照射する

ことで電子が励起され、高エネルギーをもつホットエレクトロンとホットホールを形成する。ホッ

トエレクトロンは電子-電子衝突により熱平衡化して電子温度が決まり、熱平衡化した電子は電子-格

子衝突によって粒子温度を上昇させる。そのため、レーザー加熱とは異なる。このとき、電子と格

子間のエネルギー移動によりそれぞれの温度は平衡状態に至り粒子の温度上昇を引き起こす [46]。 

ナノ粒子の形態制御により高光熱変換効率を有するナノ粒子の創出が試みられてきた。2007 年に

ユタ大学の Roper らは熱伝達係数ｈ、系の表面積 S、最高温度 Tmax、系の周囲の温度 Tsur、系からの

発熱量 Q0、レーザー出力 I、ナノ粒子懸濁液の吸光度 A から光熱変換効率を求める式を導出し、実

測値から光熱変換効率を求めることに成功した [47]。 

 

∑ 𝑚𝑖

𝑖

𝐶𝑝,𝑖

𝑑𝑇

𝑑𝑡
=  ∑ 𝑄𝑗

𝑗

 

 

𝑄𝑙 = 𝐼(1 − 10−𝐴)𝜂 

 

𝑄𝑒𝑥𝑡 = ℎ𝑆(𝑇 − 𝑇𝑠𝑢𝑟) 

 

∑ 𝑚𝑖

𝑖

𝐶𝑝,𝑖

𝑑𝑇

𝑑𝑡
=  𝑄𝑙 + 𝑄0 −  𝑄𝑒𝑥𝑡 

 

𝑄𝑙  + 𝑄0 = ℎ𝑆(𝑇𝑚𝑎𝑥 − 𝑇𝑠𝑢𝑟) 

 

𝜂 =  
ℎ𝑆(𝑇𝑚𝑎𝑥 − 𝑇𝑠𝑢𝑟) − 𝑄0

𝐼(1 − 10−𝐴)
 

 

m： 系の構成要素の質量 

Cp：熱容量 

Ql：レーザー照射時の溶液からの発熱量 

Q0：レーザー照射時の系からの発熱量 

Qext：外部熱流束 

h：熱伝達係数 

S：系の表面積 

Tmax：最高温度 

Tsur：系の周囲の温度 

A：溶液の吸光度 

 

式（1-7） 

式（1-2） 

式（1-3） 

式（1-4） 

式（1-5） 

式（1-6） 
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レーザー照射時の Au ナノ粒子懸濁液のエネルギーバランスは式（1-2）で表される。i の項は系の

構成要素の質量mと熱容量 Cpの積の和であり、jの項はレーザー照射時の発熱量の和である。レーザ

ー照射時のナノ粒子懸濁液からの発熱量 Qlと外部熱流束 Qextはそれぞれ式（1-3）と式（1-4）で表さ

れる。これらの式を用いることで式（1-2）は式（1-5）へと簡略化される。レーザー照射時の Ql + Q0

は有限であるため式（1-6）で表される。これらの式を整理することで光熱変換効率hを求める式（1-

7）が導出される。この式を利用することで出力と濃度の影響を最小限にした形態の違いによる比較

が可能である。 

Table 1-3に式（1-7）を利用して求められた光熱変換効率の形態依存性を示す。 808 nmのレーザー

照射時、凸多面体型ナノ粒子である Auナノプリズム [48]や Au-Agナノケージ [49]の光熱変換効率は

それぞれ 51.2％、31.2％であるが、凹多面体型ナノ粒子である AuAgNS[50]と Auナノフラワー [51]の

光熱変換効率はそれぞれ 80.4%と 33.9%であった。一方で AuコアとAuシェル間にシリカ層を形成す

ることでレッドシフトした LSPRピークを持つナノ粒子（Au＠SiO2＠Au）の光熱変換効率は 47.6%で

あった [52]。980 nmのレーザー照射時 Auナノスフィア[53]と Auナノロッド[53]の光熱変換効率はそ

れぞれ 33%と 46%であった。Au ナノスターの光熱変換効率は合成された形態の違いにより 60%と

78.8%である [53, 54]ことが報告されている。1064 nmのレーザー照射時においてはナノ粒子の骨格だ

けを有する Au ナノフレームワークの光熱変換効率が報告されており、その値は 23.9%であった [55]。

808 nmと 980 nmのどちらの波長においても星型ナノ粒子は 80%程度の光熱変換効率を有し、凸多面

体型ナノ粒子に対する凹多面体型ナノ粒子の優位性が示唆された。 

  

Table 1-3 異なる形態のナノ粒子の光熱変換効率 

形態 波長 
nm 

光熱変換効率 
% 

文献 

凸多面体型ナノ粒子 

Auナノプリズム 808 51.2 [48] 

Au-Agナノケージ 808 31.2 [49] 
Au@SiO2@Au 808 47.6 [52] 

Auナノスフィア 980 33 [53] 
Auナノロッド 980 46 [53] 

Auナノフレームワーク 1064 23.9 [55] 

凹多面体型ナノ粒子 

Au-Agナノスター 808 80.4 [50] 

Auナノフラワー 808 33.9 [51] 

Auナノスター 980 60, 78.8 [53, 54] 
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1.1.2  薬物送達システム 

1.1.2.1  薬物送達システムに利用される刺激 

薬物送達システム（DDS）とは薬物を必要な量・場所・時間に送達する技術であり薬物の副作用

を低減することができる。薬物放出を引き起こす刺激は Figure 1-5 に示すエンドトリガーとエキソト

リガーの二つに分類される [56]。エンドトリガーとは腫瘍組織と正常組織の環境の違いを利用した放

出である。エンドトリガーには pH、腫瘍組織における酸化還元反応、低酸素状態、特定の酵素の存

在、等が含まれる。正常組織の pHは 7.4であるが腫瘍の細胞外環境の pHは 6.5 ~ 7.2であり、多くの

DDS がこの僅かな違いによって薬物が放出されるよう設計されている [57]。還元剤として機能する

グルタチオン（GSH）はがん細胞内の濃度が血中や正常組織中の濃度よりもそれぞれ 100~1000 倍、

100倍高い [58]。炎症組織や大腸癌の粘膜における活性酸素種（ROS）の濃度は正常組織の 10~100倍

高い [59]。腫瘍組織に高濃度で存在する GSHや ROSによる酸化還元反応をエンドトリガーとして利

用する DDS が構築された。腫瘍組織ではいくつかの酵素が過剰発現していることが確認されている 

[56]。マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）は血管周囲の基底膜を分解することにより腫瘍組

織での血管新生を促進する。特に MNP2 応答性のナノキャリアはがん細胞への標的化と細胞取り込

み量の向上が達成された [60]。腫瘍組織が通常の体温（37oC）から 40 ~ 42oC に局所的に加熱される

ことで材料特性が非線形的に変化することで薬物放出を達成する機構も検討されている [56]。 

エンドトリガーを利用した DDS は正常組織への毒性を低減し、腫瘍組織に特異的に作用すること

が期待されるが、循環血中での放出や正常組織環境での放出による損失が課題となっている。 

  

 

Figure 1-5 DDSに利用されるトリガー 
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エキソトリガーによる DDS は薬物放出の時空間的操作が可能である。エキソトリガーには磁場、

光、電場、超音波、外部熱が含まれる。永久磁場を印加した際の磁気誘導による薬物送達と、交流

磁場を印加した際の発熱による薬物放出により DDS が達成されている [57]。磁場は低侵襲であり体

心部への薬物送達が原理的に可能な一方で、三次元的に精密な薬物送達を可能とする磁石システム

は未だ基礎研究段階である [61]。超音波は非侵襲性であり、高精度で標的部位に照射可能であるため

DDS において有望な刺激である。超音波マイクロバブルを介したキャビテーションは血管壁に一時

的または永続的な孔を空け血管外送達量を向上させる [62]。電場は細胞に作用し膜透過性を誘発する

ことが報告されており、DDS としては導電性ポリマーベースのフィルムまたはナノ粒子からの薬物

放出を達成することが期待されている [63]。一方で、組織への侵入深さや組織損傷の課題がある。 

これらの刺激と比較して光は時空間的分解能に優れた刺激である。特に、光は波長、強度、照射

範囲、照射時間、偏向などの複数のパラメータによる制御が可能であり DDS を実現するうえで独自

の利点を有している [64, 65]。多くの光応答性 DDSは紫外線または可視光照射によって薬物を放出す

る。親水鎖と疎水鎖からなる両新媒性ブロック共重合体（BPC）ミセルは光応答性 DDS のナノキャ

リアとして最も多く利用されている [66]。光応答性 DDSの BPCには疎水基にアゾベンゼン、ピレン、

ニトロベンゼンなどの色素が組み込まれる [67]。組み込まれた色素の光反応によって親水鎖と疎水鎖

のバランスが崩れミセルが不安定化し薬物が放出される。紫外線及び可視光は生体への侵入深さが

浅く、直接照射可能な目や皮膚などの部位に適用が制限されている。 
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現在、光応答性 DDS の研究の多くが NIR 照射による治療を目的としている。NIR は生体による光

吸収を防ぐために選択されている。生体による吸収は主にヘモグロビンと水に起因する。Figure 1-6

にヘモグロビン濃度が血中ヘモグロビン濃度と同じ 16 g/dL のヘモグロビン溶液と酸素化ヘモグロビ

ン溶液および水の吸光度の波長依存性を示す [68, 69]。ヘモグロビンは 274、344、555および 915 nm

にピークトップを示すことが明らかになっている。酸素化ヘモグロビンは 600 から 800 nm の範囲で

ヘモグロビンよりも吸光度が低い。1130 nm 以降は水の吸収が支配的となり長波長になるにつれて吸

光度は大きくなる。ヘモグロビンと水の吸光度が低い波長領域は「生体の光学窓」[70]と呼ばれてい

る。さらに、「生体の光学窓」には、第一の窓（700 ～ 950 nm）、第二の窓（1000 ～ 1350 nm）と第

三の窓（1550 nm ～ 1870 nm）がある。可視光から NIRへと照射する波長を変えることで、体表から

数 cmまでの深部組織の治療に適応範囲を拡張できることが期待されている。 

 

  

 

Figure 1-6 (i) ヘモグロビンと (ii) 酸素化ヘモグロビンおよび (iii) 水の吸光度の波長依存性 
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1.1.2.2  化学温熱併用がん治療 

 体深部への薬物送達を可能とする NIR応答 DDSとして NIR吸収プラズモン材料の利用が検討され

ている。NIR吸収プラズモン材料と温度応答性高分子を複合することでNIR照射時のプラズモン材料

の光熱変換機能を利用した薬物放出を達成することができる。プラズモン材料と薬物の複合化はNIR

を利用可能にするだけでなく、化学温熱併用がん治療として有効である。温熱療法は化学療法の治

療効果を向上させる補助療法として有望である [71]。温熱療法の効果として特定のキャリアや薬剤の

送達量の向上に加えて、多剤耐性を回復させ治療効果を高めることが報告されている [72, 73]。更に

温熱療法は DNA の修復を阻害する効果をもつ [74]。従って化学温熱併用がん治療は低侵襲性かつ高

治療効果の治療法であることが期待されるが、腫瘍組織への選択制の向上や侵襲性の低減が課題と

なっている [75]。 

薬物担体として利用される高分子の一つがポリ (N - イソプロピルアクリルアミド) （NIPAAm）と

アクリルアミド（AAm）の共重合体である。ライス大学の Sershen らにより 2000 年に、硫化金

（Au2S） - Auコアシェルナノ粒子とモデル分子としてメチレンブルーを含む、NIPAAmと AAmの共

重合体のハイドロゲルが作製された[76]。この共重合体の下限臨界溶液温度（LCST）は僅かに体温

より高い。1064 nm、164 mJ/pulse、パルス長 7 nsec.、10 Hzのパルスレーザー照射によりこのハイド

ロゲルは崩壊し、メチレンブルーの放出に成功した [76]。 

2010年にテキサス大学の Youらは中空 Auナノ粒子と抗がん剤としてパクリタキセル（PTX）を封

入した乳酸グリコール酸共重合体（PLGA）マイクロ粒子の合成を報告した [77]。808 nm、3.0 W/cm2 

以上の出力でレーザー照射した際の局所加熱による PLGA 粒子の不安的化によって PTX の放出が達

成された。 

薬物担体として有望な材料として高分子電解質多層膜マイクロカプセルも報告されている。2012

年にフィリップ大学マールブルクの Carregal-Romero らは緑色蛍光タンパク質（GFP）を含む炭酸カ

ルシウムと Auナノ粒子を含むポリ(4-スチレンスルホン酸ナトリウム)とポリ(アリルアミン塩酸塩)か

らなる高分子電解質多層膜マイクロカプセルを合成した [78]。830 nm、3.8 mW/m2 のレーザー照射

によってカプセルからの GFP放出が確認された。 

レーザー照射温度による放出機構は前述したように相転移や局所熱による構造の変化を利用した

ものがほとんどであり、共有結合の切断による放出機構はほとんど報告されていない。共有結合の

切断による DDSとしてはアゾ重合開始剤の利用が検討されている [79]。 
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1.2  研究の目的 

本論文の目的は NIR に高光熱変換効率をもつプラズモンナノ粒子の合成のために、Ag+の存在下で

AA の還元反応によって合成される凹多面体型ナノ粒子の成長機構を明らかにすることである。まず、

シードレス合成法で合成された AuAgNS の成長機構を解明し、凹多面体型ナノ粒子の成長機構と形

態制御に展開する。さらにAuAgNSに対してDiels－Alder反応を利用して薬物を修飾し、レーザー照

射によるがん細胞の死滅率を評価することで NIR を利用した化学温熱併用がん治療の抗腫瘍効果を

検討する。 

 

1.3  本論文の構成 

 第 1 章では本研究の背景となる Au ナノ粒子の形態制御の歴史と形態制御法を概説した。さらにプ

ラズモンを利用した DDSの効果と研究例を示し、本研究の目的について述べている 

第 2章では星型 AuAgナノ粒子の元素分布および棘状構造の成長方向、結晶面を明らかにした。さ

らに Agの低電位析出を原理とする成長機構を明らかにした。 

第 3章では第 2章で明らかにした成長機構とシード媒介成長法を複合しナノ粒子を形態制御した。

形態制御の際に 1）シードの添加量、2）Au / Ag比、3）Au3+および Ag+の濃度を最適化することで花

型 Au-Ag ナノ粒子を合成した。合成した花型 Au-Ag ナノ粒子のレーザー応答性を調査し光熱変換効

率を算出した。 

第 4章では球状の中心体と円錐状の棘からなる対称性の高いモデルのシミュレーションを行い、棘

の本数及びアスペクト比とmaxの関係を明らかにした。作製したナノ粒子の吸収スペクトルと計算で

求めた吸収効率を比較することでmaxが一致する形態を明らかにした。さらに平板上の構造が組み合

わさったモデルを考案し吸収効率を比較することで花型 Au-Agナノ粒子の成長機構を検討した。 

第 5章ではAuAgNSに対してシリカ被覆し形態の安定性への寄与を明らかにした。がん細胞による

毒性試験によって、生体適合性へのシリカの寄与を明らかにした。 

第 6章では Diels－Alder反応を利用してドキソルビシンを修飾した。レーザー照射時の光応答性と

温度応答性を評価し、がん細胞の死滅率を評価することで、化学温熱併用がん治療への有用性を検

討した。 

第７章では本研究の総括を述べた。 
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第2章  星型 Au-Agナノ粒子の新奇成長機構の解明 

2.1  緒言 

2.1.1  低電位析出によるナノ粒子の形態制御 

金属ナノ粒子の成長機構として低電位析出（UPD）が議論されている。UPD とは、溶液中の金属

イオンが析出の際に異種金属上では同種金属上よりも大幅に低い電位で単（多）原子層の金属とし

て析出する現象である。UPD プロセスの研究とその応用は主に電気化学の領域で発展してきたが、

現在では化学、物理学、材料科学の分野へと展開されている [1]。 

銀（Ag）のUPDによるプラズモンナノ粒子の形態制御が報告されている[2–4]。2019年にイリノイ

大学の Satyavoluらによって AgのUPDによるパラジウム（Pd）ナノ粒子の形態制御が報告された [2]。

Satyavolu らは Pdナノキューブを塩化 Pd とアスコルビン酸（AA）、硝酸銀（AgNO3）、ヘキサデシル

トリメチルアンモニウムブロミド（CTAB）を含む成長溶液に加えることでシード媒介成長法によっ

てナノ粒子を合成した [2]。合成条件を最適化することで Figure 2-1に示す高い表面エネルギーをもつ

24の {730} と 8つの {111} からなる Pdナノ粒子が得られている [2]。さらに、銀イオン（Ag+）の非

存在下では Pd ナノキューブのみが形成されることから、高次の面指数をもつ結晶面の形成には Ag+

が不可欠であることが実証された [2]。 

シンガポール国立大学の Tran らと浙江大学の Qin らはポリ（ジアリルジメチルアンモニウム）と

AgNO3を含む成長溶液に還元剤としてエチレングリコールを添加することで異なる形態の Auナノ粒

子を合成した [3,4]。Ag+の非存在下では {111} で構成される正八面体型のナノ粒子が合成されるが、

Ag+濃度の上昇と共に正八面体の辺上に {110} や {210} が露出した形態が合成され、最も Ag+濃度が

高い条件では 12の {310} で構成された八角柱様の形態が合成された。 

  

 

Figure 2-1 (a) {710}、(b) {111}および (c) {710}と{111}で構成される形態 
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面心立方構造（fcc）をとる金属の結晶面の表面エネルギーは 2007年に安康大学の Wenらによって

修正分析型原子埋め込み法（MAEAM；modified analytical embedded atom method）によって計算され

た [5]。Table 2-1に Au、Agおよび Pdの結晶面の表面エネルギーと各結晶面と (111) とのなす角の関

係を示す。全ての fcc 金属における低次の指数の結晶面の表面エネルギーの大きさは {111} ＜ {100} 

＜ {110} であった。さらに、 {h10} の表面エネルギーは {h11} の表面エネルギーよりも大きい傾向が

明らかになった。各結晶面の表面エネルギーは {111} とのなす角に依存しており、40o 程度までは殆

ど直線的に増加し、40o より大きくなると減少することが報告された。したがって、{111} とのなす

角は表面エネルギーの推定に有効である。 

低電位析出を応用したプラズモンナノ粒子の形態制御と結晶面の解析による成長機構はいくつか

報告されているが、AuAgNS の結晶面に対する UPD の効果はこれまで議論されていない。本章では、

AuAgNS 表面の結晶面を明らかにし、結晶面と表面エネルギーとの関係を考察することで UPD の効

果を検討した成長機構を議論する。 

  

Table 2-1 MAEAM によって算出された Au、Ag、Pd の結晶面の表面エネルギーと各結晶面と (111)

とのなす角 

 (111)とのなす角 
o 

Au 

ergs/cm2 

Ag 

ergs/cm2 

Pd 

ergs/cm2 

{100} 54.74 713.20 752.33 1018.14 

{110} 35.26 793.98 833.48 1118.93 

{111} 0.00 639.79 713.44 926.31 

{210} 39.23 841.24 870.84 1177.62 

{211} 19.47 761.68 818.12 1083.88 

{310} 43.09 820.94 853.88 1155.06 

{311} 29.50 790.96 835.86 1117.26 

{410} 45.56 802.61 837.36 1132.82 

{411} 35.26 786.43 830.78 1113.38 
{510} 42.80 788.87 824.64 1115.68 

{511} 38.94 779.37 823.09 1105.01 
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2.1.2  プラズモンナノ粒子の三次元特性評価 

結晶の明視野像のコントラストはブラッグ散乱に依存するため電子線トモグラフィーの使用は生

物学の分野へと限定されてきた [6]。近年では、透過電子顕微鏡（TEM）像におけるブラッグ散乱の

寄与を減らす技術の開発と共に材料分野へと電子線トモグラフィーが普及した。高角度散乱暗視野

走査透過電子顕微鏡（HAADEF-STEM）像やエネルギーフィルター透過電子顕微鏡像がブラッグ散

乱の影響を排除することができ、結晶の特性を反映した三次元（3D）像を得ることができると実証

されている [6]。 

電子線トモグラフィーによってナノ粒子の結晶面、組成、成長機構が解析されている。2012 年に

アントワープ大学の Gorisらは 3Dへと再構成された Auナノロッドの原子構造から結晶面を原子スケ

ールで決定する手法を報告した [7]。HAADEF-STEM 像を再構成することで Au ナノロッドの面心立

方構造が再現され、CTAB と Ag+の存在下で合成される Auナノロッドは側面として{520}を含む丸み

を帯びた断面をもつナノ粒子であることが報告された [7]。2014 年には、アントワープ大学の Goris

らがエネルギー散乱型 X 線分光法（EDS）による 3D 元素マッピングと電子線トモグラフィーによっ

て再構成された 3D像を比較することで、Agナノキューブのガルバニック置換反応中の形態変化と元

素組成を明確に決定できることを報告した [8]。2016 年にバイオナノプラズモニクス研究所の

Polavarapu らもガルバニック置換反応に焦点を当てた EDS トモグラフィーの解析により、単結晶 Au

ナノロッドから八面体型のナノ粒子に成長する機構を明らかにした [9]。 

2019 年にアントワープ大学の Skorikov らは、Au コアと Ag シェルからなるナノロッドとナノプリ

ズムに対してHAADEF-STEM像から 3D像を再構成させる（3D-HAADEF-STEM像）ことで、熱誘起

合金化プロセスのその場観察を報告している [10]。従来の EDS トモグラフィーが長時間の測定を必

要とする一方で HAADEF-STEM トモグラフィーは比較的短時間での測定が可能であり、電子線損傷

の影響を最小限にすることができる。3D-HAADEF-STEM 像の定量分析により 3D 元素分布を信頼性

高く決定できることを報告し、合金化プロセスの理解に貢献した [10]。 

電子線トモグラフィーによって単純な形態のナノ粒子の組成や結晶構造の理解が進んでいるが、

複雑な構造をもつナノ粒子の三次元（3D）形態についての研究は少ない。そのため、凹多面体型ナ

ノ粒子に分類される AuAgNS の三次元形態を解析し、元素分布を明らかにすることで UPD を考慮し

た成長機構を検討した。 

 

2.1.3  第 2章の目的 

本章では、Ag+の存在下で AA の Au3+の還元反応によって合成される AuAgNS の成長機構を UPD の

観点から検討した。本章の目的は、これまで明らかにされていなかった AuAgNS の元素分布と成長方

向、結晶面を明らかにし、三次元的な分析と組み合わせることで新奇成長機構を考案することである。 
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2.2  実験方法 

2.2.1  試薬 

合成にはテトラクロロ金（III）酸四水和物（HAuCl4；和光純薬工業、試薬特級）、硝酸銀

（AgNO3；和光純薬工業、試薬特級）、L (+) -アスコルビン酸（AA；和光純薬工業、試薬特級）、オル

トケイ酸テトラエチル（TEOS；信越化学工業）、25%アンモニア水（NH3 aq.；和光純薬工業、試薬

特級）、ポリビニルピロリドン K25（PVP；和光純薬工業、試薬特級）、エタノール（99.5）（和光純

薬工業、試薬特級）、超純水（18 Mcm、Millipore）を用いた。 

 

2.2.2  星型 Au-Agナノ粒子の合成 

AuAgNSは、Chengらによって提案された方法 [11]に若干の変更を加えて合成した。10 mM HAuCl4

溶液と 10 mM AgNO3溶液とを所定量だけ、10 mLの超純水に添加した。この時、Auと Agの合計モ

ル濃度は 220 mMに固定した。その後、100 mM の AA溶液を 40 L加え 1分間撹拌した。Au / Ag比

が 200 / 20の試料を Au20Ag2、180 / 40の試料を Au18Ag4と略す。 

 

2.2.3  星型 Au-Agナノ粒子の評価方法 

合成したナノ粒子溶液の 400 nm から 900 nm までの光吸収スペクトルを、紫外可視分光光度計

（UV-vis、UV-2450、SHIMADZU）を使用して測定した。測定セルはディスポセル（Asone）を使用

した。超純水でバックグラウンドをとり、ダブルビームで測定した。 

結晶相解析用の試料合成のため AuAgNS 溶液 10 mL を 10 回繰り返し合成し 100 mL の溶液を作製

した。100 mLの AuAgNS溶液に対して、TEOSと NH3 aq.を用いて Stöber法によって合成したシリカ

粒子を 100 mg混合し作成した。さらに、1 wt% PVP 400 Lを加えて 9,390 ×gで 15分間遠心分離を

行い、上澄み除去後にエタノールを 10 mL 添加した。最終的に検体濃縮装置（コンビニ・エバポ C1、

BioChromato）で 60oCの条件でエタノールを完全に蒸発させシリカ表面にAuAgNSを物理的に吸着さ

せた。結晶相は、加速電圧 40 kV、30 mAで CuK線（ = 0.15418 nm）を使用した X線回折計（XRD、

X’pert-MPD、PANalytical）で同定した。2範囲を、0.02°のステップサイズで 0.6°/min の速度で

30°から 80°まで連続的に測定した。配向度を評価するために、XRD プロファイルをローレンツ関

数でフィッティングして得られた強度から Lotgering ファクターを計算した [12]。Lotgering ファクタ

ーを計算する際には、JSPDS-ICDD: 4-0784 の強度データを参照試料（無配向試料）として使用した。 

ナノ粒子の形態と制限視野電子線回折（SAED）、元素分布は冷陰極電界放出型電子銃と二つの

EDS用のシリコンドリフト検出器を備えた球面収差補正透過型電子顕微鏡（JEM-ARM200F、JEOL）

を用いて加速電圧 200 kV の条件で観察した。測定試料は超純水に分散させた試料をマイクログリッ

ド上に 2 L 滴下し空気中で完全に乾燥させた後、5 L の超純水をグリッド上に滴下しろ紙で除去す

ることで余分な有機成分を洗浄し作製した。撮影した SAED像は ReciPro （ver. 4.831）によって計算

した電子回折像と比較し、晶帯軸を決定した。 

高傾斜試料台（EM-21311HTR、JEOL）と単傾斜試料台（EM-21010、JEOL）を組み合わせること

で-72°から 72°まで 4°毎に HAADEF-STEM 像を撮影した。STEM 像を TEMography© （SYSTEM 

IN FRONTIER INC）を用いて撮影した画像を再構成することで、三次元（3D）トモグラフィーを合

成した。 
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Au18Ag4 の合成過程の粒子形態による吸収スペクトルの変化は、水冷ベルチェセルホルダー付属

紫外可視分光光度計（UV-vis、v-570、JASCO）を用いてマグネチックスターラーで撹拌しながら500 

nmから 700 nmの範囲を 18秒毎に 100回測定し追跡した。この時、超純水 2 mLに対して Au、Agお

よび AA の濃度は Au18Ag4 の合成条件と同じとなるよう添加量を調整した。測定は AA 添加直後に

開始した。 
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2.3  結果と考察 

2.3.1  星型 Au-Agナノ粒子の形成と構造 

Figure 2-2 に合成したナノ粒子の溶液の外観とその吸収スペクトルを示す。溶液の色はどちらも青

紫色であり、Au20Ag2のmaxは 650 nm、Au18Ag4のmaxは 633 nmであった。Auと Agのコアシェル

ナノ粒子は Au コアサイズに対して Ag シェルが厚くなるとmax はブルーシフトシフトすることが報

告されている [13]。AAは Ag+を還元しない [14]ため、AgはAuNSの表面にUPDによって析出しシェ

ルを形成していると考えられる。したがって、Au18Ag4 のmax が Au20Ag2 のmax よりも小さいこと

は、Au20Ag2と比較してAu18Ag4のAg層が厚いことを示唆している。さらに、二つの試料のmaxに

おける光学密度にほとんど差がないことが確認され、光学密度が Au と Ag の総量に依存することが

示された。このことからも Au18Ag4の Ag層は Au20Ag2よりも厚いことが考えられる。 

Figure 2-3にAu20Ag2とAu18Ag4のXRDパターンを示す。JSPDS-ICDD: 4-0784と合致する、Auに

帰属される回折線がすべての試料で確認された。111、200、220、311 のピーク位置は Au20Ag2 では

38.18o、44.36o、64.62o、77.59o であり、Au18Ag4 では 38.19o、44.36o、64.62o、77.60o であった。ピー

ク位置の違いは確認できなかった。Auと Agの格子定数は 0.40788 nmと 0.40857 nmである [5]ため、

ピーク位置による組成の評価は困難であることが考えられる。また、回折強度から計算された Au111

の Lotgeringファクターは、Au20Ag2では 0.25、Au18Ag4では 0.24であり、両方のサンプルがわずか

に 111に配向しており、Au {111} がエピタキシャルに成長することにより棘が成長していることを示

唆している。 

 

 

 

Figure 2-2 （a）Au20Ag2と（b）Au18Ag4溶液の外観と吸収スペクトル 



 

30 

 

 

 

  

 

Figure 2-3 （a）Au20Ag2と（b）Au18Ag4の XRDパターン 
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Figure 2-4 に STEM-EDS で分析した Au20Ag2 と Au18Ag4との元素分布と EDS スペクトルを示す。

Au 分布から判断すると、両方の試料の形態はコア（中心体）のサイズが約 50 nm で高アスペクト比

の棘をもつ星型ナノ粒子であり、その構造は以前の報告と一致していた [11,15,16]。Au20Ag2 の 元素

マッピングからは、中心体と棘の両方で Au のみが検出された。EDS スペクトルでは、2.19 keV に 

AuMのピークが確認されたが、合成時に Ag を含有するにもかかわらず Ag のピークは検出されず、

Ag 含有量が EDS 検出限界以下であった。一方、Au18Ag4 は、棘の径が 10 nm 未満の Au20Ag2 に類

似した構造を示し、3.02 keVに AgLのピークが確認された。元素マッピングの結果、Ag は AuAgNS 

の最表面のみに存在することが明らかとなった。 

  

 

Figure 2-4 Au20Ag2の（a）元素分布と（b）EDSスペクトルおよび Au18Ag4の（c）元素分布と（d）

EDSスペクトル 
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棘における Ag 層の厚さは、Figure 2-5 に示す Au18Ag4 の棘の元素マッピングから分析した。Figure 

2-5 (a) には、 Au と Ag の元素マッピングを示す。長辺が棘の傾斜（y 方向）に平行な挿入された黄色の

長方形のボックスは、Au と Ag の特性 X 線強度の分析領域を示している。Au と Ag の強度は、短辺（x 

方向）の各距離で y方向に沿って積算された。Figure 2-5 (b) には、距離に対する Au と Ag の強度プロッ

トを示している。興味深いことに、Ag と Au の強度曲線はわずかにずれており、Au は収束して中心（6 

nm）付近で最大値を示し、Agは 3.2 nmで最大値を示して減衰していた。これは、棘がエピタキシャル

成長のように中心体から円錐状に成長することを示唆している。棘の最表面の Ag の厚さを分析するた

めに、Figure 2-5 (b) に示すように、半径 rAuの Au円と、外側に Agが被覆された半径 rAgの円を棘の断

面として仮定した。各距離での線分の長さを計算し、EDS で測定した強度プロットにフィッティング

して規格化した。Au と Ag の EDSシグナル強度は、rAu が 3.92 nm、rAgが 4.89 nmの円のモデルとほぼ

一致し、スパインの表面の Ag の厚さは 0.97 nmであることが明らかとなった。 

  

 

Figure 2-5 （a）Au18Ag4の棘の元素分布と（b）分析領域における EDSシグナル強度 
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Figure 2-6に Au18Ag4の合成中に 18 秒ごとに 30 分間連続的に測定した吸収スペクトルの変化を示

す。溶解した Au3+ と Ag+ の水溶液に AAを加えた直後 に棘のない Au ナノ粒子の形成に関連する 570 

nm のmaxをもつスペクトルが観察された。18 秒後、棘の形成によりmaxは約 610 nmの長波長側に急

速にシフトし、その後、30 分間の撹拌後には Ag の UPDによりmaxは徐々に 590 nmにシフトした。

約 20 nmの青方シフトは、ナノ粒子表面への Agの堆積がゆっくりと進行していることを示している。

AAは通常 Ag を還元できないが、Au 表面の Agは UPDによって還元できることが示唆された [17,18]。

水溶液中の Ag+イオンは、異種金属 である Au 表面に単原子層のように金属 Ag 原子として析出した。

つまり、Auの星型ナノ粒子の形成と同時に、Auの特定の面上で Agの析出が進行し、Ag単原子層が

形成されると考えられる。 

 

  

 

Figure 2-6 Au18Ag4合成時、18秒毎の吸収スペクトルの変化 
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Figure 2-7に Au18Ag4 全体像と棘の STEM 像を示す。ナノ粒子は星型構造をしており、中心体から

放射状に棘が成長していた。高解像度 STEM 像は、これまでの報告と同様に Au の双晶境界が棘の成

長方向に暗い線として観察されることを示した [11]。棘の中央部に双晶境界が明瞭に観察されたため、

4 本の棘において双晶境界の両側に電子線を照射し、SAED を測定した。電子線照射位置は例えば最

初のスパインから左側に 1l、右側に 1rとして示されている。Figure 2-8に各棘に対する SAED像を示

す。TEM ホルダーの傾きを変えて晶帯軸に沿って SAED 像を撮影したが、棘が五重双晶として成長

していると考えられるため、晶帯軸を完全に合わせることは困難であった。そのため、一部の領域

では 2つの回折スポットが重なって観察された。図中の赤い円はデバイリングであり、回折スポット

の内側から 111、200、220にそれぞれ帰属され、すべての SAED像から同じデバイリングが確認され

た。このデバイリングは、Figure 2-9に示す ReciProで計算された晶帯軸 <110> をもつ Auのデバイリ

ングと一致するため、観察された晶帯軸は <110> であると考えられる。全ての SAED 像が一致した

ことから、棘はすべて同様の成長様式で放射状に成長したと考えられる。 

  

 

Figure 2-7 Au18Ag4の STE像と電子線照射位置 
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Figure 2-8 棘の SAED像; (a) 1l, (b) 1r, (c) 2l, (d) 2r, (e) 3l, (f) 3r, (g) 4l, (g) 4r 
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Figure 2-9 晶帯軸を<110>として計算した Auの電子線回折像 
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Figure 2-10 に棘の STEM 像を示す。双晶境界の上下で確認された格子縞から計算された d 値は 

0.2355 nm で、面心立方格子の金単位胞の {111} に相当した。上部と下部の領域における {111} のな

す角は 108°と計算され、正五角形の内角と一致していた。これまでに、Au はジエチレングリコー

ル中や水溶液中の反応により五重双晶を形成することが報告されている [19–21]。さらに、3 nmを超

えるナノ粒子を調整すると十面体（五重双晶）や二十面体（二十重双晶）が支配的になることが明

らかになっている [22]。ブラベー格子の対称操作に存在しない五回回転軸を持つ五重双晶や二十重双

晶が安定して存在することは非常に興味深く、その安定性は構造中に双晶境界が存在することで向

上すると考えられてきた [22]。双晶の形成メカニズムは複数報告されているが、Ferrando らは分子動

力学計算により (i) {111} で構成される四面体から五重双晶が形成される経路、(ii) 四面体から直接二

十重双晶が形成される経路、(iii) 四面体から中間体として五重双晶を経由し二十重双晶が形成される

経路の三つの経路があることを明らかにした [23]。双晶境界の上下の {111} のなす角が 108°という

ことは中心体としての二十面体の形成とその 5つの三角形の面で構成される五重双晶上の頂点におけ

る棘の成長を示唆している。この時、五重双晶の五回回転軸は <110> であり、棘は <110> に成長す

る。 

STEM像から得られる棘上部の原子配列は明瞭であることから棘上部は <110> の晶帯軸に沿って観

察できていると考えられる。棘上部に対して結晶面と成長方向を解析した。SAED の議論と二つの 

{111} が確認できていることから結晶内の白線で示す結晶面は {200} である。赤線はナノ粒子の輪郭

を示している。ナノ粒子表面のミラー指数は、最表面の原子数を分析することによって報告されて

いる [24–26]が、本研究では STEM 像の最表面が不明瞭であることから角度に基づいて議論する。

{200} と側面のなす角は 11°であり、これは (200) と (711) のなす角の 11.42°とほぼ一致する。また、

{200} と先端のなす角は 54°で、これは (200) と (111) のなす角 54.74°と一致する。したがって、棘

は側面が {711} 、先端が {111} の構造であると考えられる。これは、UPDによる Agの析出が、表面

エネルギーの高い高指数結晶面の安定化に寄与していることを示唆している。一方で、AuとAg間の

反応の一つとして、ガルバニック置換反応も報告されている [17,27,28]。しかし、ガルバニック置換

反応は、イオン化傾向により中心体の Ag が Au に置換される反応であり、中空構造の合成に応用さ

れているが、比表面積への寄与は報告されていない。これらの結果とガルバニック置換反応の議論

から、形態制御は UPD によるものであると考えられる。 
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Au20Ag2 および Au18Ag4 の 3D 像は、HAADF-STEM トモグラフィーによって構築された。Figure 

2-11に Au18Ag4 の 3D 像の一部を示す。3D 像により、Au20Ag2 および Au18Ag4 は 3D に成長した棘

をもつナノ粒子であることが確認された。3D 像の色は、HAADF-STEM 像の信号強度を示しており、

青い領域は緑の領域よりも信号強度が高い。Figure 2-11 (a) は青い領域の表面に緑の層が存在するこ

とを示している。HAADF-STEM の信号強度は原子番号の 1.7から 2.0 乗に比例する [29–31]。従って、

3D像の青で示された領域は Au、緑で示された領域は Agであると考えられる。Figure 2-11 (b) は信号

強度の低い領域のみを示しており、Figure 2-11 (a) と Figure 2-11 (b) の画像ではほとんど変化が確認で

きないことから、ナノ粒子の最表面にAgが存在することを示唆している。この結果は EDSの結果と

よく一致した。 

ナノ粒子の形態において対称性が議論される。作製した Au20Ag2と Au18Ag4 は共に異なる長さの

棘を複数有する構造であり、対称性が失われた構造として観察された。対称性が失われた構造であ

る理由として合成の反応速度が考えられる。これまでに報告された双晶から分岐型構造へと成長す

る機構として、単結晶粒子の形成と単結晶粒子同士の吸着と成長が繰り返される機構がある [32]。こ

の報告では 48 時間の熟成により単結晶粒子が徐々に吸着し、 {111} が再表面に現れることで対称性

の高い構造が合成された。一方で、本研究のAAの還元反応によるAuAgNSの成長はAuの還元とAg

の UPD による結晶面の安定化が短時間で同時に進行する。AuAgNS の成長では熟成による特定の結

晶面が形成されないため、棘の成長に差が生じることが考えられる。反応速度を低下させることで

対称性が向上することが考えれるが、棘の側面として {111} の形成が予測されるため棘のアスペクト

は低くなることが考えられる。 

 

Figure 2-10 Au18Ag4棘の STEM像 
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Figure 2-11 Au18Ag4のトモグラフィーの（a）全シグナル像と（b）低シグナル像 
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2.3.2  星型 Au-Agナノ粒子の成長機構 

 Figure 2-12に、AuAgNS の新奇成長機構の模式図を示す。Au3+と Ag+の両方を含む水溶液に AAを

加えると、第一段階として Au3+が還元されて Au 中心体が形成される。Ag+の存在下での Au3+の急速

な還元は、Auの 5 回対称の双晶を形成する可能性がある [33]。第二段階で Au 中心体が二十面体に成

長した後、第三段階で Au {111} は双晶の中心から三角形の頂点に向かって成長する。その後、ナノ

粒子は AAの還元反応と UPDにより星型に成長する。具体的には、UPDによって Agが Au {711} の

特定の結晶面に析出し、Au {711} を安定化させ、Auを円錐状に成長させる。 {111} 先端と {711} 側

部の構造は、これまでに報告されている {111} の先端と {100} または {110} の側面を持つナノロッド

の構造と類似している。 UPD によるナノ粒子の形態制御は提案されているが、特定のファセットに

析出した Agの画像はこれまで報告されていない。 本研究では、EDSおよび HAADF-STEMトモグラ

フィーを含む STEM画像により、Au の表面エネルギーが高い結晶面、つまり Au {711} の側面に Ag

が析出していることが初めて示された。 

  

 

Figure 2-12 AuAgNSの成長機構 
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2.4  結言 

本章では Au3+と Ag+の両方を含む溶液に還元剤の AA を添加することで、Au / Ag 比の異なる

AuAgNS を合成した。ナノ粒子の成長機構としては、双晶における {111} の角度が 108°であること

から、双晶境界を持つ二十面体の Au中心体が形成され、二十面体の頂点から棘が <110> にエピタキ

シャル成長した。STEM、EDS、SAED、HAADF-STEMトモグラフィーの結果から、UPDによってナ

ノ粒子の最表面に Ag が析出した像が初めて観察された。UPD によって Ag が特定の Au 結晶面に析

出し、高表面エネルギーの高指数面を安定化し、厚さ 1 nm 未満の Ag ナノレイヤーを形成すること

が明らかになった。 
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第3章  低電位析出とシード媒介成長法による Au-Agナノ粒子の形態制御 

3.1  緒言 

3.1.1  シード媒介成長法を利用した形態制御による吸収波長の制御 

バイオメディカル分野では、近赤外（NIR）光で局所表面プラズモン共鳴（LSPR）を励起するプ

ラズモンナノ粒子が、光熱療法 [1–3]や薬物送達システム [4–6]への応用を目的としたナノヒーターと

して広く研究されている。現在、NIR-II 光（1000〜1700 nm）は、NIR-I 光（650〜900 nm）よりも生

体による光吸収が少なく、組織への浸透深度が NIR-I が約 1 ～ 3 mm に対して、NIR-II が約 5 ～ 20 

mmと深い [7]ため、バイオメディカル用途にはより効果的であることが報告されている [8–11]。さら

に、米国国家規格で定められる最大許容露光量は NIR-Iの 808 nmは 0.33 W/cm2である一方で、NIR-

IIの 1064 nmは 1.0 W/cm2である [12]。NIR-IIの最大許容露光量は NIR-Iに対して数倍高く、NIR-IIを

利用する利点となっている。 

シード媒介成長法はプラズモンナノ粒子の形態制御法として基本的な戦略である。Table 3-1に形態

と最大吸収波長（max）の相関関係を示す。金ナノロッド（AuNR）はアスペクト比が 1.5 から 4.0 の

範囲でmax が 650 nmから 800 nmであることが報告された [13]。辺の長さが 56 nmの立方体のmaxは

580 nm、辺の長さが 60 nmの八面体のmaxは 570 nmである [14]。辺の長さが 48 〜 88 nmの五重双晶

は、660 〜 700 nmで吸収を示し、二十面体は同じ直径の球と同じ 560 nmで吸収を示す [15]。さらに、

銀（Ag）ナノ粒子の場合、辺の長さが 38 〜 120 nm のプリズムは、490〜850 nm で最大吸収を示し 

[16]、エッジ長が 12〜14 nmの双角錐は、500 〜 800 nmで吸収を示し [17]、辺の長さが 40 nmの十面

体は 490〜500 nmで吸収される [18]。したがって、これらの金属ナノ粒子の形態制御や異方性成長は、

LSPRのmaxを制御するために重要である。 
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3.1.2  コアシェルナノ粒子 

Auと Agを組み合わせた Au-Agバイメタルナノ粒子も、maxの制御のために研究されている [19]。 

コアシェル構造のナノ粒子は、Au-Agバイメタルナノ粒子の代表的なものである。コアシェル構造の

ナノ粒子としてナノスフィア（NSp）[20–23]、ナノ多面体（NPo）[24]、ナノロッド（NR）[13,25–

29]、ナノスター（NS）[30]、ナノフラワー（NF）[31,32]の合成が報告されている。 

Table 3-2 にコアシェル構造ナノ粒子の構造とmax の関係を示す。Au コア-Ag シェルナノスフィア

（Au/AgNSp）は、Agシェルの厚さを 10 nmに固定し、Auコアのサイズを 10 nm から 100 nmに変更

させることでmaxは 520 nmから 560 nmにレッドシフトすることが報告された [20]。さらに Auコア

のサイズに対して Ag シェルの厚みが大きくなると Ag に帰属される吸収が支配的になりmax は 438 

nm [21]や 499 nm [23]へとブルーシフトすることが明らかになっている。Au/AgNPoは Au/AgNSpと同

様に Agシェルの厚みの増大に依存してmaxは 580 nmから 410 nmにブルーシフトすることが報告さ

れた [24]。AuNRから合成した Au/AgNRは短軸方向への Agシェルの成長によりアスペクト比が合成

前よりも小さい NRであり、maxは 550 nm [26]や 480 nm [27]となっていた。Au五重双晶（AuNT）シ

ードから合成した Au/AgNRはナノ粒子のアスペクト比の増大により大きなmaxを示す [25]。 

Au/Ag ナノ粒子は結晶成長に伴った Ag シェルの厚みの増大が吸収波長をブルーシフトさせる。

NIR に吸収をもつナノ粒子の合成には Ag シェルの成長を抑制しつつ形態制御する必要がある。さら

に、シード媒介成長で合成したナノ粒子は NIR-I 吸収があるものの、高い NIR-II 吸収をもつナノ粒

子の例は少ない。そのため、 NIR-II 吸収を示すナノ粒子を実現するためには、シード媒介成長に加

えて他の形態制御法を組み合わせる必要がある。 

 

 

 

Table 3-1 形態とmaxの相関関係 

材質 形態 辺の長さ 
nm 


max

 
nm 参考文献 

 ロッド  650 ～ 800 [13] 
 立方体 56 580 [14] 

Au 八面体 60 570 [14] 
 五重双晶 48 ～ 88 600 ～ 700 [15] 
 二十面体  560 [15] 
 プリズム 38 ～ 120 490 ～ 850 [16] 
Ag 双角錐 75 ～ 150 500 ～ 800 [17] 
 五重双晶 40 490 ～ 500 [18] 
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第二章で明らかにしたように星型Au-Agナノ粒子（AuAgNS）の成長機構には低電位析出（UPD）

が寄与していた。UPD による形態制御では Au 表面には Ag の単（多）原子層が析出する。従って、

シード媒介成長法と UPD を組み合わせることで Ag シェルの影響を低減し NIR-II に吸収をもつ形態

へ形態制御が可能であることが考えられる。UPD とシード媒介成長法を組み合わせた形態制御の報

告はほとんどない。唯一の報告がミズーリ大学の Siegelらによって 2024年に報告された、Agイオン

（Ag+）と Au イオン（Au3+）の共存溶液中での光還元反応による、Au ナノキューブ（AuNC）シー

ドからの AuAgNSと AuAgNFの合成である [33]。 

 

3.1.3  第 3章の目的 

本章では、低電位析出とシード媒介成長法を組み合わせた形態制御時に、1）異なる形態のシード、

2）シード濃度、3）Au / Ag 比、4）Au および Ag の濃度の影響について検討した。本章の目的は、

NIR-IIに高い光学密度を示すナノ粒子への形態制御のために、各条件を最適化することである。 

  

Table 3-2 コアシェル構造ナノ粒子のmax 

シード 形態 
コアサイズ 

nm 

ナノ粒子サイズ 

nm 

max 

nm 
参考文献 

AuNSp 
Au/AgNSp 

10 ～ 100 30 ～ 120 520 ～ 561 [20] 

5.5 ～ 7.0 3.0 ～ 8.5 520 ～ 438 [11] 

13 15 499 [23] 

Au/AgNPo 24 32 ～ 144 580 ～ 410 [24] 

AuNR 
Au/AgNR 34×11 40×20 550 [26] 

Au/AgNR 10×40 43×約 50 480 [27] 

AuNT Au/AgNR 21 21×64 580 [25] 

 

AuNSp；Au ナ ノ ス フ ィ ア 、AuNPo；Au ナ ノ 多 面 体 、AuNR；Au ナ ノ ロ ッ ド 、 

AuNT；Au五重双晶、AuNC；Auナノキューブ 
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3.2  実験方法 

3.2.1  試薬 

合成にはテトラクロロ金（III）酸四水和物（HAuCl4；和光純薬工業、試薬特級）、硝酸銀

（AgNO3；和光純薬工業、試薬特級）、L (+) -アスコルビン酸（AA；和光純薬工業、試薬特級）、ヘキ

サデシルトリメチルアンモニウムブロミド（CTAB；和光純薬工業、試薬）、水素化ホウ素ナトリウ

ム（NaBH4；和光純薬工業、試薬特級）超純水（18 Mcm、Millipore）を用いた。 

 

3.2.2  Auナノキューブと Auナノ多面体の合成 

AuNCとAuNPoは準球状のAuナノ粒子を前駆体（Au前駆体）として利用することで合成された。

Au 前駆体は、キャッピング剤として CTAB の存在下で HAuCl4を NaBH4で還元することによって合

成された。まず、0.125 mLの 10 mM HAuCl4を 3.75 mLの 100 mM CTAB溶液に添加した。溶液を穏

やかに混合すると、明るい茶色から黄色に変化した。次に、0.3 mLの氷冷した 10 mM NaBH4水溶液

を一度に加え、2分間急速に反転混合した。その後、溶液は茶色に変化した（Au前駆体溶液）。 

AuNC と AuNPo は、Au 前駆体の成長条件を制御することによって作製された。 0.2 mL の 10 mM 

HAuCl4を、8 mLの超純水と 1.6 mLの 100 mM CTAB溶液を含む溶液に添加した。溶液を穏やかに混

合した後、0.95 mL の 100 mM AA をこの溶液に加えた。このステップでは、CTAB 溶液中の HAuCl4

のオレンジ色が消え、Au3+が Au1+に還元されたことが確認された。AuNC と AuNPo は、これまで調

製した溶液に、それぞれ 5 L と 50 Lの 10倍希釈した Au前駆体溶液を加えることで合成した。こ

のステップで、Au1+から Au0へのさらなる還元が達成された。最終的に、室温で 1時間穏やかに混合

して、AuNCと AuNPoを合成した（シード溶液）。 

 

3.2.3  Auナノキューブ/多面体を用いた Au-Agナノ粒子の合成 

 Au-Agナノ粒子は、AuNCとAuNPoを使用し、シード媒介成長とUPDによって合成された。10 mL

の超純水に、0.01 M HAuCl4と 0.01 M AgNO3のさまざまな比率の混合物を調製した。次に、以前に得

られたシード溶液を混合物に添加した。最後に、40 L の 0.1 M AA を加えて、Au3+と Ag+を還元し

た。このプロセスでは、シード溶液の添加量、0.01 M HAuCl4 と 0.01 M AgNO3 の添加量が変更され

た。Table 3-3に合成条件と試料名を示す。試料名には使用したシードの種類に対応して C（ナノキュ

ーブ）または P（ナノ多面体）を付け、シード溶液を変更した条件ではシード溶液の量を、0.01 M 

HAuCl4 と 0.01 M AgNO3 の添加量を変更した試料ではそれぞれの添加量を示している。具体的には

AuNC溶液を 500 L、10 mM HAuCl4と 10 mM AgNO3の体積がそれぞれ 200 Lと 20 Lの条件で合

成した試料は C200/20と命名された。 
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3.2.4  星型 Au-Agナノ粒子の評価方法 

合成したナノ粒子溶液の 300 nmから 1300 nmまでの領域を 1 nmの間隔で光吸収スペクトルを、紫

外可視分光光度計（UV-vis；v-570、JASCO）を使用して測定した。測定セルはディスポセル（1937、

アズワン）を使用した。超純水でバックグラウンドをとり、ダブルビームで測定した。 

合成した溶液をそのままカバーガラス上に滴下し、窒素ガス噴射により乾燥させた。カバーガラ

スと試料台をカーボンテープで貼付した後、オートファインイオンコーター（JEC-3000FC、JEOL）

によりカバーガラスに 40 mA、40 秒間の条件で白金を蒸着した。その後、ナノ粒子の形態は電界放

出型走査電子顕微鏡（FE-SEM；JSM-7500F、JEOL）を用いて、加速電圧 15.0 kV、作動距離 8 mm で

観察した。 

980 nmレーザー（PLD-92-974、IPG Photonics、United States）を用いてレーザー照射試験を行っ

た。Figure 3-1にサンプルに対するレーザー入射方向とカメラ位置を示す。サンプル濃度は 200 

g/mLに調製後に核磁気共鳴サンプルチューブに入れ、レーザー出力は 2.1 W/cm2の条件で上部から

5分間照射した。照射中の温度上昇は、サンプル側面に配置したサーマルカメラ（OPTPI64IL 

TMO44T150、ARGO Corp.、Japan）を使用して 1秒ごとに測定した。最後に、Roperら [34]によって

考案された式（3-1）を使用して光熱変換効率（）を計算した。ここで、hは熱伝達係数、Sは容器

の表面積、Tmaxはサンプル溶液の平衡温度、Tsurは周囲温度、Q0はレーザー照射下で容器と水によっ

て発生する熱、Iはレーザー出力、Aは 980 nmでのサンプル溶液の吸光度である。 

 

𝜂 =  
ℎ𝑆(𝑇𝑚𝑎𝑥 − 𝑇𝑠𝑢𝑟) − 𝑄0

𝐼(1 − 10−𝐴)
 

 

Table 3-3 Au-Agナノ粒子の合成条件と試料名 

試料名 シード量 
L 

0.01 M HAuCl
4
 

L 
0.01 M AgNO

3
 

L 
0.1 M AA 

L 

(C or P) 250 250    

(C or P) 500 500 200 20  

(C or P) 1000 1000    

(C or P) 200/20  200 20 40 
(C or P) 180/40  180 40  

(C or P) 160/60 500 160 60  

(C or P) 400/40  400 40  

(C or P) 600/60  600 60  

 

式（3-1） 
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Figure 3-1 試料へのレーザーの入射の方向とカメラの位置 
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3.3  結果と考察 

3.3.1  シード媒介成長法と UPDの複合による Au-Agナノ粒子の形態制御 

Figure 3-2 に Au 前駆体溶液を利用して作製したナノ粒子の吸収スペクトルと形態を示す。10 倍希

釈 Au シード溶液 5 L を添加して合成したナノ粒子は、maxが 565 nm の赤紫色であった。ナノ粒子

の形状は、一辺が 45.7 ± 2.0 nm（n = 5）の立方体であった。10 倍希釈 Au シード溶液 50 L を添加し

て合成したナノ粒子は、赤色で、max が 536 nm であった。ナノ粒子は、直径が 36.5 ± 1.6 nm（n = 10）

の多面体であった。合成されたナノ粒子の形態は正確に制御されており、これらのナノ粒子は、次

の合成のシードとして使用された。 

  

 

Figure 3-2 (a) シード溶液の吸収スペクトル；(i) AuNC、(ii) ナノ多面体と(b) AuNCと(c) ナノ多面体

の形態 
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Figure 3-3 (a) に AuNCから合成したナノ粒子溶液の外観と吸収スペクトルを示す。250 Lの AuNC

溶液から合成した C250 の溶液は紫色で、maxは 795 nm でった。500 L の AuNC 溶液から合成した

C500の溶液は青色で、640 nmと 1095 nmにピークが存在した。1000 L の AuNC溶液から合成した

C1000の溶液は赤紫色で、maxは 605 nmであった。 

Figure 3-3 (b) に、AuNPoを種として合成したナノ粒子溶液の外観と吸収スペクトルを示す。250 L

の AuNPo溶液から合成した P250の溶液は紫色で、573 nm と 970 nm に吸収ピークが存在した。 500 

L の AuNPo溶液から合成した P500の溶液は青色で、max は 629 nmであり、800 nm 以上の領域での

光学密度は約 0.4 であった。一方、1000 L の AuNPo 溶液から合成した P1000 の溶液は赤紫色で、

maxは 574 nmであった。 

シード形態に関わらず、1000 L のシード溶液を加えて合成したナノ粒子は、約 600 nm のmaxを示

した。AuNC と AuNPo のシード溶液を 1000 L 使用する条件下では、最大吸収波長は合成前後で約 

40 nm だけレッドシフトしていた。このレッドシフトはシードの成長を意味しているが、シード濃度

が高い合成系では溶液中のナノ粒子の成長に必要な Au/Ag 濃度が不十分となり、粒子の成長が制限

されることを示唆している。興味深いことに、シード形態に関わらず、500 L 以下のシード溶液か

ら合成したナノ粒子は 600 ～ 1300 nmに吸収があった。従って、条件を最適化することで、NIR-II領

域に高い光学密度をもつナノ粒子を合成できる可能性が示唆された。シード濃度が低い条件ではナ

ノ粒子の過剰成長や、溶液中でのナノ粒子の直接合成の懸念があるため、以下の実験ではシード溶

液の量を 500 Lに固定した。 
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Figure 3-3 (a) AuNCと(b) Au NPoから合成したナノ粒子の 

吸収スペクトル；シード溶液量 (i) 250 L、(ii) 500 L、(iii) 1000 L 
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Figure 3-4に異なる Au / Ag 比で合成したナノ粒子の吸収スペクトルを示す。Au / Ag比が 200/20で

合成された C200/20は 649 nmと 1073 nmに吸光ピークを有しており、特に NIR-II領域の吸収ピーク

はブロードであった。P200/20 は 626 nm にmaxを有しており、NIR-II 領域にも 0.4程度の光学密度を

有していた。従って、Au/Ag 比が 200/20 の条件で合成することによってシードの形態に関わらず

NIR-II領域に吸光をもつナノ粒子の合成に成功した。 

AuNCから合成した C180/40と C160/60はそれぞれmaxが 574 nmと 592 nmであり、1300 nmにかけ

て光学密度は緩やかに減少した。一方で AuNPo から合成した P180/40 と P160/60 のmaxは 563 nm と

544 nm であった。AuNPo から合成されたナノ粒子の光学密度は AuNC から合成したナノ粒子の光学

密度とは異なり、700 nm にかけて急激に低下した。この結果は合成したナノ粒子の形態はシードの

形態に依存しており、NIR-II領域に吸収をもつナノ粒子の合成においてAuNCがシードとして有利な

形態であることが示唆された。 

  

 

Figure 3-4 異なる Au/Ag比で合成されたナノ粒子の吸収スペクトル； 

(i) C200/20、(ii) C180/40、(iii) C160/60、(iv) P200/20、(v) P180/40、(vi) P160/60 
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Figure 3-5に、異なる Au / Ag 比で合成したナノ粒子の FE-SEM 像を示す。NIR-II 領域に吸収を示

す C200/20 は、棘状の構造をもつナノ粒子であることが明らかになった（Figure 3-5 (a)）。一部のナ

ノ粒子は立方体の構造を維持していることが確認された。これはシード由来の形態であり、立方体

の側面に沿って棘が成長しているのが観察された。P200/20 も棘のような構造をしているが、その形

態は以前に報告された星型 Au-Ag ナノ粒子のものと類似している（Figure 3-5 (d)）[35,36]。第 2 章

で明らかにした AA による 還元反応によって合成した AuAgNSの成長機構は、第一段階で <110> を

五回回転軸とする五重双晶が形成され、第二段階で五重双晶が成長し二十面体を形成し、最終段階

で二十面体の頂点から <110> に棘が成長する機構であった。AuNPo をシードとして利用した本章で

も、ナノ粒子は AuAgNSと類似した形態へと成長していた。したがって、P200/20 は多面体の頂点上

から棘が成長する AuAgNSの成長機構と同様の成長機構で形成されたと考えられる。 

Au / Ag比が 180/40および 160/60のナノ粒子の FE-SEM像からは 200/20比で観察された棘状構造は

ほとんど観察されなかった（図 3 (b)、(c)、(e)、(f)）。特に、AuNPoをシードとして用いたナノ粒子の

FE-SEM 像では、形態がほとんど変化していないことが確認された。Au/Ag 比によって形態が変化す

る理由には、成長に必要な Au の不足が考えられる。Ag の UPD によって制御される形態の特徴は、

Au の特定の結晶面が安定化することである。従って、ナノ粒子の成長は、AA の還元よるシードの

特定の部位への Auの析出と、その表面を安定化させる役割を果たす Ag単（多）原子層の UPDによ

る形成によって起こる。Au / Ag 比は重要なパラメータであり、粒子の成長と形態制御を可能にする

最適条件は 200/20であることが明らかとなった。 
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Figure 3-5 異なる Au/Ag比で合成されたナノ粒子の形態； 

(a) C200/20、(b) C180/40、(c) C160/60、(d) P200/20、(e) P180/40、(f) P160/60 



 

57 

 

Figure 3-6に、Au / Ag比を 200/20に固定し、10 mM HAuCl4と 10 mM AgNO3の総量を 220 Lから

660 L の間で変化させて合成したナノ粒子の吸収スペクトルを示す。結果から、C400/40 は 990 nm

のmaxと 635 nmのピークを示し、P400/40は 530 nm、600 nm、および 980 nmに吸収ピークを示した

（Figure 3-6 (ii)、(v)）。一方、C600/60と P600/60のmaxは約 550 nmであり、NIR領域に吸収がないこ

とが確認された（Figure 3-6 (iii)、(vi)）。 

  

 

Figure 3-6 Au/Ag 比 を 200/20 に 固 定 し 合 成 し た ナ ノ 粒 子 の 吸 収 波 長 ；(i) C200/20、 

(ii) C400/40、(iii) C600/60、(iv) P200/20、(v) P400/40、(vi) P600/60 
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Figure 3-7に Au / Ag比を 200/20に固定して合成された C400/40と P400/40の FE-SEM像を示す。興

味深いことに、C400/40 と P400/40 の両方の FE-SEM 像で平板構造が確認された。Figure 3-5 に示し

た C200/20および P200/20 の FE-SEM像からは平板構造が確認されなかったことから、これらの構造

が NIR 領域での LSPRに関与していることが示唆された。P400/40 では C400/40 と比較してより多く

のシード由来の AuNPo が確認されたことから、平板構造の成長条件が完全に最適化されていないこ

とが示唆され、これが NIR 領域で確認された低い光学密度の理由である可能性がある。C400/40は平

板形成物で構成された花のような構造をしており、これは AuNFや AgNFとしてこれまで報告されて

いる表面に球体 [37–39]、棘 [40–43]、平板 [44–48]が高密度に存在するナノ粒子の形態とは異なって

いた。本章では、シード媒介成長と UPD を組み合わせた合成法がナノ粒子の形態を制御する新しい

方法として提案され、AuNC をシードとして利用することで、NIR-I だけでなく NIR-II 領域にも吸収

をもつ AuAgNFの合成に成功した。 

  

 

Figure 3-7 (a) C400/40と(b) P400/40の FE-SEM像 

×50k 100 nm

×50k 100 nm

(b)

(a)
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3.3.2  レーザー照射による光熱変換効率の算出 

Figure 3-8に各試料に対して波長が 980 nmのレーザーを照射した際の温度上昇を示す。レーザー照射

中、溶液の温度は緩やかに上昇し、5 分後には超純水では 39.8℃、AuNC では 42.0℃、AuNPo では

41.5℃、C400/40では 46.4℃、P400/40では 45.2℃に達した。算出されたは AuNCでは 2.32 ± 0.7%、

AuNPoでは 0.24 ± 0.4%、C400/40では 17.28 ± 1.4%、P400/40では 10.76 ± 2.2%であった（n = 3）。シ

ード媒介成長と UPDの組み合わせで合成された C400/40ナノ粒子は、NIR-II領域に吸収があり、980 

nm レーザー照射において光熱変換機能を示したが 17.28%という値はこれまで AuNF の 808 nm にお

けるとして報告された 33.9%と比較しても低い値となった [49]。C400/40 のが低い理由として、

NIR-IIに吸収を示すナノ粒子は散乱効率が高いことが挙げられる。ナノ粒子の光散乱の影響により、

光吸収が妨げられは低下する。ナノ粒子のサイズが大きくなることで散乱効率が増大することも報

告されている。従って、シードとして利用する AuNC のサイズを制御することが、の向上に有効で

あると考えられる。 

  

 

Figure 3-8 レーザー照射時の温度変化；(i) 超純水、(ii) AuNC、(iii) AuNPo、(iv) P400/40、(v) C400/40 
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3.4  結言 

本章ではシード媒介成長法と UPD による形態制御法を考案し、合成条件における吸収波長と形態

の変化を検討した。シード媒介成長法と UPD による形態制御により凹多面体型ナノ粒子へ形態が制

御された。合成時の Au / Ag比を変更することでシードから棘状構造が成長することを明らかにし、

第二章で明らかにした成長機構において第一段階で多面体が形成されることを裏付けた。Au / Ag 濃

度を最適化することでシード上へ平板状の構造を成長させることに成功した。これによって NIR-II

領域に吸収を示す AuAgNFが合成できた。 
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第4章  離散双極子近似によって算出した光吸収および光散乱による Au-Ag

ナノ粒子の形態評価 

4.1  緒言 

4.1.1  計算科学による Auナノ粒子の吸収スペクトル解析 

局在表面プラズモン共鳴（LSPR）の特性は計算科学からも解析されている。LSPRの計算において

直径が波長より十分小さく材料が金属であるとき、Mie の散乱公式よりも簡単な空間的な遅延がなく

時間的には exp(-it)で振動する場を考える準静電近似によって散乱問題を解くことができる。吸収断

面積 Cabs は分極率と波数 k の式（4-1）によって示される。準静電近似が成り立つ場合、分極率は

粒子の体積 Vと形状因子 Lによってと誘電率による式（−）によって示される。形状因子 Lは球の

場合 1/3であり球の吸収断面積 Cabsは式（4-3）で示される。 

1983 年にクラークソン工科大学の Barder らは T-matrix 法にて回転楕円体の散乱問題を解くことに

よって、回転楕円体の LSPRの波長依存性を解析した [1]。T-matrix法は回転対称性をもつ任意の形状

の金属粒子に適応可能である。この時、回転楕円体の分極率は式（4-4）で表される。 

 

𝐶𝑎𝑏𝑠 = 𝑘Im(𝛼) 

 

𝛼 =
𝑉 (𝜀1  −  𝜀2)

𝐿 (𝜀1 − 𝜀2) + 𝜀2
 

 

𝛼 = 4𝜋𝑟3
𝜀1  − 𝜀2

𝜀1  +  2𝜀2
 

 

𝛼 =
4𝜋𝑎𝑏2

3

𝜀1  − 𝜀2

(𝜉0
2  −  1) [

𝜉0
2 𝑙𝑛 (

𝜉0  +  1
𝜉0  −  1

)  −  1] (𝜀1 −  𝜀2)  + 𝜀2

 

 

𝜀1 = 𝜀1
′ + 𝑖𝜀1

" 

 

𝜀2 = 𝜀2
′ + 𝑖𝜀2

"  

 

𝜉0 =
𝑏

(𝑏2 − 𝑎2)1/2
 

 

 

 

 

式（4-1） 

式（4-2） 

式（4-3） 

式（4-4） 

式（4-6） 

式（4-5） 

式（4-7） 
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：分極率 

k：波数 

V：体積 

L：形状因子 

r：半径 

a：長軸の半径 

b：短軸の半径 

 ：金属微小球の誘電率 

 ：周囲の媒質の誘電率 

 

これらの式によって長軸方向に電場をかけたときの金ナノ回転楕円体の吸収断面積Cabsと光波長の

関係が Figure 4-1である。吸収断面積 Cabsは体積によって規格化されている。計算によって得られる

吸収断面積 Cabs のスペクトルがアスペクト比に依存していることは明らかである。したがって星形

Au ナノ粒子に関しても棘のアスペクト比が吸収スペクトルを変化させる要因の一つであることが予

想される。 
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Figure 4-1 長軸方向に電場が印加されたときの一定体積での吸収断面積の波長依存性； 

(a) a/b = 1 、(b) a/b = 2、(c) a/b = 3、(d) a/b = 4、(e) a/b = 5、(f) a/b = 10 
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4.1.2  離散双極子近似 

本研究では凹多面体型 Au ナノ粒子の LSPR 解析のために離散双極子近似（DDA；discrete dipole 

approximation）を用いた。DDA は 1970 年代に任意の形状の散乱問題を解くために開発された [2]。

DDA は回転楕円体にとどまらず任意の形状の微粒子の散乱問題を解くことができ、Draine と Flatau

らによって計算ソフト（DDSCAT）が公開されてから多くの研究者に使用されてきた[3–5]。金属ナ

ノ粒子のシミュレーションの代表的な計算手法には時間領域差分法（FDTD；finite difference time 

domain）[6–8]、有限要素法（FEM；finite element method）[9–11]及び境界要素法（BEM；boundary 

element method）[12–14]が報告されている。DDAは、プラズモンの光学応答の計算に並んで良く用い

られる FDTD と比較して屈折率が 1.4以下の条件では、同程度の精度で計算時間が短いという特徴を

もつ。 

DDAの原理は Okamoto らの著書に詳しい[15]。DDA は、対象となるモデルを N 個の双極子からで

きたモデルに置き換えて計算する。しかし、精度の高い計算のためには、双極子間隔が十分に小さ

い必要がある。双極子の間隔はその数と反比例するため、数を操作することで計算に適した間隔を

決める。この時、必要以上に双極子の数を増やすと計算時間も増え、計算器資源も必要としてしま

う。通常、双極子の数は数千から数十万程度で計算される。Figure 4-2にDDAに用いる双極子の集合

体としてのナノ構造の概念図と双極子の配列を示す。ナノ構造に対して外部電場 Eextが印加された際

に位置 riに生じる局所電場 Elocは外部電場と N 個の双極子の電場の和として式（4-8）として記述す

ることができる。 

 

𝑬𝑙𝑜𝑐(𝒓𝑖) =  𝑬𝑒𝑥𝑡(𝒓𝑖) − ∑ 𝑨𝑖𝑗 ∙ 𝒑𝑗

𝑖≠𝑗

 

𝐸𝑙𝑜𝑐(𝑟𝑖) =  𝑬𝑒𝑥𝑡(𝒓𝑖) − ∑
exp(𝑖𝑘𝑟𝑖𝑗)

4𝜋𝜀0𝑟𝑖𝑗
3 {𝑘2𝒓𝑖𝑗 × (𝒓𝑖𝑗 × 𝒑𝑗) +

𝑖𝑘𝑟𝑖𝑗 − 1

𝑟𝑖𝑗
2 [𝑟𝑖𝑗

2𝒑𝑗 − 3𝒓𝑖𝑗(𝒓𝑖𝑗 ∙ 𝒑𝑗)]}

𝑖≠𝑗

 

式（4-8） 

 

ここで、k は波数、0は誘電率であり、pjは位置 rjにおける双極子モーメントである。rijは位置 rjか

ら ri へのベクトルであり、rij はその大きさである。各双極子は分極率をもつため、双極子モーメン

ト piは式（4-9）によって記述される。 

 

𝒑𝑖  =  𝛼𝑬𝑙𝑜𝑐(𝒓𝑖) 

 

この時は Clausius – Mossotti の関係が適応できるため、行列 A を含む項を移項して求まる行列 A’を

用いると最終的に式（4-10）となる。 

A’P = E      式（4-10） 

 

P および Eはそれぞれ piと Eext (rij)を並べた縦行列である。この式を解くことで散乱効率や分極率、

吸収波長、光圧を求めることができる。行列 A は 3N × 3N の行列要素をもつため直接計算すること

は困難であるため、行列反復法を用いて収束させる。 

式（4-9） 
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4.1.3  凹多面体型 Auナノ粒子の計算科学的解析 

走査型電子顕微鏡（SEM）や透過型電子顕微鏡（TEM）によって得られた観察像から三次元モデ

ルを作製し、形態から光学特性を計算することで凹多面体型 Au ナノ粒子の特異性が調査されている

[16–18]。 

2004 年にノースウェスタン大学の Haoらは TEMで観察した分岐型 Au ナノ粒子の形態から計算モ

デルを作成し、DDA によって光学特性を解析した [18]。対称的な三本の棘のあるモデルに、光の偏

向方向を変えて計算すると、540 nmと 700 nmに共鳴波長があり、700 nmが面内双極子プラズモン共

鳴であり、540 nm が面外四重極共鳴であることを明らかにした。また、このモデルの近接場が約

3900倍に増強されており、表面増強ラマン散乱に有効であることを報告した [18]。 

2007年にライス大学の Haoらは星形Auナノ粒子（AuNS）の SEM像と定性的に一致する中心体と

棘からなる三次元像を作製し、FDTD を用いて解析した [17]。電場の偏向角を変えて解析し、共鳴波

長を計算することで、近接場の増強度と共鳴波長は棘のアスペクト比に依存すると報告した。 

2012年に国立台湾大学の Chengらは TEMによる観察像を三次元化し、FEMで解析した [16]。FEM

での計算の結果、偏向方向に沿った棘の周囲が最も強い電場増強を示し、棘の曲率が電場増強度に

影響を与えることを明らかにした。さらに抵抗加熱を計算することで AuAgNS における発熱機構を

明らかにした。 

このように凹多面体型 Au ナノ粒子の計算科学による解析はいくつか報告されているが、成長機構

が未解明であったため、成長方向や結晶の対称性を考慮した計算モデルの作製は困難であり、凹多

面体の平均構造を議論することができなかった。 

 

 

Figure 4-2 DDAに用いる(a) 双極子の集合体としてのナノ構造の概念図と(b) 双極子配列 
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4.1.4  第 4章の目的 

本章の目的は、これまで明らかにした成長機構を考慮した対称性の高いモデルの吸収効率および

消光効率を DDA により計算することで、合成した凹多面体型ナノ粒子の平均構造を評価することで

ある。作製した凹多面体型 Au-Agナノ粒子の吸収スペクトルと DDAによって計算された光吸収や光

散乱を比較することによる形態評価を試みた。 
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4.2  実験方法 

4.2.1  離散双極子近似による計算 

4.2.1.1  星型 Auナノ粒子のモデリング 

 第 2 章で明らかにした AuAgNS の成長機構が二十面体の頂点からの棘の成長を示唆していたこと

から、正二十面体の中心から各頂点に対して棘を配置したモデルを考案した。正二十面体の頂点の

数と正十二面体の面の数は等しいため、考案したモデルは正十二面体の中心から各平面に棘を垂直

に配置したモデルと等しい。棘の本数が吸収スペクトルに与える影響を調査するため、八面体、正

十二面体、正二十面体などの対称性の高い仮想正多角形モデルの中心から各平面に垂直に棘（円錐）

を配置したモデルを構築した。作製したモデルと正多面体の関係および双極子の集合体へと置換し

た三次元像を Figure 4-3に示す。このとき、球を中心体（コア）とし棘を円錐と仮定した。 

 

 

 

 

Figure 4-3 (i) 正多面体に対して (ii) 構築したモデルと (ii) 双極子への置換後の三次元モデル；(a) 

正八面体、(b) 正十二面体、(c) 正二十面体 
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球の半径（rcore）を 1 に固定し、rcore に対して円錐の底面の半径を 0.75、棘のアスペクト比は球状コ

アの中心から棘の先端までの長さ（Lspine）/ rcoreと仮定した。また、棘の数は 8、12、20本とし、成長

した棘はコア球の外側に配置した。モデル名は、ss（棘の数）_（アスペクト比）と略す。たとえば、

ss8_1.2の略語は、棘の数が 8で、アスペクト比が 1.2であることを意味する。シミュレーションに用

いたモデルの作製と双極子の集合体への置換は nanoDDSCAT+を用いた。AuNS のモデルを

nanoDDSCAT+内の Blender 2.70 にて作製した。双極子への置換は nanoDDSCAT+内の DDSCAT Shape 

File Converterを利用した。 

 AuNS の計算モデルにおいて棘先端の曲率が LSPR に影響を与えると考えられる。異なる先端の鋭

さをもつ AuNS のモデルは、高対称性と 20 本の棘を持つ仮想正二十面体モデルに基づいて構築され

た。棘先端の曲率を変えるために、Figure 4-4 に示すように、異なる半径の球を円錐の先端に配置し

た。棘は、高さ Lconeの円柱と、半径 rsphereが 0、0.05、0.1、または 0.2 の球で構成されていると仮定

し、円柱の底半径 rbaseは 0.75 に、Lconeと rsphereの長さの合計は rcoreに対して 2.2 に固定した。モデル

の全体積は、直径が 100 nm の球と同じ体積に固定することで双極子間隔を一定にした。これらのモ

デルを用いて、仮想正二十面体の辺の中点からモデルの中心に向けて偏光した光を照射することで、

モデルの吸収効率（Qabs）およびナノ粒子によって誘起される電場強度を計算した。 

 

  

 

Figure 4-4 棘先端の曲率を変更したモデル 
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4.2.1.2  花型 Auナノ粒子のモデリング 

 花型 Au ナノ粒子（AuNF）の計算モデルとして考案した三次元像を Figure 4-5 に示す。Figure 4-5

（a）は、中心を原点とする立方体のシード骨格と、原点と交差する (110) に平行な平面上に円盤を

配置したものである。円盤の半径と高さの比は 10:1 とした。最終的に円盤と原点と交差する全ての 

{110} に円盤を配置して計算モデルとした（Figure 4-5 (b)；model 1）。{110} に相当する結晶面は 12面

あり、原点を通りそれぞれに平行な面は 6面ある。Figure 4-5 (d) ～ (f)は、この 6面に円盤を配置した

モデルである。第 3章で Au / Ag濃度が十分に高い条件で合成した試料は平板構造が組み合わさった

花型ナノ粒子であるのに対し、Au / Ag 濃度が低い条件で合成したナノ粒子は、シードの辺上に棘が

成長した構造であった。そこで、本章で考案したモデルはその構造を反映した、辺上に平板構造が

成長するモデルである。平板構造の形状は LSPRの共鳴波長に大きく影響し、入射光の偏向方向に依

存した LSPRスペクトルを示すため、最も単純なモデルである円盤状に成長するモデルとした。平板

構造を円盤と仮定することで計算モデルを単純化し、最小限の計算コストでAuNFの解析が可能であ

る。 

シードとして用いた Au ナノキューブ（AuNC）の面と辺における成長速度を考慮するため、円盤

のパラメータとして辺方向のアスペクト比を変更した（Figure 4-5 (d)）。そのアスペクト比によって

計算モデル名を model 2_(アスペクト比) とした。この時、アスペクト比を変更した円盤の高さは長軸

の半径の長さの 1/10 とした。さらに、シードの面はほとんど成長せず、辺のみが成長するモデルと

して、各 {110} 上に円盤を 2枚並べた構造を考案した（Figure 4-5 (f)；model 3）。Figure 4-5 (f) に示す

モデルは、半径10に対して円盤の高さを0.8～2まで変化させており、その高さからモデル名を model 

3_h（高さ）とした。 
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Figure 4-5 花型 Auナノ粒子として考案した (a、c、e) {110} に配置した円盤の形態と (b、d、f) 三

次元的に配置した図 
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4.2.1.3  離散双極子近似の計算条件 

設計したモデルの消光効率（Qext）と Qabsは DDSCAT version 7.3.3内の DDAによって計算した。ま

た、Au で作製したモデルの光学定数は、Johnson と Christie によって報告された値を用いた [19]。入

射光として 300 nmから 1200 nm の波長を 10 nm毎に計算させ、Qabsを求めた。DDAでは有効半径 reff

を設定する必要がある。有効半径 reff とは、シミュレーションモデルと等しい体積をもつ球の半径で

ある。FDTD は双極子間隔を指定するが DDA は双極子間隔を指定できない。DDA では双極子間隔 d

は双極子数 N と有効半径ｒeffとの関係式として式（4-11）で表される。この双極子間隔 d は式（4-12）

を満たす必要があると報告されている [20]。 

 

𝑑 = √
4𝜋

3𝑁

3
𝑟𝑒𝑓𝑓      式（4-11） 

 

|𝑛𝑁𝑃| ∙ 𝑘 ∙ 𝑑 ≤ 1     式（4-12） 

 

DDAでは双極子数Nが多いほど精度よく計算ができるが、計算時間が長くなる。そこで、AuNSと

AuNFの有効半径 reffは 50 nmとし、AuNSモデルの双極子数を変更し吸収スペクトルを比較すること

で、シミュレーションに適した条件を決定した。条件決定の際に計算したモデルと条件を Table 4-1

に示す。 

 光の入射方向による Qabsの変化を調べるために ss12_2.2では 1本の棘に入射した場合、2本の棘の

中央に入射した場合、3 本の棘の中央に入射した場合の変化を調べた。ss20_2.2 では 1 本の棘に入射

した場合、2本の棘の中央に入射した場合、5本の棘の中央に入射した場合の変化を調べた。 

また、決定した条件にて棘の本数をアスペクト比が異なるモデルの Qabsを計算した。 

  

Table 4-1計算したモデルの双極子数と双極子間隔の関係 

 

Model reff  

nm 

N d  

nm 

ss20_2.2 50 

3000 5.59 

5000 4.71 

10000 3.74 

20000 2.97 

ss20_2.5 

 
500 10.15 

 
1000 8.06 

50 3000 5.59 
 

5000 4.71 
 

20000 2.97 

 

 



 

77 

 

4.2.2  凹多面体型 Au-Agナノ粒子の合成 

4.2.2.1  試薬 

合成にはテトラクロロ金（III）酸四水和物（HAuCl4；和光純薬工業、試薬特級）、硝酸銀

（AgNO3；和光純薬工業、試薬特級）、L (+) -アスコルビン酸（AA；和光純薬工業、試薬特級）、ヘキ

サデシルトリメチルアンモニウムブロミド（CTAB；和光純薬工業、試薬特級）、水素化ホウ素ナト

リウム（NaBH4；和光純薬工業、試薬特級）、超純水（18 Mcm、Millipore）を用いた。 

 

4.2.2.2  星型 Au-Agナノ粒子の合成 

星型 Au-Agナノ粒子（AuAgNS）は、Chengらによって提案された方法 [16]に若干の変更を加えて

合成した。10 mLの超純水に、10 mM HAuCl4溶液と 10 mM AgNO3溶液を所定量添加した。この時、

Auと Agの合計モル濃度は 220 mMに固定した。各試料の 10 mM HAuCl4溶液と 10 mM AgNO3溶液

の混合量を Table 3-1に示す。その後、100 mM AA溶液を 40 L加え 1分間撹拌した。 

 

4.2.2.3  花型 Au-Agナノ粒子の合成 

AuNC は準球状の Au ナノ粒子を前駆体（Au 前駆体）として利用することで合成された。Au 前駆

体は、キャッピング剤として CTAB の存在下で HAuCl4 を NaBH4 で還元することによって合成され

た。まず、0.125 mLの 10 mM HAuCl4を 3.75 mLの 100 mM CTAB溶液に添加した。溶液を穏やかに

混合すると、明るい茶色から黄色に変化した。次に、0.3 mLの氷冷した 10 mM NaBH4水溶液を一度

に加え、2分間急速に反転混合した。その後、溶液は茶色に変化した（Au前駆体溶液）。 

AuNCは Au前駆体の成長条件を制御することによって作成された。0.2 mLの 10 mM HAuCl4を、8 

mL の超純水と 1.6 mL の 100 mM CTAB 溶液を含む溶液に添加した。溶液を穏やかに混合した後、

0.95 mLの 100 mM AAをこの溶液に加えた。AuNCはこれまで調整した溶液に 50 Lの 10倍希釈し

た Au前駆体溶液を加えることで合成した。 

花型 Au-Agナノ粒子（AuAgNF）は、AuNC を使用したシード媒介成長によって合成された。まず、

10 mLの超純水に、10 mM HAuCl4 400 Lと 10 mM AgNO3 40 lを添加し成長溶液を調製した。次に、

以前に得られたシード溶液を 500 Lを成長溶液に添加した。最後に、40 Lの 100 mM AAを加えて、

Au3+と Ag+を還元した。合成した試料は C400/40と命名した。 

 

4.2.2.4  凹多面体型 Au-Agナノ粒子の評価方法 

合成したナノ粒子溶液の 300 nmから 1300 nmまでの領域を 1 nmの間隔で光吸収スペクトルを、紫

外可視分光光度計（UV-vis；v-770、JASCO）で測定した。測定セルはディスポセル（1937、アズワ

Table 4-2 各試料の 10 mM HAuCl4 と 10 mM AgNO3の混合量 

Aqueous solution Au22 Au21Ag1 Au20Ag2 Au18Ag4 Au15Ag7 

HAuCl4  

L 
220 210 200 180 150 

AgNO3  

L 
0 10 20 40 70 
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ン）を使用した。超純水でバックグラウンドをとり、ダブルビームで測定した。 

カバーガラスと試料台をカーボンテープで貼付した後、オートファインイオンコーター（JEC-

3000FC、JEOL、Japan）によりカバーガラスに 40 mA、40秒間の条件で白金を蒸着した。合成した溶

液をそのままカバーガラス上に滴下し、窒素ガス噴射により乾燥させた。その後、ナノ粒子の形態

は電界放出型走査電子顕微鏡（FE-SEM；JSM-7500F、JEOL）を用いて、加速電圧 15.0 kV、作動距

離 8 mm で観察した。AuAgNSに関しては、ナノ粒子の棘が金の球状コアから成長していると仮定し、

画像解析から棘のアスペクト比を算出した。アスペクト比は球状中心体（コア）の中心から棘の先

端までの長さ（Lspine）を球状コアの半径（rcore）で割った式（4-13）と定義した。 

 

アスペクト比 =  
𝐿𝑠𝑝𝑖𝑛𝑒

𝑟𝑐𝑜𝑟𝑒
    式（4-13） 

 

合成したナノ粒子溶液を動的光散乱法（DLS；DLS-1000MH、大塚電子）により試料の平均粒子径

及び粒度分布を測定した。試料をガラスセルにいれ、He-Ne レーザー（波長：630 nm）を用いた。

DLS の測定条件は粒子の粒径範囲に沿ったタイムインターバル（T.I）法でデータチャネル数を 1024、

サンプリング時間を 10 秒に設定し、散乱強度の範囲が 10,000 ~ 80,000程度であることを確認した。

測定後の解析にはキュムラント法を用い、試料の粒径分布、平均粒径、多分散度を記録した。 

測定した吸収スペクトルと DDA 計算から算出した Qabsとの精度は、決定係数（R2）を算出して評

価した。また、DLS の結果をもとに、各粒子径（直径）に換算した構造モデルで Qabs を再度計算し

た。算出した Qabs を、積算することで R2 値の向上を試みた。補正には，箱ひげ図で既知の第一四分

位数，中央値，第三四分位数の粒子の直径を使用した。 
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4.3  結果と考察 

4.3.1  計算条件および計算モデルの決定 

Figure 4-6 に ss20_2.2 の双極子数と Qabsの関係を示す。得られたスペクトルをもとに最大吸収波長

（max）と半値幅、並びに本研究で最も精度が良いと考えられる、双極子数を 20000 で計算したとき

のスペクトルと比べた決定係数（R2）を算出した。Table 4-3 にその結果を示す。双極子数が 3000 で

計算したスペクトルのmaxは 630 nmで半値幅は 120 nm、5000でのmaxは 660 nmで半値幅は 150 nm、

10000でのmaxは 640 nmで半値幅は 150 nm、20000でのmaxは 670 nmで半値幅は 180 nmであった。

双極子数が20000で計算したスペクトルと比較した各双極子数で計算したスペクトルとのR2は、3000

では 0.807、5000では 0.868、10000では 0.898であった。双極子数が大きくなるほど R2が 1.00に近づ

き、精度が高くなることが確認できた。双極子数が 3000 では双極子間隔が 5 nm 以上となり双極子-

双極子相互作用が正確に計算されていないことが考えられる。従って、双極子数が 3000 の条件は本

研究のモデルの計算に適していないことが分かった。 

アスペクト比の大きいモデルである ss20_2.5でも最適な双極子数を検討した。Figure 4-7に ss20_2.2

の双極子数とQabsの関係を示す。最も精度が高い双極子数 20000で計算したスペクトルと各双極子数

でのスペクトルとから算出した R2と、それぞれのmaxと半値幅を Table 4-4 に示す。双極子数を 500

で計算したスペクトルのmaxは670 nmで半値幅は90 nm、1000ではmaxが660 nmで半値幅は160 nm、

3000ではmaxが 660 nmで半値幅は 240 nm、5000ではmaxが 660 nmで半値幅は 110 nm、20000では

maxが 670 nmで半値幅は 130 nmであった。また、対応する R2は、500では 0.745、1000では 0.677、

3000 では 0.804、5000 では 0.926 であった。ss20_2.2 と同様に双極子数が大きくなるほど精度が高く

なる傾向が確認できた。双極子数を 5000 で計算したスペクトルでは、R2は ss20_2.2 と ss20_2.5 共に

0.9前後となっており、本研究のシミュレーションの条件として十分であると考えられる。 
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Figure 4-6 SS20_2.2の Qabsと双極子数の関係； 

(a) N = 3000、(b) N = 5000、(c) N = 10000、(d) N = 20000 

 

Table 4-3 双極子数による SS20_2.2の吸収スペクトルの変化 

双極子数 
max 

nm 

半値幅 

nm 
R2 

3000 630 120 0.807 

5000 660 150 0.868 

10000 640 150 0.898 

20000 670 180 - 
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Figure 4-7 SS20_2.5の Qabsと双極子数の関係； 

(a) N = 500、(b) N = 1000、(c) N = 3000、(d) N = 5000、(e) N = 20000 

 

Table 4-4 双極子数による SS20_2.5の吸収スペクトルの変化 

双極子数 
max 

nm 

半値幅 

nm 
R2 

500 670 90 0.745 

1000 650 160 0.677 

3000 660 240 0.804 

5000 660 110 0.926 

20000 670 130 - 
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Figure 4-8 に ss12_2.2 と ss20_2.2 の入射方向による Qabsの変化を示す。双極子数は 5000 で計算し

た。正多面体の面方向に棘が成長するモデルでは、３通りの入射方向が考えられる。棘の直上、2 本

の棘の中間、3 本あるいは 5 本の棘の中央であり、それぞれの入射方向は、正多面体の面、辺、頂点

に入射することを意味している。どちらのモデルも異なる入射方向によって計算されたmaxと半値幅

は概ね一致していた。正多面体では、辺の本数が最も多いため、以後の計算では辺すなわち 2本の棘

の中央から偏光させた光を入射した場合を検討する。 

Figure 4-9（i-a、b、c、d）はそれぞれ rsphereが 0、0.05、0.1、0.2 のモデルを 20000 個の双極子に換

算したものである。双極子の数が 20000のとき、双極子の集合体に置き換えたモデルは、それぞれ棘

先端の曲率が異なることが確認された。したがって、構造は鋭さを変えるために作製したモデルの

見た目を反映していることがわかる。Figure 4-9（ii）は、Qabsの波長依存性を示している。rsphereが 0

のときは 670 nm、rsphereが 0.05のときは 690 nm、rsphereが 0.1のときは 680 nm、rsphereが 0.2のときは

670 nmにmaxが確認された。 rsphereが 0.05から 0.2では、rsphereが大きくなるにつれてmaxが短波長側

にシフトする傾向が見られたが、そのシフト量は 20 nm であり、曲率を変えることによる吸収スペク

トルへの大きな影響は確認できなかった。スパインの最も鋭い rsphere = 0 モデルの Qabsは最も小さく

なった。双極子像を見ると、rsphere = 0のモデルでのみ、スパインの先端の双極子が独立して存在して

いることが確認された。そのため、スパインの先端の形状が十分に反映されずに計算され、Qabs が小

さくなったと考えられる。以後の計算では双極子数 5000 の条件で計算した。双極子数が 5000 と

20000の時の双極子間隔はそれぞれ 4.71 nmと 2.97 nmであり、双極子間隔は約 1.5倍になる。そのた

め、双極子数 20000 で相対的に独立しているように観測された棘先端の双極子の影響は双極子 5000

では限りなく低いことが考えられる。したがって、以降の計算モデルとしては rsphere = 0 のモデルを

採用する。 
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Figure 4-8 (a) ss12_2.2と (b) ss20_2.2に対する光の入射方向による Qabsの変化；1 棘の頂点からの

入射、2 二本の棘の中点からの入射、3 三本の棘の中点からの入射、3’ 五本の棘の中点からの入射 
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Figure 4-9 (i) 高い対称性と二十本の棘をもつモデルの三次元双極子像と (ii) 棘先端の曲率による

Qabsの変化；(a) rsphere = 0、(b) rsphere = 0.05、(c) rsphere = 0.1、(d) rsphere = 0.2 
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4.3.2  棘の本数とアスペクト比が及ぼす吸収波長への影響 

Figure 4-10に、棘の本数とアスペクト比を変えて計算した吸収スペクトルを示す。さらに、これら

のスペクトルを解析し、maxと半値幅を算出した結果を Table 4-5に示す。棘の本数が同じモデルの結

果を比較すると、アスペクト比を大きくするとmax は長波長側へとシフトすることが確認された。

ss8、ss12、ss20 に対してアスペクト比を 1.3 から 2.5 まで 0.3 ずつ増加させたモデルを計算すると、

maxはそれぞれ 120 nm、210 nm、140 nm 長波長側へシフトすることが確認された。アスペクト比と

maxの関係性をプロットしたのが Figure 4-11 である。アスペクト比とmaxの関係の傾きは、ss8 が最

も小さく、ss12が最も大きくなった。したがって ss12のmaxとQabsはアスペクト比の影響を強く受け

ることが明らかになった。ss20のmaxが ss12よりもアスペクト比の影響を大きく受けなかった理由は

双極子間隔の観点から説明することができる。本章で考案したモデルにおいて棘の本数が多くなる

につれて棘同士の間隔が狭くなる。棘の間隔はそのまま双極子間隔へと反映され、棘の本数を増や

し続けると最終的には棘同士の間隔は球の双極子間隔と等しくなる。従って、棘の本数が多くなれ

ばなるほど形態が球に近似できるため、棘の本数がより多いモデルを計算したときにはアスペクト

比によるmaxはほとんどシフトしないことが予想される。 

  

Table 4-5 棘の本数とアスペクト比のモデルの吸収スペクトル 

棘の本数 アスペクト比 
max 

nm 

半値幅 

nm 

 1.3 520 70 

 1.6 580 100 

8 1.9 590 100 

 2.2 620 100 

 2.5 640 100 

 1.3 520 70 

 1.6 590 120 

12 1.9 630 110 

 2.2 650 130 

 2.5 730 110 

 1.3 530 70 

 1.6 570 120 

20 1.9 620 120 

 2.2 640 130 

 2.5 670 120 

 



 

86 

 

 

 

Figure 4-10 (a) ss8、(b) ss12、(c) ss20の棘のアスペクト比による Qabsの変化; 

(i) アスペクト比 1.3、(ii) アスペクト比 1.6、(iii) アスペクト比 1.9、(iv) アスペクト比 2.2、(v) アス

ペクト比 2.5 



 

87 

 

 

Figure 4-12に、ナノ粒子によって誘起された電界の強度分布を示す。励起光の波長はmaxに設定し

計算をした。ss8_1.9には 590 nm、ss8_2.2には 620 nm、ss8_2.5には 640 nm、ss12_1.9には 630 nm、

ss12_2.2には 650 nm、ss12_2.5には 730 nm、ss20_1.9には 620 nm、ss20_2.2には 640 nm、ss20_2.5に

は 670 nm の光を入射させた。電界はコア部分ではほとんど誘起されないが、棘の先端部分では強く

励起される。棘の本数が同じモデルを比較すると、棘のアスペクト比が大きいほど、電界が強く誘

起されることが明らかになった。さらに、同じアスペクト比のモデルを比較すると誘起された電場

強度は ss12 が最も大きく、その次に ss20 が大きいという結果であった。従ってナノ粒子に誘起され

る電場強度は ss12 が最もアスペクト比の影響を受ける。これはアスペクト比とmax の関係と一致し

た。 

  

 

Figure 4-11 maxのアスペクト比依存性；(a) ss8、(b) ss12、(c) ss20 
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Figure 4-12 ナノ粒子によって誘起された近接場；(a) ss8_1.9に対し 590 nmの光入射、(b) ss8_2.2

に対し 620 nmの光入射、(c) ss8_2.5に対し 640 nmの光入射、(d) ss12_1.9に対し 630 nmの光入射、

(e) ss12_2.2 に対し 650 nm の光入射、(f) ss12_2.5 に対し 730 nm の光入射、(g) ss20_1.9 に対し 620 

nmの光入射、(h) ss20_2.2に対し 640 nmの光入射、(i) ss20_2.5に対し 670 nmの光入射 
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4.3.3  異なる Au/Ag比で合成された星型 Au-Agナノ粒子の分析 

Figure 4-13に、合成した直後のナノ粒子コロイド溶液の外観を示す。金属イオン濃度を 220 mMに

固定し、Au / Ag 比を減少（Ag 量を増加）させると、LSPR や特定の入射光の吸収と反射により、赤、

藍、青緑、青紫、紫と色が変化する。 

Figure 4-14に作製したナノ粒子コロイド溶液の紫外可視吸収スペクトルを示し、Table 4-6にコロイ

ド溶液のmax とピークの半値幅を示す。一般に、Au コロイド溶液の色はナノ粒子の大きさに依存し、

粒子サイズが 40 nmから 100 nmと大きくなるほど、maxは 520 nmから 570 nmに赤方偏移する [21]。

一方、Au ナノロッドは、光を長軸方向に入射した場合と短軸方向に入射した場合で異なる LSPR を

示し、長軸方向に光を入射させたとき吸収スペクトルの最大値は 600 nm以上を示す[22]。Au / Ag比

が 20/2までのコロイド溶液では、maxは 668 nmへと長波長側にシフトしていたが、Ag比がさらに増

加すると短波長側にシフトし、Ag 量により吸収波長が制御されることが明らかになった。AuAgNS

の色調変化は、これまでの報告 [23, 24]と一致した。注目すべきは、Auナノ粒子の半値幅が 62 nmと

最も狭く、Ag の添加により半値幅が広くなる傾向にあり、これは粒度分布が広くなることに相関す

ると考えられる。 

 

Figure 4-13 Au/Ag比による外観の違い;  

(a) Au22、(b) Au21Ag1、(c) Au20Ag2、(d) Au18Ag4、(e) Au15Ag7 
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Figure 4-14 異なる Au/Ag比の AuAgNSの吸収スペクトル;  

(a) Au22、(b) Au21Ag1、(c) Au20Ag2、(d) Au18Ag4、(e) Au15Ag7 

Table 4-6 AuAgNSのmaxと半値幅 

Sample name 
max  

nm 

半値幅  

nm 

Au22 536 62 

Au21Ag1 622 192 

Au20Ag2 668 158 

Au18Ag4 630 140 

Au15Ag7 620 208 
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Figure 4-15 は DLS で測定した、合成したナノ粒子の粒度分布を示し、Table 4-7 はナノ粒子の流体

力学的直径と多分散性（p.d.）をまとめたものである。調製時の Auと Agの濃度を 220 mMに固定し

たため、ナノ粒子の平均粒径は約 100 nm でほぼ一定であった。このことは、調製したナノ粒子の

maxの変化が粒子径に起因していないことを意味する。 

吸収スペクトルの半値幅が 62 nmであるAu22は 0.268 と小さな p.d. を有していた。Au20Ag2の p.d.

は 0.257と Au22よりも小さい値を示した。これは Au20Ag2の粒度分布が狭いことを意味しており、

この合成系において比較的均一なナノ粒子が合成できていることが示唆された。一方、吸収スペク

トルの半値幅が 192 nmと 208 nmと大きい値を示した Au21Ag1 と Au15Ag7 の p.d. は 0.395と 0.339で

あり 0.3 以上となっていた。従って、AuAgNSの吸収スペクトルの半値幅は粒度分布の影響を受ける

ことが示唆された。 

 

  

Table 4-7 Au/Ag濃度を 220 mMに固定して合成された AuAgNSの粒度分布 

試料名 
流体力学的直径 

nm 

第一四分位数 

nm 

中央値 

nm 

第三四分位数 

nm 
p.d. 

Au22 104 ± 36 79.5 93.5 129 0.268 

Au21Ag1 98.5 ± 50 63.7 87.7 121 0.395 

Au20Ag2 104 ± 38 77.1 90.6 125 0.257 

Au18Ag4 102 ± 51 64.0 88.2 121 0.308 

Au15Ag7 116 ± 58 69.8 96.8 134 0.339 
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Figure 4-15 Au/Ag濃度を 220 mMに固定して合成された AuAgNSの粒度分布; 

(a) Au、(b) Au21Ag1、(c) Au20Ag2、(d) Au18Ag4、(e) Au15Ag7 
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Figure 4-16 に示すように、AA の還元反応を利用して合成したナノ粒子の形状や形態は、金属イオ

ン濃度が 220 mM で一定であれば、Au3+と Ag+のモル比によって明らかに変化することが確認された。

Ag+イオンを添加しない場合、Auナノ粒子は準球状であり、その半径は 32.3 ± 6.0 nm（n = 10）であ

った。一方、Au/Agナノ粒子はいずれも三次元的に棘状構造が成長した星型ナノ粒子であった。 

Table 4-8に Au/Ag比と画像解析から式（4-13）によって算出したアスペクト比の関係性を示す。棘

のアスペクト比は Au21Ag1 が 1.55 ± 0.17、Au20Ag2 が 1.90 ± 0.31、Au18Ag4 が 1.81 ± 0.31、

Au15Ag7が 1.62 ± 0.15であった。特に Au20Ag2が大きなアスペクト比の棘を有していた。Ag量が

増えるにつれてアスペクト比は増加したが、Au20Ag2 を境に Ag量の増加によりアスペクト比は減少

した。この傾向は、各試料のmax における傾向と一致する。したがって、max は棘のアスペクト比に

依存することを明らかとした。 

rcoreは Au21Ag1が 24.4 ± 3.9 nm、Au20Ag2が 28.0 ± 6.5 nm、Au18Ag4が 20.6 ± 3.2 nm、Au15Ag7

が 20.7 ± 5.3 nm（n  = 10）であった。rcoreは Ag量の増加と共に小さい値となった。第 2章で明らか

にしたように、Ag+存在下で AA による Au3+の還元によって合成された AuAgNS の成長機構は Ag の

低電位析出（UPD）が寄与している。Agの UPDは高次の結晶面の安定化とその方向への成長抑制効

果がある。従って Ag量の増加による rcoreの減少は Agの UPDによりコアの成長が抑制されたと考え

られる。 

  

Table 4-8 異なる Au/Ag比で合成された AuAgNSのコアサイズと棘の長さとアスペクト比 

試料名 
rcore 

nm 

Lspime 

nm 
アスペクト比 

Au 32.3 ± 6.0   

Au21Ag1 24.4 ± 3.9 37.7 ± 5.7 1.55 ± 0.17 

Au20Ag2 28.0 ± 6.5 52.6 ± 11.3 1.90 ± 0.31 

Au18Ag4 20.6 ± 3.2 37.0 ± 6.3 1.81 ± 0.31 

Au15Ag7 20.7 ± 5.3 33.1 ± 6.3 1.62 ± 0.15 
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Figure 4-16 異なる Au/Ag比で合成された AuAgNSの FE-SEM像； 

(a) Au22、(b) Au21Ag1、(c) Au20Ag2、(d) Au18Ag4、(e) Au15Ag7 
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4.3.4  離散双極子近似による星型 Au-Agナノ粒子の形態評価 

DDAで算出した Qabsと UV-visによる吸光度の形状について比較検討した。Figure 4-17に測定した

UV-visと良い一致を示したモデルの Qabsを示す。その結果、Auでは半径 50 nmの球体、Au21Ag1で

は ss12_2.2、Au20Ag2では ss20_2.2、Au18Ag4では ss20_2.0、Au15Ag7では ss20_1.9であった。ナノ

粒子によっては、吸光度とQabsとの間に違い（差）がある。実際のナノ粒子は完全な球状ではないた

め、Au の吸光度が 20 nm 程度だけ赤方偏移していた。ナノ粒子の吸光度は形態に敏感であるため、

このような違いが生じたと考えられる。Au20Ag2 はかなり良い一致を示したが、Au21Ag1 と

Au18Ag4、Au15Ag7 は吸光度に比べて Qabs の幅が明らかに狭かった。この違いの原因は、DLS で測

定した多分散性（p.d.）によるものである。Au21Ag1、Au18Ag4、Au15Ag7の p.d.は 0.3より大きいた

め、直径の異なるナノ粒子の存在が影響していると考えられる。 

そこで、Figure 4-18に粒度分布を考慮した比較結果を示す。なお、データの補正には、箱ひげ図と

して既知の第一四分位数、中央値、第三四分位数の直径を使用した。DLS の結果から求めた第一四

分位数、中央値、第三四分位数の直径を DDA の reffとして設定し、得られた Qabsを DLS の頻度で重

みづけすることで補正後の Qabsを求めた。Figure 4-18は、maxの強度で規格化した吸光度と Qabsであ

る。また、一致度を検討するために R2を算出した。Table 4-9に補正前と補正後の R2を示す。その結

果，補正前の R2は ss12_2.2で 0.572、ss20_2.2で 0.881、ss20_2.0で 0.314、ss20_1_9で 0.00473だった

が、補正により 0.706、0.902、0.552 および 0.140 に増加した。P.d.が 0.3 以下の Au20Ag2 は補正前で

も大きい R2を示した。一方で P.d.が 0.3以上の試料では補正することによって R2が大きく向上した。

したがって、これらのナノ粒子では、異なる粒子径をもつ粒子が吸収波長の半値幅に寄与したと考

えられる．また、補正が十分でない試料には、棘のアスペクト比の異なる粒子が混在していること

が示唆された。さらに、今回の計算したモデルはAuのみで構成されていると仮定したため、Agの元

素分布をモデルに取り入れることで、更なる R2の向上が期待できる。 

Table 4-10は、FE-SEM像と DDAで計算したモデルのアスペクト比を比較した結果である。特に、

Au20Ag2 と Au18Ag4 はアスペクト比の一致度が高く、正確に DDA による計算結果からも実際の形

態を規定できることを明らかとした。  
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Figure 4-17 吸収スペクトルと DDAで求めた Qabsの比較； (a) Au – sphere、 

(b) Au21Ag1 - ss12_2.2、(c) Au20Ag2 - ss20_2.2、(d) Au18Ag4 - ss20_2.0、(e) Au15Ag7 - ss20_1.9 
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Figure 4-18 粒度分布によって補正した Qabs と吸収スペクトルの比較； (a) Au21Ag1、(b) 

Au20Ag2、(c) Au18Ag4、(d) Au15Ag7、スペクトル 1: 吸収スペクトル、スペクトル 2: 補正前の

Qabs、スペクトル 3: 補正後の Qabs、スペクトル 3.1: 粒形の第一四分位数から計算した Qabs、スペク

トル 3.2: 粒形の中央値から計算した Qabs、スペクトル 3.3: 粒形の第三四分位数から計算した Qabs 
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Table 4-9 AuAgNSの吸収スペクトルと DDAで計算した Qabsの補正前後の R2 

 Au Au21Ag1 Au20Ag2 Au18Ag4 Au15Ag7 

補正前の R2 0.717 0.572 0.881 0.314 0.00473 

補正後の R2 
 

0.691 0.901 0.552 0.140 

 

Table 4-10 FE-SEM像の解析結果と DDAで決定したモデルの比較 

 FE-SEM DDA 

 アスペクト比 本数 アスペクト比 

 
Au  0 1.0 

Au21Ag1 1.55 ± 0.17 12 2.0 

Au20Ag2 1.90 ± 0.31 20 2.2 

Au18Ag4 1.81 ± 0.31 20 2.0 

Au15Ag7 1.62 ± 0.15 20 1.9 
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4.3.5  離散双極子近似による花型 Au-Agナノ粒子の形態評価 

Model_1 の Qextの波長依存性と円盤のアスペクト比を変更した model_2 の Qextの波長依存性の計

算結果を Figure 4-19（a）に示す。model 2については、[100] と [110] から入射した場合について計算

した。DDA計算の結果、model_1は 640 nmにmaxを示し、850 nmと 1050 nm付近にもピークが確認

された。model2_2は、[100]から入射した場合は 690 nmにmaxを示し、[110] から入射した場合は 710 

nm付近にブロードなピークを示すナノ粒子であることが明らかになった。同様にmodel2_3は、[100]

から入射した場合は 760 nmにmaxを示し、[110] から入射した場合は 800 nm付近にブロードなピーク

を示すナノ粒子であった。model_2の計算では、その円盤状の構造が NIR光と共鳴していることが示

唆された。また、円盤のアスペクト比を変えることで、光の入射方向に関わらず共鳴波長が赤方偏

移を起こすことも明らかになった。しかし、アスペクト比を 3まで増加させても、NIR_II領域に吸収

はなく、アスペクト比を変更したモデルは合成した花型ナノ粒子の消光スペクトルとは異なること

を示唆している。 

Figure 4-19（b）は、ディスクの高さが異なる model 3 において、[110] から光が入射した場合の消

光スペクトルを示している。モデル 3_h0.9の消光スペクトルは、モデル 3_h1.0と比較して 630 nm付

近のピークにほとんど変化はないが、930 nmのピークはわずかに赤方偏移して 950 nmとなり、1200 

nm にもピークが現れる。高さを 0.8 まで薄くすると、630 nm と 1200 nm にピークがあらわれ、ピー

ク数は減少した。一方、高さ 2.0以上のモデルでは、740 nmに大きなピークが現れ、NIR領域にはピ

ークが現れない。これらの結果は、円盤の高さが NIR 領域の LSPR に大きな影響を与え、高さを変

更することで任意の波長で LSPR を生成できることを示唆している。 
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Figure 4-19 DDAによって計算された Qext；(a) 円盤のアスペクト比の変化による Qextの変化；(i) model 

1、 (ii) model 2_2に[100]から入射、(iii) model 2_2に[110]から入射、(iv) model 2_3に[100]から入射、

(v) model 2_3 に[110]から入射、(b) 円盤の高さの違いによる Qextの変化；(i) model 3_h0.8、(ii) model 

3_h0.9、(iii) model 3_h1.0、(iv) model 3_h1.5、(v) model 3_h2.0 
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ナノ粒子の吸収スペクトルは光の電場の偏向に依存する。例えば、金ナノロッドの吸収は縦モー

ドと横モードの 2つのピークを示すことが報告されている [25]。そのため、入射方向を変えて計算し

た結果を重み付けして加算することで、実際の吸収スペクトルを予測することができる。Figure 4-20

は、入射方向を変えて計算した model3_h0.9 の消光スペクトルと、吸収スペクトルの実測値を示して

いる。モデルの対称性を考慮して、光の入射方向は [100]、[110]、[111] に選択されている。等価な方

向の比は [100] : [110] : [111] = 6 : 12 : 8であり、これらの値を乗じて加算することで合成後の吸収スペ

クトルを得た。[100] 方向から入射した光の消光スペクトルは 600～1000 nmにかけてブロードなピー

クを示したのに対し、[111] 方向から入射した光の消光スペクトルは NIR 領域にブロードなピークを

示した。導出された合成後のスペクトルは、800 nm以上のNIR領域で合成した C400/40―の吸収スペ

クトルとよく一致しており、合成した花型ナノ粒子の計算モデルが部分的に成功したことを示唆し

ている。700 nm 付近の不一致は、計算モデル特有の円盤の交差構造によるものであり、計算モデル

を調整することで、より吸収スペクトルと一致する消光スペクトルを生成できる可能性がある。 

 

  

 

Figure 4-20 モデルの対称性から合成した Qabs と吸収スペクトルの比較；(i) 吸収スペクトル, (ii) 

[100]から入射した時の Qabs、(iii) [110] から入射した時の Qabs、(iv) [111] から入射した時の Qabs、(v) 

合成後の Qabs 
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model 3_h0.9 において [110] 方向から光が入射した場合の消光スペクトルのピークに対して構造を

帰属するため、ピーク波長での電場を計算した。Figure 4-21は、630 nm、950 nm、1200 nmの入射光

に対する電場分布を示している。630 nm では、電場は表面全体に励起され、特に強い電場は円盤同

士の交差部位に分布していた。950 nmの光が入射した場合、電場は 630 nmよりも強く、特に偏向方

向のディスクの端に沿って誘起された。1200 nmの光入射時は、630 nmと 950 nmの光入射時よりも

ナノ粒子表面に誘起された電場は弱いが、偏向方向のディスクの端では他の条件よりも強く誘起さ

れた。異なる波長での電場分布の違いは、構造によって LSPR波長を調整できることを示しており、

平板構造はNIR-II領域での LSPRに有利であることが示唆された。さらに、可視光によるナノ粒子全

体にわたる電場の励起は表面増強ラマン散乱（SERS）に有効であり、以前に報告された[26] 花形ナ

ノ粒子の SERS増強能の向上の要因であると考えられる。 

  

 

Figure 4-21 (a) 630 nm、(b) 950 nm、(c) 1200 nmの光入射時に誘起された電場分布 
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DDA の計算結果から AuAgNF の成長機構を推測することが可能である。合成した C400/40 の吸収

スペクトルと model 3_h0.9の Qextは NIR領域において一致する傾向を示した。model 3_h0.9はシード

のAuNCの面方向の成長が限りなく抑制され、辺方向にのみナノ粒子が成長すると仮定した計算モデ

ルである。従ってこのモデルの円盤構造の平面の結晶面は{110} であり、C400/40 の平板構造の結晶

面が{110}であることが示唆される。つまり、AuNCから AAの還元反応によって合成された C400/40

は Ag の低電位析出（UPD）によって{110}の安定化と{110}上での成長抑制によって平板構造が組み

合わさった花型構造へと成長したと考えられる。Agの UPD時の結晶面選択性はこれまで報告されて

おり、{110}が{100}や{111}に対して優位に UPDが生じ安定化される。 

更に、第 3章で明らかにした C400/40の 980 nmのレーザー照射時の光熱変換効率が 17.28 ± 1.4%と

低い値であった理由を reffが小さい条件で DDA計算を実行することで考察した。に reffが 20、30、40、

50 nmの時の 980 nmにおける Qabs/Qextを示す。Qabs/Qextは reff が小さくなるにつれて大きい値を示し

た。これは NIR領域に吸収を持つ AuNF固有の課題である AuNFの低い Qabs/Qextは粒子径を小さくす

ることで解決できることを意味する。 

  

 

Figure 4-22 Qabs/Qextの reff依存性 
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4.4  結言 

Au / Ag比を変えることで、棘のアスペクト比を制御した星型 Au-Agナノ粒子を合成することがで

きた。星型 Au-Agナノ粒子の形態を同定するために DDAを選択して Qabsを算出し、合成したナノ粒

子のUV-visスペクトルと比較検討を行った。その結果、FE-SEMとDLSの測定結果をもとに DDAに

より計算することで、星型 Au-Ag ナノ粒子の棘は球の周りに成長した 3 次元的な対称性を含んだ形

態をとることを明らかとした。さらに、ナノ粒子の光学応答性は棘のアスペクト比に起因すること

が分かり、アスペクト比を制御することで光学特性を操作・改善できることが示唆された。 

シードから合成した花型 Au-Agナノ粒子の FE-SEM像から構築した計算モデルに対して DDAでの

計算を実行することで NIR 領域の吸収スペクトルが平板構造に起因することを明らかにした。さら

に Qextに対する Qabsは粒子サイズに依存していることが明らかとなり、サイズの調整により光熱変換

効率が向上することが示唆された。 
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第5章  星型 Au-Agナノ粒子へのシリカ被覆 

5.1  緒言 

5.1.1  Auナノ粒子の生物医学的用途における課題 

棘状の構造及びロッド状の金（Au）や銀（Ag）ナノ粒子は、熱によって球状へと形態が変化する

ことが報告されている [1,2]。2009年にローソンヘルスリサーチ研究所の Didychukらは、波長 800 nm、

パルス幅 9 ns、10 Hzのナノ秒パルスレーザーを 120 mJ cm-2 / pulse（1.2 W/cm2）、で 1000パルス照射

すると、800 nm 付近に観測された局所表面プラズモン共鳴（LSPR）の縦モードに帰属されるピーク

が消失し、Au ナノ球（AuNSp）に帰属される 520 nm のピーク強度が増大することを報告した [1]。

この時の形態変化は透過型電子顕微鏡（TEM）により観察されており、レーザー照射前にはアスペ

クト比が 3.6であった Auナノロッド（AuNR）は、照射後には直径 13.8 nm の球へと変化した。2011

年にトゥエンテ大学の Ungureanuらは波長 713 nm、パルス幅 6 ns、3.5 mJ cm-2 / pulseの 10 Hzパルス

レーザー（35 mW/cm2）を 1分間照射すると、50％の AuNRが球形へと再形成されること明らかにし、

ナノ粒子自体の発熱により形態が変化することを示した [2]。レーザー照射時にナノ粒子の LSPR に

よる発熱で形態が不安的になり球へと再形成されることは、Au ナノ粒子の生物医学的用途に対して

不利であることは明らかである。従って、ナノ粒子の形態の維持や安定性の向上を達成する必要が

ある。 

ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブロミド（CTAB）はナノ粒子の表面を均一に被覆するため、

形態の維持などの安定性の向上に最も良く用いられている。一方で、Au3+は CTAB の存在下で Auを

酸化することが報告されており、CTAB ミセルと錯体を形成した Au0と AuCl4
-間で酸化還元反応が生

じることで AuNRの溶解と AuNSpの再形成が報告された [3]。2011年にはビーゴ大学の Lorenzoらに

よって同様の機構を原理とした CTAB による Au ナノスター（AuNS）の再形成が報告された [4]。

CTAB による再形成はナノ粒子の曲率が高い構造で選択的に生じ、CTAB 濃度の上昇による AuNS の

棘状構造のアスペクト比および曲率の低下と中心体のサイズ増加が確認された。さらにCTABは細胞

毒性を示すことがある [5–7]。従って CTABを用いない形態安定化が求められている。 

AuAgNS の安定性を向上させる手法の一つが、多糖類であるキトサンの修飾である [8]。2012 年に

国立台湾大学の Chengらは – カルボキシメチルキトサンを AuAgNSに修飾することで AuAgNSの安

定性が温熱療法に適した温度である 45oC の溶液中においても向上することを報告した [8]。さらに

Chengらは – カルボキシメチルキトサンが CTABよりも AuAgNSの安定性を向上させたことから、

 – カルボキシメチルキトサンのアミノ基とナノ粒子間の静電相互作用が CTAB のアミノ基とナノ粒

子間の静電相互作用よりも高いことを報告した。生体適合性の高いキトサンを用いることで、細胞

毒性を示さずにナノ粒子の安定性の向上がなされた。 
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5.1.2  ナノ粒子へのシリカ被覆 

シリカ（SiO2）は、水系溶媒における高い安定性、厚さ制御の容易性、化学的不活性、光学的な透

明性によりコアナノ粒子の光学特性が維持できるため、表面特性を改質する材料として選択されて

きた[9]。SiO2 被覆法として主要な手法が、式（5-1）に示すケイ酸テトラエチル（TEOS）を、アン

モニアを触媒として加水分解させる Stöber法である [10]。 

 

   Si(OC2H5)4 + nH2O → Si(OC2H5)4-n(OH)n + nC2H5OH  式（5-1） 

 

1995 年にビーゴ大学の Liz-Marzán らは SiO2球の存在下で Au ナノ粒子を合成することで複合粒子

を合成し、その複合粒子を Stöber法によって成長させた。Liz-Marzánらは Auナノ粒子のコアと SiO2

のシェルで構成された粒子（Au/SiO2）の溶液中での合成を初めて報告した [11]。この方法で合成さ

れた Au/SiO2は全てのコロイド粒子に対して約 3%に限定されていた。 

1996 年に Liz-Marzán らは被覆率が大幅に向上した被覆法を報告した [12]。アミノプロピルトリメ

トキシシランが Au ナノ粒子表面に吸着したクエン酸に対して静電相互作用で吸着することでシラノ

ール基が Au ナノ粒子表面に導入され、最終的に Stöber 法によって成長させることで Au/SiO2が合成

された。この方法で合成された Au/SiO2はコロイド粒子の 97％以上であった。 

Au や Ag ナノ粒子への SiO2被覆にはアミノ基などを有するシランカップリング剤が必要とされて

きたが、2002 年にワシントン大学の Yin らはポリビニルピロリドン（PVP）が吸着した Ag ナノ粒子

に対して Stöber 法によってナノ粒子表面へのシラノール基の導入なしに SiO2 層を形成できることを

報告した [13]。さらに、2003 年に東北大学の Mine らは Stöber 法によってクエン酸が吸着した Au ナ

ノ粒子に直接 SiO2を被覆した [14]。 

 2014 年に南京航空航天大学の Liu らは AuNR のレーザー照射時の安定性が SiO2被覆により向上す

ることを報告した [15]。波長が 808 nm、スポットサイズが 2 mmのレーザーを 5分間照射した際に、

AuNRは出力が 3 W（95.5 W/cm2）以下では吸光度が維持されたが、4 W（127 W/cm2）を超えると急

激に減少した。一方で、SiO2被覆した AuNR は出力 7 W（223 W/cm2）以下の条件で吸光度が維持さ

れた。さらに、シリカ被覆後に細胞毒性を示さないことも報告されており、SiO2 は AuAgNS の安定

化材料として適した材料であることが考えられる [16,17]。 

 

5.1.3  第 5章の目的 

本章の目的は、SiO2 被覆による AuAgNS の安定性を向上させることである。被覆前後のナノ粒子

に対して 37oC及び 60oCで静置することで、吸収スペクトルから吸収効率の変化、粒度分布測定によ

る粒度分布を測定し、形態・分散性への SiO2被覆の寄与を検討した。、さらに細胞培養試験により細

胞毒性への影響を検討した。 
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5.2  実験方法 

5.2.1  試薬 

合成にはテトラクロロ金（III）酸四水和物（HAuCl4；和光純薬工業、試薬特級）、硝酸銀

（AgNO3；和光純薬工業、試薬特級）、L (+) - アスコルビン酸（AA；和光純薬工業、試薬特級）、PVP 

K25（PVP；分子量 24,500、和光純薬工業、試薬特級）、TEOS（信越化学工業）、25%アンモニア水

（NH3 aq.；和光純薬工業、試薬特級）、エタノール（99.5）（エタノール；和光純薬工業、試薬特級）

D-MEM（高グルコース；L-グルタミン、フェノールレッド、ピルビン酸ナトリウム、1500 mg/L炭酸

水素ナトリウム含有、和光純薬工業）、Fetal Bovine Serum（FBS；Biowest）、ペニシリン-ストレプト

マイシン（PS；和光純薬工業）、リン酸緩衝液（PBS、DS ファーマバイオメディカル）、0.5 w/v% ト

リプシン 5.3 mmol/L EDTA-4Na（フェノールレッド不含）（トリプシン；Gibco）、超純水（18 Mcm、

Millipore）を用いた。 

 

5.2.2  シリカ被覆星型 Au-Agナノ粒子の合成 

10 mM HAuCl4 200 Lと 10 mM AgNO3 20 Lを 10 mLの超純水に加えた後、100 mM AA 40 Lを加

え還元することで AuAgNS（Au20Ag2）を作製した。この操作を 10 回行い 100 mL 作製した

（Au20Ag2 4.0 mg）。作製した Au20Ag2溶液 100 mLに固相安定剤として 1 wt% PVP 400 Lを加えて

9,390 ×g で 15 分間遠心分離を行い、10 mL に濃縮して AuAgを濃縮した溶液を調製した。濃縮した

溶液 10 mLに、エタノール 30 mLと TEOS 20 Lを加え 30分撹拌した。その後 NH3aq. 1 mLを加え

て、1 時間又は 2 時間撹拌を行った。反応後には、9,390 ×g で 15 分間、遠心分離を行い、上澄みを

除去後 10 mLのエタノールを加えた。この操作を 3回繰り返して洗浄した。 

TEOS 量を変えて SiO2を Au20Ag2 に被覆させた。20 L の TEOS を 20 mL のエタノールに加え、

1,000倍希釈 TEOS溶液を作製した。Au20Ag2濃縮溶液 10 mLに 27 mLのエタノールと 3 mLの 1,000

倍希釈 TEOS溶液を加え 30分撹拌した後に NH3 aq.を 1 mL加え 1時間撹拌した。反応後には、9,390  

×g で 15 分間、遠心分離を行い、10 mL のエタノールを加えた。この操作を 3 回繰り返して洗浄し

た。Table 5-1に本章で作製した試料の作製条件を示す。試料名は Au20Ag2 4.0 mg に対する TEOS添

加量と撹拌時間により”Au20Ag2_SiO2_TEOS量_撹拌時間”とした。 

 

  

Table 5-1 SiO2被覆条件 

試料名 
Au20Ag2 4.0 mgに対する TEOS量 

L 

撹拌時間 

h 

Au20Ag2_SiO2_3_1h 3 1 

Au20Ag2_SiO2_20_1h 20 1 

Au20Ag2_SiO2_20_2h 20 2 
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5.2.3  シリカ被覆星型 Au-Agナノ粒子の評価方法 

 エタノール中に 0.1 mg/mLとなるように試料濃度を調製した。カバーガラスと試料台をカーボンテ

ープで貼付した後、カバーガラス上に試料を滴下し、窒素ガス噴射により乾燥させた。その後、オ

ートファインイオンコーター（JEC-3000FC、JEOL、Japan）によりカバーガラスに 40 mA、40秒間の

条件で白金を蒸着した。ナノ粒子の形態は、走査電子顕微鏡（SEM、JSM-6510LV、JEOL、Japan）

を用いて、加速電圧 20.0 kV、作動距離 10 mm で観察した。 

エタノール中に 0.1 mg/mLとなるように試料濃度を調製した後、マイクログリッドに 10 L滴下し、

真空オーブンによって 90oC で乾燥させた。その後、ナノ粒子の形態は電界放出型走査電子顕微鏡

（FE-SEM、SU9000、 HITACHI、Japan）によって加速電圧 30 kV で観察した。元素分布はエネルギ

ー分散型Ｘ線分光法（EDS、GENESIS、Ametec EDAX、Japan）によって測定した。 

合成したナノ粒子溶液の 300 nmから 900 nmまでの領域を 1 nmの間隔で光吸収スペクトルを、紫

外可視分光光度計（UV-vis、v-570、JASCO、 Japan）を使用して測定した。測定セルはディスポセル

（1937、アズワン）を使用した。超純水でバックグラウンドをとり、ダブルビームで測定した。 

試料の粒度分布測定のために、試料を 0.05 mg/mL となるように超純水に分散させた。動的光散乱

法（DLS, DLS-1000MH、大塚電子）により試料の平均粒子径及び粒度分布を測定した。試料をセル

にいれ、He-Neレーザー（波長：630 nm）を用いた。DLSの測定条件は、粒子の粒径範囲に沿ったタ

イムインターバル（T.I）法でデータチャネル数を 1024、サンプリング時間を 10 秒に設定し、

Intensityの範囲が 10,000 ~ 80,000程度におさまっていることを確認してから測定を行った。測定後の

解析には Marquardt 法または Cumulant 法を用いた。Cumulant 法は解析により単一の正規分布を求め

る解析法であるため、マイクロサイズの SiO2 球が確認されなかった試料は、Cumulant 法を用いて試

料の粒径分布、平均粒径、多分散度を記録した。マイクロサイズの SiO2 球が確認された試料は、粒

度分布の広い試料の解析に適した Marquardt法にて解析した。 

 

5.2.4  安定性評価 

Au20Ag2 と Au20Ag2_SiO2_3_1h の 温 度 に よ る 安 定 性 を 評 価 し た 。 こ の 実 験 で は

Au20Ag2_SiO2_3_1h は Au20Ag2_SiO2 と表記する。Au20Ag2 は合成した溶液をそのまま用い、

Au20Ag2_SiO2は Au20Ag2 溶液と同じ濃度となるように 40 g/mL で超純水 10 mL に分散させた。各

溶液を 37oCと 60oCの恒温槽に入れ、24時間毎に DLS、UV-visで測定した。各測定前には 28 kHz、5

分間の条件で超音波洗浄装置（VS-100 Ⅲ、AS ONE、Japan）を用いて分散させた。 

 

5.2.5  レーザー照射時の安定性評価 

Au20Ag2 と Au20Ag2_SiO2_3_1h のレーザー照射時の安定性を評価した。この実験では

Au20Ag2_SiO2_3_1h は Au20Ag2_SiO2 と表記する。Au20Ag2 は合成した溶液をそのまま用い、

Au20Ag2_SiO2は 750 nmの光学密度（OD）が Au20Ag2と同じとなるように 100 g/mLで超純水に分

散させた。調製した溶液を 1 cm四方の石英ガラスキュベットに 1.0 mL加え、上からレーザーを照射

した。レーザー試験にはレーザー装置（KIF200521085-0000、スペクトラ・フィジクス）を用いた。

レーザーは波長 750 nm、レーザー径 6.4 mm、出力 2.8 W/cm2で照射した。レーザー照射時の温度上

昇はサーモカメラ（G120EX、日本アビオニクス）によって側面から 5 秒毎に測定した。レーザー照
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射後 5分、10分、20分、30分後に超微量分光光度計（ナノドロップ；NanoDrop One、Thermo Fisher 

Scientific）で調製した溶液の 670 nmの OD（OD670）と 750 nmの OD（OD750）を測定した。 

 

5.2.6  細胞毒性試験 

ヒト肺胞基底上皮癌細胞（A549）に対する Au20Ag2と Au20Ag2_SiO2_3_1hの細胞毒性を評価した。

この実験では Au20Ag2_SiO2_3_1hは Au20Ag2_SiO2と表記する。 

初めに D-MEMに対して 10%の FBSと 1%の PSを添加し調製培地を調製した。A549を播種するの

に適切な細胞濃度（1.3×105 cell/mL）になるように調製培地を加え、接着細胞培養プレート 48F独立

ウェルタイプ（48 well プレート；MS-80480、住友ベークライト）に 0.15 mL ずつ入れ（2.0×104 

cells/well）、CO2インキュベーター（MCO-5AC、 SANYO）内に 37oC、CO2濃度 5%、湿度 95%の条件

で 1日静置して細胞を接着させた。 

試料の殺菌と分散のため、ナノ粒子の濃度が 1 mg/mL の溶液を 1 mL だけ 15 mL の遠沈管に入れ

て、エタノールを 6 ~ 7 mL加えた後、25 kHzの超音波を 5分間照射して分散させた。9,390 ×gで 15

分間遠心分離を行い、上清みを吸引した。この操作を 2回繰り返した。滅菌した試料に、FBSを含ま

ない調製培地を 6 ~7 mL加えて、エタノールと同様の操作を 2回繰り返した。最終的に所定量の 2倍

の濃度（20、100、200，1,000 g/mL）の試料を、FBS を含まない調製培地に分散させた。細胞を播

種させた 48 wellプレートの培地を吸引した後、controlとして試料を含まない調製培地を n = 3となる

ように 0.30 mL ずつ加えた。48 well プレートに調製した試料 0.15 mL と 20%の FBS 濃度の調製培地

0.15 mLを加えた。最終的に FBS濃度は 10%、試料濃度は 10、50、100、500 g/mLに調製した。 

24 時間 CO2 インキュベーター内に静置した後、PBS とトリプシンを用いて上澄み溶液と細胞を全

て回収した。各サンプルの生存率は、Muse® カウント & 生存率キットとセルアナライザー（Guava® 

Muse™ セルアナライザー、Cytek Biosciences）を使用して評価した。 
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5.3  結果と考察 

5.3.1  シリカ被覆の条件決定 

Figure 5-1に AuAg_SiO2_20_1hと AuAg_SiO2_20_2hの SEM像を示す。直径 100 nm程度の星形の粒

子に加え直径 200 nm 以上の真球状の粒子が確認された。Figure 5-2 に Marquardt 法による

AuAg_SiO2_20_1h と AuAg_SiO2_20_2h の粒度分布を示す。撹拌時間が 1 時間と 2 時間の条件はとも

に 3つのピークを示した。Au20Ag2_SiO2_20_1hのピークの流体力学的直径は左から 52.7 ± 5.5、284 

± 85、1424 nmであった。一方で、Au20Ag2_SiO2_20_2hのピークの流体力学的直径は左から 19.8 ± 

2.2、429 ± 126、1531 nm であった。SEM 像と比較すると中央のピークは SiO2 によって被覆された

Au20Ag2 の直径を、一番右のピークは SiO2 球の直径であると考えられる。既往の研究では、反応時

間を制御することでシリカ層の厚さを変えたナノ粒子の作製を報告 [18]しているが、撹拌 1時間の条

件で SiO2球が確認されたことから、Au20Ag2を SiO2被覆する際に TEOS 20 L は過剰であることが

示された。 

 

Figure 5-1 20 L の TEOSを添加して合成した粒子の SEM像； 

(a) AuAg_SiO2_20_1h、(b) AuAg_SiO2_20_2h 

(a)

×50000 0.5 μｍ

(b)

×50000 0.5 μｍ
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Figure 5-2 20 L の TEOSを添加して合成した粒子の粒度分布； 

(a) Au20Ag2_SiO2_20_1h、(b) Au20Ag2_SiO2_20_2h 
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Figure 5-3 に Au20Ag2、Au20Ag2_SiO2_3_1h のキュムラント法による粒度分布を示す。それぞれの流

体力学的直径は 82 ± 30 nm と 152 ± 56 nm（n = 3）で、SiO2被覆により流体力学的直径が約 70 nm 増

加した。 

 

 

 

 

 

Figure 5-3 粒度分布；(a) AuAg、(b) AuAg_silica_3_1 
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Figure 5-4に、FE-SEM によって観察した Au20Ag2_ SiO2_3 _1hの二次電子像 （SEI）、反射電子像

（BEC）、および Au、Ag、Si の元素マッピング像を示す。SEI により、AuAg_SiO2 _3は SiO2を被覆

した後も星型の形態を維持しており、第 2 章および第 4 章で合成した SiO2 で被覆されていない

Au20Ag2 と比較して表面が粗いことが確認された。ナノ粒子表面のコントラストの差は、高加速電

圧によって電子が SiO2 層を透過したことを示唆している。一方、BEC では、同じ加速電圧で同じナ

ノ粒子の滑らかな表面が明確に示された。これは、Au と Si の原子番号の大きな差に由来すると考え

られる。SEI はナノ粒子全体の形態を観察したが、BEC は原子番号の大きい Au の構造のみを観察し

た。したがって、SEI と BEC の違いは、ナノ粒子の表面に SiO2層が形成されていることを示唆して

いると考えられる。 

SEM 像や TEM 像の濃淡のみから SiO2 層を評価することは困難であるため、シリカ層などのコー

ティングを正確に評価するには EDS 分析が不可欠である。Figure 5-4 (g) に示す Au20Ag2_SiO2_3 の 

EDS スペクトルからは、Au と Si が主成分として検出され、さらに微量の Ag が検出された。元素分

布からは、Au と Ag はナノ粒子の全域で検出されたが、Si はナノ粒子の最表面でのみ検出された。

Si マッピング画像から、被覆された SiO2層の厚さは約 2 nm であった。EDSで確認した SiO2層の厚

さと DLS で測定した流体力学的直径の変化には大きな差があった。この差は真空中の乾燥サンプル

を測定する TEM とは異なり、DLS は SiO2層が膨張する傾向がある水中の流体力学的サイズを測定し

ているため生じたと考えられる。 

SiO2 被覆時に添加する TEOS 量を 3 mL に減らすことで球状 SiO2 ナノ粒子の均一核生成を抑制し

た。この制御されたプロセスにより、Au20Ag2 の表面にのみ薄い SiO2 被覆層が形成された。通常、

Au-Ag ナノ粒子を球状 SiO2に封入する場合、表面の SiO2コーティングを安定化するためにクエン酸 

[17]や PVP [19] などのキャッピング剤が使用される。これは、SiO2が Au 表面に直接結合していない

ことを示唆している。本研究では、以前の研究 [20]と同様に、PVP がナノ粒子の形状安定剤として作

用すると考えられる。さらに、正に帯電した PVP は負に帯電したシリカとの親和性が高いため [21]、

Au 表面の SiO2被覆に寄与する。さらに、還元剤として使用された AAは AuAg表面に吸着し、キャ

ッピング剤として作用することなども考えられ、AAのヒドロキシル基の周りに SiO2が成長すること

で均一なコーティングを形成したと考えられる。 

Figure 5-5 に形態観察後に再度測定した元素分布を示す。再測定時にはナノ粒子への加速電子の長

期曝露により形態が球形に変化した。ナノ粒子の元素マッピング画像（Au、Si、C）は、電子ビーム

照射時にナノ粒子が電荷を帯びることによる FE-SEM内の汚染によってナノ粒子の表面に炭素（炭化

水素）が蓄積していることを示した。しかし、AuAgNS の形態には変化がないことは明らかであっ

た。 
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Figure 5-4 Au20Ag2_SiO2_3_1hの FE-SEM像と元素マッピング像； 

(a) SEI、(b) BEC、(c) Au、(d) Ag、(e) Si、(f) Auと Si、(g) EDSスペクト 
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Figure 5-5 形態観察後再測定した FE-SEM像と元素分布； 

(a) SEI、(b) Au、(c) C、(d) Si、(e) EDSスペクトル 
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5.3.2  37oCと 60oCの溶液中での安定性 

Figure 5-6に 37°C と 60°Cの超純水中に分散させた Au20Ag2と Au20Ag2_SiO2の吸収スペクトルの

経時的変化を示す。Au20Ag2とAu20Ag2_SiO2の初期（0日目）分散時のスペクトルは、それぞれ630 

nmと 650 nmで最大吸収波長（max）を示していた。この 20 nmのレッドシフトは Au20Ag2の周囲の

屈折率が異なることを意味しており、Au20Ag2_SiO2はAu20Ag2上に非晶質 SiO2が存在し、被覆に成

功したことを示唆している。37°Cでの Au20Ag2の吸収スペクトルは、4日後に ODの減少を示し、5

日目には 500～900 nmの波長領域で ODがほぼ 0.1まで減少した。対照的に、Au20Ag2_SiO2は、5日

後もピーク形状と 630 nmのmaxを維持しており、溶液中の Au20Ag2の安定性が向上していることを

明確に示していた。 60oC では、Au20Ag2 の吸収スペクトルは、max での OD が 0.3 に低下した。

Au20Ag2_SiO2 の吸収スペクトルの挙動は、37oC の場合とは異なる傾向を示した。スペクトルはピー

ク形状を維持したが、max がより低い波長、具体的には 600 nm にシフトしていることが確認された。

ナノレイヤーである SiO2層が膨潤することによる非晶質 SiO2密度の低下や、Au20Ag2 の棘のアスペ

クト比が小さくなった可能性がある。第 4 章で明らかにしたように、棘のアスペクト比の減少はmax

をブルーシフトさせるだけでなく、OD を低下させる。興味深いことに、60oC の超純水に分散した

Au20Ag2_SiO2は、7 日後でも高い吸光度を維持しており、SiO2被覆は溶液中の Au20Ag2 の熱安定性

を改善する効果があることが示された。 

Figure 5-7に 37°C または 60°C の超純水中に分散した Au20Ag2と Au20Ag2_SiO2の粒度分布の経時

変化を示す。37°C では、流体力学的直径が大きくなる方向にシフトし、Au20Ag2 が時間の経過とと

もに凝集することが確認された。60°C では、流体力学的直径は 3 日後までわずかに小さい直径にシ

フトし、その後、流体力学的直径は 5日で 142.4 nm、7日で 702.7 nmに増加した。これは、Au20Ag2

の棘が 3 日目まで熱によって短くなることで観測される粒子サイズがわずかに小さくなり、5 日以降

は凝集が観測されたと考えられる。一方、Au20Ag2_SiO2では、37°C、60°C のいずれにおいても粒度

分布のシフトは確認されなかった。 UV-vis および DLS データの分析から、Au20Ag2 の ODの低下は

ナノ粒子の凝集の結果であることが示唆された。以前の研究では、温熱療法に適した温度である 

45°Cでキトサンコーティングの安定性が向上したことが強調されていた。腫瘍組織の温度が 45°Cで

維持されることを考えると、ナノ粒子の表面の温度が局所的に高いことが推測される。本研究で明

らかにした SiO2被覆に起因する 60oCでの安定性の向上は、温熱療法中の凝集が改善され、それによ

って光熱変換効率が高い水準で維持されることを示唆している。 
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Figure 5-6 異なる温度に静置した時の超純水に分散した Au20Ag2と Au20Ag2_SiO2の吸収スペクトル

の変化；(1) 37°における Au20Ag2、(2) 60°Cにおける Au20Ag2、(3) 37°Cにおける Au20Ag2_SiO2、(4) 

60°Cにおける Au20Ag2_SiO2；a  0 day、b 1 day、c 3 day、d 5 day、e 7 day 
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Figure 5-7 粒度分布の経時的変化；(1) 37°における Au20Ag2、(2) 60°C における Au20Ag2、(3) 

37°C における Au20Ag2_SiO2、(4) 60°C における Au20Ag2_SiO2；a 0 day、b 1 day、c 3 day、d 5 

day、e 7 day 
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5.3.3  レーザー照射時の安定性 

波長 750 nm のレーザー照射時の OD の変化を Figure 5-8 に示す。レーザー照射前の 40 g/mL の

Au20Ag2溶液の OD670と OD750はそれぞれ 0.958と 0.692であり、100 g/mLの Au20Ag2_SiO2溶液の

OD750は 0.695であった。OD750は 40 g/mL の Au20Ag2 溶液と 100 g/mLの Au20Ag2_SiO2溶液が同

じであることが確認された。レーザー照射により OD は 20 分までは線形に減少し、20 分後の

Au20Ag2溶液の OD670と OD750はそれぞれ 0.621と 0.493であり、Au20Ag2_SiO2溶液の OD750は 0.574

であった。20分後から 30分後にかけては ODの変化は殆ど確認されなかった。Au20Ag2_SiO2溶液の

レーザー照射 20 分後の OD670と OD750は照射前の溶液の 64.8%と 71.2%であり、Au20Ag2_SiO2溶液

の OD750は 82.6%であった。吸収スペクトルのシフトが確認されなかったことから、この OD の変化

はレーザー照射時のナノ粒子の凝集によるものだと考えられる。Au20Ag2_SiO2 の OD はレーザー照

射後も Au20Ag2 と比較して高い値を維持しており、SiO2 被覆によってレーザー照射時の凝集を抑制

できた。 

Figure 5-9 にレーザー照射時の Au20Ag2 溶液と Au20Ag2_SiO2溶液の温度変化を示す。5 分後の温

度は Au20Ag2溶液と Au20Ag2_SiO2溶液がそれぞれ、41.8 ± 1.3oC、42.1 ± 0.15oCであった。レーザ

ー照射前の OD750は同じ値を示したが、5分後の溶液の温度は僅かに Au20Ag2_SiO2が高かった。5分

後の溶液の温度は僅かに高いことは、SiO2 被覆によって凝集が抑制と光熱変換機能の維持を示唆し

ている。 

 

 

 

Figure 5-8 レーザー照射時の Au20Ag2の (a) OD670と (b) OD750および (c) Au20Ag2_SiO2の OD750の変化 
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Figure 5-9 レーザー照射時の (a) Au20Ag2溶液と (b) Au20Ag2_SiO2溶液の温度変化 
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5.3.4  細胞毒性評価 

 Au20Ag2 および Au20Ag2_SiO2の in vitro における生物学的安全性は、がん治療への潜在的な応用

のために A549 細胞を使用して評価した。SiO2は高い生体適合性をもつことが知られており、SiO2被

覆がナノ粒子の細胞毒性を軽減できることが以前に報告された [21]。Figure 5-10に細胞毒性評価の結

果を示す。Figure 5-10 (c) - (k)は細胞一つ一つに対して、核染色による蛍光強度を縦軸に死細胞染色に

よる蛍光強度を横軸にプロットしたものである。グラフ中の赤線は細胞の生と死を区別する閾値を

示しており、全試料で同じものを使用した。この時、赤線の左にプロットされたものが生細胞、右

にプロットされたものが死細胞を意味する。試料を添加せずに培養した A549 細胞（control）は、

96.9% の細胞生存率を示した。一方、細胞生存率は、試料濃度が 500 g/mL まで Au20Ag2 では 85% 

以上、Au20Ag2_SiO2 では 94% 以上であったが、試料濃度が増加すると減少する傾向を示した。した

がって、Au20Ag2 と Au20Ag2_SiO2 はともに細胞毒性をほとんど示さなかった。Ag を含むナノ粒子

が細胞毒性を示す原因としてインキュベーション中のナノ粒子からの Ag+の放出がある。Auと Agの

合金構造のナノケージは 200 g/mLで乳癌細胞（MDA-MB-435）の細胞生存率が 20%低減することが

報告された [22]。本研究で 500 g/mL の Au20Ag2 の細胞生存率が 85% 、Au20Ag2_SiO2 が 94% であ

ったことは、Au20Ag2からのAg+の溶出は殆どなく、SiO2被覆によってさらに抑制された可能性があ

る。これまでの研究では、試料添加後 24時間の細胞生存率は、直径 50 nm の Au/SiO2 550 g/mLでは

ヒト乳癌細胞（MDA-MB-231）は 89.8% [23]、 直径 100 nm の Au/SiO2 200 g/mLではヒト乳癌細胞

（MCF-7）は約 100% [24]であった。さらに、A549に対する Au/SiO2 の細胞毒性は Au コアの有無に

関係なくサイズに依存していることが報告されており、直径 200 nm の Au/SiO2 の細胞生存率は 200 

g/mLで約 100%である一方で、100 nmの細胞生存率 80 g/mL で 50％程度であった [25]。したがっ

て、直径 100 nm 以上の Au/SiO2 の細胞毒性はさまざまな細胞株に対して非常に低いことが示されて

いた。本章では、棘状構造をもつナノ粒子の生体適合性を改善する SiO2 被覆の影響を明らかにした。 

  



 

124 

 

 

 

Figure 5-10 細胞毒性試験；(a) control、(b) 細胞生存率の濃度依存性、(c) – (k) 細胞生存率プロファイ

ル；(c) control、(d) Au20Ag2 10 g/mL、(e) Au20Ag2 50 g/mL、(f) Au20Ag2 100 g/mL、(g) Au20Ag2 

500 g/mL、(h) Au20Ag2_SiO2 10 g/mL、(i) Au20Ag2_SiO2 50 g/mL、(j) Au20Ag2_SiO2 100 g/mL、

(k) Au20Ag2_SiO2 500 g/mL 
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5.4  結言 

Stöber 法により Au20Ag2 に SiO2被覆することに成功した。SiO2層は FE-SEM によって確認され、

その厚さは 2 nm 程度であった。37oC および 60oC ともに SiO2被覆により凝集が抑制され、光学密度

が維持されることが明らかになった。レーザー照射時に Au20Ag2 の吸光度は経時的に低下したが

Au20Ag2_SiO2の吸光度は維持され、レーザー照射時においても SiO2被覆はナノ粒子の凝集の抑制に

有効であることが明らかとなった。さらに細胞毒性試験では Au20Ag2 は 500 g/mL においても毒性

がほとんどないが、シリカ被覆によってさらに毒性が低減されることを明らかとした。  
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第6章  化学温熱併用がん治療法への展開 

6.1  緒言 

6.1.1  Diels-Alder反応 

Diels-Alder 反応とは炭素二重結合をもつ炭化水素であるジエン（Diene）とアルケンで構成される

ジエノフィル（Dienophile）が反応してシクロヘキセン環を形成する環化付加反応である。Figure 6-1

にDiels-Alder反応の例であり、一般的なDieneが求電子性のアルケンと反応する電子要請型反応、分

子内でシクロヘキセン環を形成する分子内反応、ヘテロ原子を含む Dieneや Dienophile によるヘテロ

Diels-Alder 反応、テトラジンと Dienophile による環化反応である逆電子要請型反応がある [1,2]。

Diels-Alder反応は結合の切断と生成が同時に進行する協奏反応であり、非常に効率的かつ化学構造も

調整可能な反応である [3]。 

  

 

Figure 6-1 Diels-Alder 反応の例；(a) 電子要請型反応、(b) 分子内反応、(c) ヘテロ Diels-Alder 反

応、(d) 逆電子要請型反応 
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 Diels-Alder反応はその反応条件によりメチレン架橋基に対して置換基がトランスであるエンド体と

シスであるエキソ体を形成する。エンド体とエキソ体の形成は Dieneと Dienophile の物理的配置によ

って説明される [4]。Figure 6-2にマレイミドとジエンの物理的配置と生成物の関係を示す。カルボニ

ル基が C = C 二重結合の上/下に配置するとき反応性が向上し、立体障害があるが形成速度の速いエ

ンド体が形成される。一方で、カルボニル基が C = C二重結合と対称的な位置に配置するとき、立体

障害はないが反応性の低下により形成速度が遅いエキソ体が形成される。 

Diels-Alder 反応において生成物の熱力学的安定性を考慮することで反応性の制御が可能である。

Figure 6-3に Diels-Alder反応における生成物のエネルギー状態の概念図を示す [5]。Diels-Alder反応は

吸熱反応と発熱反応の二つに区分される。吸熱反応では結合に必要な熱を外部から吸収し、活性化

エネルギーを超えることで反応が開始する。この時、立体障害により基底状態のエネルギーが高い

エンド体が形成される。一方で発熱反応では結合形成時に放出されるエネルギーが活性化エネルギ

ーを超えることで反応が自動的に進行する。この時、より安定な化合物であるエキソ体が形成され

る。反応物と生成物のエネルギー差により結合が切断される逆反応も進行する。可逆的な熱平衡反

応である Diels-Alder 反応は近年、刺激応答性のポリマー [6]やナノ粒子 [7,8]、ハイドロゲル [9,10]の

合成に応用されている。 

 

Figure 6-2 マレイミドとジエンの物理的配置と生成物の関係；(a) エンド体、(b) エキソ体 
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Figure 6-3 Diels-Alder反応における遷移状態の概念図 
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6.1.2  Diels-Alder反応を応用した薬物送達システム 

Diels-Alder 反応で形成された結合は、pH、温度、生体分子との相互作用により逆反応が進行し結

合が切断される。逆反応による結合の切断を応用することで薬物放出を時空間的に制御することが

可能である。Diels-Alder 反応と金（Au）や銀（Ag）ナノ粒子の光熱変換機能を利用することで 5-カ

ルボキシフルオレセイン（CF）[11]やペプチド核酸 [12]の修飾と放出が報告され、DDSへの応用が期

待されている [13]。ナノ粒子表面への修飾は Au や Ag と配位共有結合を形成するチオールが広く利

用されている [4,11–13]。 

2020 年にパーク大学の Liu らは、Ag ナノ粒子表面にあらかじめ薬物としてマイクロ RNA

（miRNA：miR-148b）を Diels-Alder 反応によって結合させたジスルフィド結合をもつ化合物を修飾

したナノ粒子の合成を報告した [14]。放出挙動は 415 nm、0.2 W/cm2の LED照射によって確認され、

15 分後に段階的に放出されることを明らかにした。さらに、in vitro では細胞の増殖に関わる遺伝子

である Rasが発現したケラチノサイトで選択的にアポトーシスを誘導し、in vivoでは腫瘍の増殖を抑

制することを実証した。 

2021 年にチリ大学の Bolaños らは、あらかじめ薬物であるメトトレキサート（MTX）に対して

Diels-Alder 反応によってジスルフィド結合を導入し、光熱変換効率が 44％の Au ナノロッド（AuNR）

と 32％の Auナノプリズム（AuNPr）表面に修飾した [8]。Bolañosらは波長 808 nmの近赤外（NIR）

レーザーを 350 mWで 15分照射するで 1 nMの AuNR溶液と AuNPr溶液はそれぞれ 41oCと 40oCまで

温度が上昇し、その表面から 15％と 11％のメトトレキサートが放出されることを明らかにした。 

これまで、Diels-Alder反応で形成された結合がプラズモンナノ粒子の光熱変換時に切断され、DDS

にとって有用であることが報告された。一方で検討されたプラズモンナノ粒子の形態は単純なもの

に限定されており、光熱変換効率のより高い星型ナノ粒子との複合は報告されていない。そこで、

第 5章で合成したシリカ被覆星型Au-Agナノ粒子（AuAg_SiO2）の表面に薬物としてドキソルビシン

（Dox）を Diels-Alder反応によって修飾することを検討した。 

  

6.1.3  第 6章の目的 

本章の目的は、Dox を Diels-Alder 反応によって AuAg_SiO2表面に修飾したナノ粒子の抗腫瘍効果

を検討することである。合成したナノ粒子の薬物放出の温度/レーザー応答性を評価し、in vitro にて

抗腫瘍効果を評価した。 
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6.2  実験方法 

6.2.1  試薬 

合成には、テトラクロロ金（III）酸四水和物（HAuCl4；和光純薬工業、試薬特級）、硝酸銀

（AgNO3；和光純薬工業、試薬特級）、L (+) - アスコルビン酸（AA；和光純薬工業、試薬特級）、ポリ

ビニルピロリドン K25（PVP；和光純薬工業、試薬特級）、Tetraethyl Orthosilicate（TEOS；東京化成

工業）、25%アンモニア水（NH3 aq.；和光純薬工業、試薬特級）、1 M 水酸化ナトリウム溶液（1 M 

NaOH aq.；和光純薬工業、容量分析用）3-Aminopropyltriethoxysilane（APTES；東京化成工業））、2-

Furancarboxylic Acid（Fran；東京化成工業）、エタノール（99.5）（和光純薬工業、試薬特級）4-(4,6-

Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium Chloride（DMT-MM；東京化成工業）、Doxorubicin 

Hydrochloride（Dox；東京化成工業）、N-Succinimidyl 4-Maleimidobutyrate [Cross-linking Reagent]

（Mal；東京化成工業）、ジメチルスルホキシド（DMSO；和光純薬工業、試薬特級）、酢酸エチル

（和光純薬工業、試薬特級）、重水（D2O；和光純薬工業、NMR 用）、DMSO-d6（和光純薬工業、

NMR 用）、D-MEM（低グルコース）（L-グルタミン、フェノールレッド、ピルビン酸ナトリウム、

1500 mg/L 炭酸水素ナトリウム含有）（和光純薬工業、細胞培養用）、Fetal Bovine Serum（FBS；

Biowest）、ペニシリン-ストレプトマイシン（PS；和光純薬工業、細胞培養用）、リン酸緩衝液（PBS、

DSファーマバイオメディカル）、0.5 w/v% トリプシン 5.3 mmol/L EDTA-4Na（フェノールレッド不含）

（トリプシン；Gibco）、超純水（18 Mcm、Millipore）を用いた。 

 

6.2.2  シリカ被覆星型 Au-Agナノ粒子の合成 

10 mM HAuCl4 200 Lと 10 mM AgNO3 20 Lを 10 mLの超純水に加えた後、100 mM AA 40 Lを加

え還元することで AuAgNS（AuAg）を作製した。この操作を 10 回行い 100 mL 作製した。作製した

AuAg溶液 100 mLに固相安定剤として 1 wt% PVP 400 Lを加えて 9,390 ×gで 15分間遠心分離を行

い、10 mLに濃縮した溶液を調整した。濃縮した溶液 10 mLに、エタノール 30 mLと TEOS 3 Lを加

え 30分撹拌した。その後 NH3 aq. 1 mLを加えて、1 時間撹拌を行った。反応後には、9,390 ×gで 15

分間、遠心分離を行い、上澄みを除去後 10 mLのエタノールを加えた。この操作を 3回繰り返して洗

浄し、シリカ被覆 AuAg（AuAg_SiO2）を合成した。 

 

6.2.3  シリカ被覆星型 Au-Agナノ粒子への Dox修飾 

 AuAg_SiO2表面にジエンを導入するために用いた APTES と Fran および DMT-MM を用いた縮合反

応によって形成された化合物の構造を Figure 6-4に示す。APTESの構造中の 3つのエトキシ基は加水

分解しシラノール基を形成し、AuAg_SiO2 表面のシラノール基と縮合反応することで修飾される。

フランの二位または三位にアルコキシ基、アルキル基、アルデヒド基をもつフラン誘導体とマレイ

ミドのDiels-Alder反応における活性化エネルギーが計算によって明らかになっている [15]。官能基に

関わらずエンド体からの逆反応の活性化エネルギーは三位より二位に官能基をもつフラン誘導体の

方が低い。したがって本研究では二位にカルボキシル基を持つ Franを選択した。 
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第一段階として、AuAg_SiO2表面に APTES修飾した。1 mgの AuAg_SiO2を 10 mLのエタノールに

分散させ、予め 1 mMに調整した NaOH aq.を 1 mL添加することで pHを 10程度に調整した。調整し

た溶液に APTESを 1.4 ～ 54 mol添加し、60oCで二時間転倒撹拌した。反応後には、9,390 ×gで 15

分間、遠心分離を行い、上澄みを除去後 10 mLのエタノールを加えた。この操作を 3回繰り返して洗

浄し、APTES修飾 AuAg_SiO2（AuAg_APTES (APTES添加量)）を合成した。 

 第二段階として 50% エタノールに 5 mLに 1 mgの AuAg_APTES27を分散させ、14、27、54 mol

の Franを添加した。縮合剤には DMT-MMを用い、二時間毎に 27 molの DMT-MMを三回添加し、

40oC で 18 時間反応を進行させた。反応後には、9,390 ×g で 15 分間、遠心分離を行い、上澄みを除

去後 10 mL のエタノールを加えた。この操作を 3 回繰り返して洗浄し、Fran 修飾 AuAg_SiO2

（AuAg_Fran (Fran添加量)）を合成した。 

  

 

Figure 6-4 (a) APTES、(b) Fran および (c) DMT-MM を用いた縮合反応によって形成された化合物の

構造 
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 Dox修飾に先立ってDoxにマレイミド基を導入した。構造中のアミノ基を利用して官能基が導入さ

れた Doxは抗腫瘍効果を示すことが報告されている [16,17]。Figure 6-5に反応過程を示す。本章でマ

レイミド基の導入に用いたMalは水中で分解し、カルボキシ基をもつ化合物ともたない化合物に分解

される。カルボキシ基をもつ化合物と Dox が脱水縮合しアミド結合を形成することで Dox に対して

マレイミド基が導入された Dox-Mal を合成した。Dox-Mal は Dox 30 mg に対してモル比で 3 等量の 

Mal を添加し、反応の進行度に応じて DMT-MM を添加し合成した。合成した Dox-Mal はエバポレー

ター（N-1300、EYELA）を用いて溶媒を全て揮発させた後、2 mLの DMSOに溶解させた。 

展開溶媒を薄層クロマトグラフィー（TLC；TLC Silica gel 60 F254、Supelco）によって異なる酢酸エ

チル：メタノール比で展開した結果をもとに決定し、フラッシュ自動精製システム（Isolera™ One、

Biotage）にカラム（Biotage® Sfär Silica HC D–High Capacity Duo 20 m、Biotage）を二つ連結させ、

40 mL/minの条件で 15 mL ずつ分注することで精製した。精製後は DMSO 中に 100 mg/mL となるよ

う溶解させた。 

 最後にナノ粒子表面に Dox-Malを修飾した。50%エタノールに分散した AuAg_Fran 1 mg に対して

Dox-Malが 20、30、40、50 gとなるよう 1 mg/mL Dox-Mal溶液を添加した。添加後は 60oCで 18時

間転倒撹拌することで反応を進行させた。反応後には、9,390 ×g で 15分間、遠心分離を行い、上澄

みを除去後 10 mL の 50%エタノールを加えた。この操作を 3 回繰り返して洗浄し、Dox 修飾 AuAg

（AuAg_Dox（Dox-Mal添加量））を合成した。 

  

 

Figure 6-5 Doxへのマレイミド基の導入過程 
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6.2.4  評価方法 

6.2.4.1  光散乱電気泳動法による表面修飾の評価 

Figure 6-6 (a) に固体粒子の電位分布の概念図を示す [18]。ナノ粒子表面は電荷を帯びており、溶液

中の対イオンとの静電相互作用により固定層と拡散層からなる電気二重層が形成される。粒子表面

の最近傍距離まで接近した水和している対イオンの中心の面が Stern面であり、その面の電位が

Stern電位である。ゼータ電位はすべり面の電位であるため Stern電位よりも僅かに溶液側の電

位であると考えられているが、ほとんどの研究では Stern電位とゼータ電位は等しいものとして

取り扱われている [19]。電気二重層の広がりの度合は式（6-2）で示す Debye長 xによって表される

ことが報告されている [20]。Debye長 xは式（6-3）に示すの逆数である。ここで、nは電解質の価

数、zは電解質の数密度（m-3）、eは電気素量（C）、0は真空の誘電率（F/m）、ｒは溶液の比誘電

率、kはボルツマン定数（J/K）、は絶対温度（K）である。Debye長 xは厳密には電気二重層の厚さ

ではなく、拡散層内の電位が Stern電位の 1/e（e：自然対数の底）となる距離である。 

 

𝑥 = 𝜅−1 

𝜅 =  √
2𝜋𝑛𝑧2𝑒2

𝜀0𝜀𝑟𝑘𝑇
 

n：電解質の価数 

z：電解質の数密度 

e：電気素量 

0：真空の誘電率 

ｒ：溶液の溶液の比誘電率 

k：ボルツマン定数 

：絶対温度 

 

粒形 aが Debye長 xに対して十分大きいとき、電気泳動移動度 uは式（6-4）に示す Smoluchowski

の式 [21]で表される。このとき、は粘性率（mPa）、はゼータ電位（mV）である。 

 

𝑢 =  
𝜀0𝜀𝑟

𝜂
𝜁 

0：真空の誘電率 

ｒ：溶液の溶液の比誘電率 

：粘性率 

：ゼータ電位 

 

Figure 6-6 (b) に帯電高分子が吸着した粒子の電位分布の概念図を示す。粒子表面には帯電高分子の

吸着によって表面電荷層が形成される。表面電荷層の厚さ dが Debye長 xより十分大きいとき、表

面電荷層内部では電位が一定となる。この電位が Donnan電位DONである。表面電荷層の外部だけで

式（6-2） 

式（6-3） 

式（6-4） 
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なく内部にも電気二重層が形成されるため、表面電荷層／液界面の両側で電位は指数関数的に変化

する。粒子表面から 1/の領域は帯電高分子の存在によって溶液の流速が低い領域である。帯電高分

子が吸着した粒子の電気泳動移動度 uを式（6-5）に示す [22]。このとき、は表面電荷層／液界面

における電位、Nは帯電高分子の解離基の価数、𝑍は帯電高分子の解離基の密度である。帯電高分子

が吸着した粒子の電気泳動移動度 uは Donnan電位DONと 1/、および表面電荷層／液界面における

電位で表され、ゼータ電位を求めることはできない。 

 

𝑢 =  
𝜀𝑟𝜀0

𝜂

𝜓0
𝜅  +

𝜓𝐷𝑂𝑁 

𝜆
1
𝜅

+
1
𝜆

+ 
𝑍𝑒𝑁

𝜂𝜆2
 

0：真空の誘電率 

ｒ：溶液の溶液の比誘電率 

：粘性率 

N：帯電高分子の解離基の価数 

𝑍：帯電高分子の解離基の密度 

e：電気素量 

  

 

Figure 6-6 (a) 固体粒子と(b) 表面に帯電した高分子の層が吸着した粒子の電位分布の概念図 

式（6-5） 
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本章では、電気泳動光散乱測定装置（ゼータサイザー；Zetasizer Nano ZS90、Malvern Panalytical、

United Kingdom）により、試料の表面電位の測定を行った。試料の濃度は 0.1 mg/mLで調製した。ま

た、溶媒は pHが 7.4である 10 mMの NaClを用いた。セルへの試料の充填を行う前に、セルを NaCl

溶媒で洗浄した後、気泡の発生を避けるために試料はゆっくりと注いだ。繰り返し回数は 3回とし、

各試料の平均電位を求めた。 

Debye長 xは電解質の濃度が 100 mMの時に約 1 nm、1 mMの時に約 10 nm、10 Mの時に約 100 

nmである [23]。本章のゼータ電位測定時の NaCl濃度は 10 mMであるため AuAg_SiO2 の電気二重層

の Debye長 xは 3 nm程度であると考えられる [24]。さらに APTESの単分子層の厚さは 5 ～ 10 Åで

あることが報告されている [25–28]。Debye長 xは APTES の単分子層によって形成される表面電荷層

に対して大きく、1/は非常に小さい。1/が非常に小さいとき、式（−）は式（−）と一致する。

従って、AuAg_APTES は固体粒子として近似でき、電気泳動移動度 u からゼータ電位を算出するこ

とが可能である。電気泳動移動度は式（6-6）に示す Henry の式 [29]によって解析し、ゼータ電位を

算出した。Henry の式は式（−）に対して、粒子の存在による外部電場の歪みを考慮した式であり

f(a)は Henry係数である。 

 

𝑢 =  
𝜀𝑟𝜀0

𝜂
𝑓(𝜅𝑎) 

f(a)：Henry係数 

 

6.2.4.2  核磁気共鳴分光法による Dox-Malの評価 

核磁気共鳴スペクトルは核磁気共鳴分光装置（1H-NMR；400YH、JEOL）を用いて、測定モード

は 1H、スキャン回数 32回、室温で測定した。対照試料としてDoxとMalを用いた。DoxはD2Oに、

Dox-Malと Malは DMSO-d6に 1 mg/mLとなるよう溶解させ測定した。Dox-Malの精製は Doxの六員

環の 3つの水素に帰属されるピークとマレイミド基の 4つの水素に帰属されるピークの積分値によっ

て確認した。 

 

6.2.4.3  温度応答性の評価 

AuAg_Doxを 1 mg/mLとなるよう 50%エタノールに分散させ、15 mL遠沈管に入れた。ナノ粒子溶

液が入った遠沈管を 40、65、90oCの水浴中に 5分間静置した。全ての結合を切断するために 90oCの

水浴中に 30 分間静置し、この時の放出量を 100％とし、各試料の放出量を算出した。静置後に 9,390 

×gで 5分間遠心分離し、上澄み 100 Lをプレートリーダー（power scan HT、DSファーマバイオメ

ディカル、Japan）によって測定し、Dox の放出量を定量した。測定時の波長は励起波長 480 nm、蛍

光波長 590 nmで測定した。n = 3となるように測定し、有意差は Tukey法によって確認した。 

 

6.2.4.4  レーザー応答性の評価 

レーザー試験にはレーザー装置（KIF200521085-0000、スペクトラ・フィジクス）を用いた。レー

ザーは波長 750 nm、レーザー径 6.4 mm、出力 2.8 W/cm2で照射した。1 mg/mLの AuAg_Dox 50%エタ

式（6-6） 
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ノール溶液を超純水で希釈し、100 g/mLと 200 g/mLとなるよう調整した。調整した溶液を 1 cm四

方の石英ガラスキュベットに 200 L 加え、上からレーザーを照射した。温度上昇はサーモカメラ

（G120EX、日本アビオニクス、Japan）によって側面から 3秒毎に測定した。温度測定は 5 分間のレ

ーザー照射時の昇温とレーザー照射後の 2分間の降温を測定した。照射後の溶液は 9,390 ×gで 15分

間遠心分離し上澄みをプレートリーダーによって分析した。さらに、Roper ら [30]によって考案され

た式（6-7）を使用して各濃度における光熱変換効率（）を計算した。ここで、h は熱伝達係数

（W/m2・oC）、S は容器の表面積（m2）、Tmax はサンプル溶液の平衡温度（oC）、Tsur は周囲の温度

（oC）、Q0はレーザー照射下で容器と水によって発生する熱（W）、I はレーザー出力（W）、A は 750 

nmでのサンプル溶液の吸光度である。 

 

𝜂 =  
ℎ𝑆(𝑇𝑚𝑎𝑥 − 𝑇𝑠𝑢𝑟) − 𝑄0

𝐼(1 − 10−𝐴)
 

 

6.2.4.5  細胞実験方法 

レーザー照射時のヒト肺胞基底上皮癌細胞（A549）に対する AuAg_Dox50 の抗腫瘍効果を評価し

た。 

初めに D-MEMに対して 10%の FBSと 1%の PSを添加し調整培地を調整した。A549を播種するの

に適切な細胞 濃度（2.5×104 cell/mL）になるように調整培地を加え、接着細胞培養プレート 96F 独

立ウェルタイプ（96 well プレート、MS-80480、住友ベークライト）に 0.1 mL ずつ入れ（2.5×103 

cells/well）、CO2インキュベーター（MCO-5AC、 SANYO）内に 37oC、CO2濃度 5%、湿度 95%の条件

で 1日静置して細胞を接着させた。 

試料の殺菌と分散のため、ナノ粒子の濃度が 1 mg/mL の溶液を 1 mL だけ 15 mL の遠沈管に入れ

て、エタノールを 6 ~ 7 mL加えた後、25 kHzの超音波を 5分間照射して分散させた。9,390 ×gで 15

分間遠心分離を行い、上澄みを吸引した。この操作を 2回繰り返した。滅菌した試料に、FBSを含ま

ない調整培地を 6 ~7 mL加えて、エタノールと同様の操作を 2回繰り返した。最終的に所定量の 2倍

の濃度（200、400 g/mL）の試料を、FBS を含まない調整培地に分散させた。細胞を播種させた 96 

well プレートの培地を吸引した後、control として試料を含まない調整培地を n = 3 となるように 0.2 

mLずつ加えた。96 wellプレートに調整した試料 0.10 mLと 20%の FBS濃度の調整培地 0.10 mLを加

えた。最終的に FBS濃度は 10%、試料濃度は 100、200 g/mLに調整した。 

24時間後に波長 750 nmのレーザーを 2.8 W/cm2の条件で 5分または 10分間照射した。 

さらに 24 時間 CO2インキュベーター内に静置した後、PBS とトリプシンを用いて上澄み溶液と細

胞を全て回収した。各サンプルの生存率は、Muse® カウント & 生存率キットとセルアナライザー

（Guava® Muse™ セルアナライザー、Cytek Biosciences、United States）を使用して評価した。 

Dox の 50%阻害濃度（IC50）は 2.5×103 cells/well で播種後、CO2インキュベーター内で 1 日静置

し、1 ng/mL から 50 g/mL の範囲で Dox 濃度を調整後に 24 時間後の細胞生存率を測定し、IC50 

Calculator（AAT Bioquest）によって算出した。 

  

式（6-7） 
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6.3  結果と考察 

6.3.1  APTES修飾条件の検討 

Figure 6-7に AuAg_SiO2 1 mgに対して添加した APTES量によるゼータ電位の変化を示す。pH7.4で

AuAg_SiO2のゼータ電位は-27.3 ± 1.6 mV であった。アミノ基を有する APTES の添加量が増えるに

つれてゼータ電位は正に帯電した。 

これまで、ドデシルアンモニウムイオン（DA+）[19]、セチルトリメチルアンモニウムブロミド

（CnTAB）[31,32]やポリアミン鎖を有するポリマー [33]を SiO2に吸着させ、そのゼータ電位と添加量

の関係が報告されている。界面活性剤である DA+と CnTAB 吸着時のゼータ電位の添加量依存性は同

様の傾向を示し、段階的に変化していた [19,31,32]。第一段階では SiO2表面に単分散した界面活性剤

が静電相互作用によって吸着した。第二段階では表面に吸着した界面活性剤同士が疎水性相互作用

により単分子層を形成するためゼータ電位は 0 mV に近づく。さらに添加量が多くなると界面活性剤

は二分子膜を形成するため、ゼータ電位は正の値を示す。最終的に二分子膜の形成に伴って表面は

正に帯電するため界面活性剤の吸着が抑制され、ゼータ電位の変化の傾きは小さくなる。ゼータ電

位と界面活性剤の添加量の関係は SiO2 に対する界面活性剤の吸着挙動と良く一致していた [31,32]。

したがって、AuAg_SiO2への APTES修飾時のゼータ電位とAPTES添加量の関係を、等温吸着式を模

した式で解析することで結合挙動の推定が可能である。 

AuAg_SiO2表面のシラノール基と APTES のエトキシ基は一対一で反応するため、解析には 1 吸着

サイトに対して 1分子が吸着する場合を仮定した吸着式であるラングミュアの吸着等温式を選択した。

吸着等温式の吸着等温式は負の値を示さないため、AuAg_SiO2 のゼータ電位の項を追加した式（6-8）

を考案し、フィッティングした。この時、Z（mV）はゼータ電位、Zm（mV）はゼータ電位の最大値、

Z0（mV）は AuAg_SiO2のゼータ電位、Kｚ（mol-1）は定数、C（mol）は APTES添加量である。 

 

𝑍 =  
(𝑍𝑚 − 𝑍0)𝐾𝑧𝐶

1 +  𝐾𝑧𝐶
 + 𝑍0 

 

考案した式によるフィッティングの結果、Zmは 4.14 mV、Kzは 0.481であることが明らかになった。

この時、決定係数 R2は 0.970であり、精度良く一致した。考案した式によってフィッティングできた

ことは、APTES が単層で修飾されており修飾量が飽和した際のゼータ電位が 4.16 mV であることを

意味している。APTES は SiO2 表面のシラノール基と水素結合し表面に対して水平または垂直に配置

されることによりグラフト密度が低くなることが報告されている [34]。Kzは反応の進行度に依存する

値であると考えられるため Kz の値を考慮することで APTES 修飾時の溶媒、合成温度、pH 等の反応

条件最適化により修飾密度の向上が可能であると考える。合成した AuAg_APTES27 のゼータ電位は

2.46 ± 0.22 mVであり最大であったことから以降の修飾には AuAg_APTES27を使用した。 

式（6-8） 
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6.3.2  Fran修飾条件の検討 

 AuAg_APTES27 に対して縮合剤として DMT-MM を用いて Fran を修飾した時のゼータ電位の変化

を Figure 6-8 に示す。Fran 修飾前の AuAg_APTES27 のゼータ電位は 2.46 ± 0.22 mV であったが、

AuAg_Fran14 のゼータ電位は-13.9 ± 0.84 mV であった。Fran 添加量を増やした条件で作成した試料

も 10 mV程度の値を示したため AuAg_Fran14の条件で表面の APTESは十分に反応していると考えら

れる。Figure 6-9に示すように、DMT-MMはナノ粒子表面のアミノ基ではなく、カルボン酸と反応し

活性エステルを形成する。従って、Fran 修飾後のゼータ電位の変化は、ナノ粒子表面のアミノ基が

Fran と縮合反応し、アミド結合が形成したことで Fran が修飾されたことを示唆している。この時、

APTES 修飾時に未反応であったシラノール基の存在によってゼータ電位は負の値を示したことが考

えられる。AuAg_SiO2のゼータ電位は-27.3 ± 1.6 mV であり、AuAg_Fran14 のゼータ電位は 13.9 ± 

0.84 mV であったことから APTES 修飾による表面シラノール基の減少が示唆された。以降では

AuAg_Fran27に対して表面修飾をした結果を示す。 

 

Figure 6-7 合成時の APTES添加量によるゼータ電位の変化 
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Figure 6-8 Fran添加量によるゼータ電位の変化 

 

Figure 6-9 DMT-MMを用いた縮合反応の中間生成物；(a) DMT-MM、(b) カルボン酸、(c) 活性エステ

ル 

(a) (b) (c)
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6.3.3  Dox-Malの精製 

Figure 6-10 に精製前の Dox-Mal を異なる酢酸エチル：メタノール比の有機溶媒によって展開した

TLC の結果を示す。TLC の結果は溶媒フロントの移動距離に対する物質の移動距離の相対値である

Relative to front（Rf）値を求め評価した。Figure 6-10の TLC下部の直線がスポットの始点であり、赤

線が展開後の溶媒フロント位置である。物質の移動距離はスポットの中点を用いた。 

Figure 6-10 (a) に示す酢酸エチル：メタノール比が 50：1 で展開した結果は、Mal のスポットの Rf

値が 0.18と 0.95であり、精製前の Dox-Malの Rf値が 0、0.20、0.78、0.91、0.96であった。Malのス

ポットが二つであったことは Mal が加水分解によって二つの化合物に分解されたことを意味してい

る。精製前の Dox-Mal は Rf 値が 0.20、0.78、0.96 のスポットが Dox 由来の橙色に呈色していた。Rf

値は固定層との相互作用の強さに依存するため、Mal のスポットの Rf 値 0.18 と同程度の値であった

精製前の Dox-Malの Rf値が 0.20のスポットは目的の Dox-Malであると考えられる。 

Figure 6-10 (b) に示す酢酸エチル：メタノール比が 500：1で展開した結果は、Malのスポットの Rf

値が 0.19と 0.95 であり、精製前の Dox-Malの Rf値が 0、0.15、0.89、0.96であった。Figure 6-10 (c) 

に示す酢酸エチル：メタノール比が 1000：1で展開した結果は、MalのスポットのRf値が 0.20と 0.94

であり、精製前の Dox-Malの Rf値が 0.16、0.24、0.86、0.89、0.95であった。Figure 6-10 (d) に示す酢

酸エチルで展開した結果は、Malのスポットの Rf値が 0.23と 0.97であり、精製前のDox-Malの Rf値

が 0.13、0.89、0.97 であった。酢酸エチル：メタノール比が 500：1 から酢酸エチルへと展開溶媒の

メタノール含有率を減らすことで、Malの下部スポットの Rf値は 0.18から 0.23に増大した一方で、

Dox-Malと考えられるスポットの Rf値は 0.20から 0.13に減少した。二つの Rf値の差は酢酸エチルで

展開した時が最も大きいためフラッシュ自動精製システムによる分取には酢酸エチルを用いた。 

  

 

Figure 6-10 酢酸エチル：メタノール比を変更して展開した TLC のスポット位置；(a) 50：1、(b) 

500：1、(a) 1000：1、(a) 100：0；(左) Mal、(右) 精製前の Dox-Mal 
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Figure 6-11 に Dox、Mal および精製後の Dox-Mal の 1H-NMR スペクトルを示す。Dox、Mal、Dox-

Malのピークは文献値によって帰属した [35,36]。Figure 6-11 (i) にDoxの 1H-NMRスペクトルを示す。

7.3 ppmと 7.6 ppm に確認されたピークは Figure 6-11 (i) a に示す Doxの六員環の 3つの水素に帰属さ

れた。ピークに示した値は Figure 6-11 (i) の 7.3 ppmと 7.6 ppm のピークの積分値を 3.00としたときの

相対値である。積分値は構造中の水素数に依存している。5.5 ppm に確認されたピークは Figure 6-11 

(i) b に示す 1つのヒドロキシ基に帰属され、その積分値は 0.98であった。3.9 ppm に確認されたピー

クは Figure 6-11 (i) c に示す 1つのメトキシ基に帰属され、その積分値は 3.68であった。2.2 ppm に確

認されたピークは Figure 6-11 (i) d に示す 2 つの水素に帰属され、その積分値は 2.59 であった。1.3 

ppm に確認されたピークは Figure 6-11 (i) e に示すメチル基に帰属され、その積分値は 2.92であった。 

Figure 6-11 (ii) に Malの 1H-NMRスペクトルを示す。7.0 ppm に確認されたピークは Figure 6-11 (ii) 

a に示すマレイミド基の 2つの水素に帰属された。ピークに示した値は Figure 6-11 (ii) の 7.0 ppmのピ

ークの積分値を 2.00としたときの相対値である。3.5 ppm に確認されたピークは Figure 6-11 (i) b に示

す 2つの水素に帰属され、その積分値は 2.21であった。2.8 ppm に確認されたピークは Figure 6-11 (ii) 

c に示す 4 つの水素に帰属され、その積分値は 3.58 であった。2.7 ppm に確認されたピークは Figure 

6-11 (ii) d に示す 2つの水素に帰属され、その積分値は 2.03であった。1.8 ppm に確認されたピークは

Figure 6-11 (ii) e に示す 2 つの水素に帰属され、その積分値は 2.01であった。全ての積分値は構造中

の水素数の理論値とよく一致した。 

Figure 6-11 (iii) に Dox-Malの 1H-NMRスペクトルを示す。7.7 ppmと 7.6 ppm に確認されたピークは

Figure 6-11 (iii) a に示す Doxの六員環の 3つの水素に帰属された。ピークに示した値は Figure 6-11 (i) 

の 7.7 ppmと 7.6 ppm のピークの積分値を 3.00としたときの相対値である。8.0 ppm に確認されたピ

ークは Figure 6-11 (iii) b に示すアミド結合の 1つの水素に帰属され、その積分値は 2.76であった。7.0 

ppm に確認されたピークは Figure 6-11 (iii) c に示すマレイミド基の 2つの水素に帰属され、その積分

値は 2.20であった。3.9 ppm に確認されたピークは Figure 6-11 (iii) d に示すメトキシ基の 3つの水素

に帰属され、その積分値は 5.02であった。1.1 ppm程度に確認されたピークは Figure 6-11 (iii) e に示

すメチル基の 3つの水素に帰属され、その積分値は 5.28であった。 

Dox-Malの 1H-NMRスペクトルからマレイミド基およびアミド結合に帰属されるピークが確認でき

たことから Dox に対するマレイミド基の導入に成功したと考えられる。マレイミド基に帰属された

ピークの積分値は 2.20 であり、理論値である 2.00 と近い値であったため、Mal と Dox-Mal の分離に

成功した。一方でアミド結合に帰属されピークの積分値は 2.76 であり、理論値である 1.00 に対して

大きい値を示した。8 ppm程度には Doxのアミノ基のピークが表れることが報告されている [35]。従

って、Dox-Mal には Dox が含まれることが示唆されたが、マレイミド基が導入されていない Dox は

AuAg_Franと反応しないため修飾量に不利に働かないことが考えられるため精製後の試料を Dox-Mal

として以降の実験で用いた。  
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Figure 6-11 (i) Dox、(ii) Mal、(iii) Dox-malの NMRスペクトル 
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6.3.4  温度/レーザー応答性の評価 

 Figure 6-12に 1 mgの AuAg_Fran27に対して異なる量の Dox-Malを添加して AuAg_Doxを合成し、

40oC、65oC、90oC の水浴に静置することで放出された Dox 量を示す（n = 3）。40oC 5 分静置後、

AuAg_Dox20 1 mgからは 0.124 ± 0.080 g、AuAg_Dox30 1 mgからは 0.0282 ± 0.037 g、AuAg_Dox40 

1 mgからは 0.110 ± 0.031 g、AuAg_Dox50 1 mgからは 0.0240 ± 0.033 gの Doxが放出された。65oC 

5分静置後、AuAg_Dox20 1 mgからは 0.155 ± 0.038 g、AuAg_Dox30 1 mgからは 0.297 ± 0.099 g、

AuAg_Dox40 1 mgからは 0.175 ± 0.15 g、AuAg_Dox50 1 mgからは 0.301 ± 0.028 gの Doxが放出

された。90oC 5分静置後、AuAg_Dox20 1 mgからは 0.616 ± 0.22 g、AuAg_Dox30 1 mgからは 0.787 

± 0.097 g、AuAg_Dox40 1 mgからは 0.546 ± 0.13 g、AuAg_Dox50 1 mgからは 1.04 ± 0.51 gの

Doxが放出された。90oC 30分静置後、AuAg_Dox20 1 mgからは 1.35 ± 0.32 g、AuAg_Dox30 1 mgか

らは 1.45 ± 0.21 g、AuAg_Dox40 1 mgからは 1.30 ± 0.13 g、AuAg_Dox50 1 mgからは 1.88 ± 0.52 

gの Doxが放出された。 

温度が一定であるとき、AuNRや磁性粒子表面での逆Diels-Alder反応は溶液の時間に依存して線形

的に進行することが報告されている [11,37]。従って 30分間 90oCの水浴中における放出量は 5分後の

6倍であることが予測されたが、30分静置後の放出量は 5分後の 2倍程度であったため、30分間 90oC

の水浴に静置することで全ての Dox-Mal が放出されたと考えられる。したがって、90oC 30 分静置後

の放出量を 1 mgの AuAg_Fran27に対するDox-Malの修飾量とした。Dox-Mal量を 20 gから 50 gに

変更して合成した試料の Dox-Mal の修飾量に有意差が確認されなかったことから、添加量は修飾量

に対して十分であり 1 mgの AuAg_Fran27への Dox-Malの最大修飾量は 1.5 g程度あることが明らか

となった。これまで AuNR や AuNPr 一個当たりのジスルフィド結合が Diels-Alder 反応によって導入

された CFや MTXの修飾分子数が報告されている [8,11]。長軸の長さが 40 nm、短軸の長さが 10 nm

の AuNR 1個当たりの CFの修飾数は約 2.0×104であり、MTXの修飾数は約 5.8×103、一辺の長さが

90 nm の AuNPr 1個当たりの MTXの修飾数は約 3.5×104であった [8,11]。AuAg 1個当たりの Doxの

修飾数は AuAgの密度を Auの密度 19.32 g/cm3、形態を粒形 100 nmの球体と仮定して算出した。Dox

の分子量は 579.98を用いた。計算の結果、AuAg 1mgあたりの Doxの修飾量 1.5 gは、AuAg 1個当

たりに Dox が約 2×107個修飾されていることを意味していた。Dox の修飾量はこれまでの報告と比

較して大きく、凹多面体である AuAg の高表面積が凸多面体である AuNR や AuNPr と比較して表面

修飾に対して有利であることが示唆された。 
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Dox-Mal 修飾量に対して各条件で放出された割合を Table 6-1 に示す。40oC 5 分の条件では

AuAg_Dox20、AuAg_Dox30、AuAg_Dox40、AuAg_Dox50 の放出率はそれぞれ、9.16%、1.94%、

8.52%、1.28%であり、全ての試料の放出率が10％以下であった。65oC 5分の条件ではAuAg_Dox20、

AuAg_Dox30、AuAg_Dox40、AuAg_Dox50の放出率はそれぞれ、11.47%、20.5%、13.5%、16.0%であ

った。90oC 5分の条件ではAuAg_Dox20、AuAg_Dox30、AuAg_Dox40、AuAg_Dox50の放出率はそれ

ぞれ、45.6%、54.4%、42.1%、55.3%であった。 

65oC で 5分静置することで 10 ~ 20%程度放出されることが確認された。したがって、65oC程度の

温度を保持することで薬物の徐放が可能であることが示唆された。一方で、90oC で 5 分静置すると

40 ~ 50%程度の Doxが放出された。これは 90oC の条件では活性化エネルギーを超えるのに十分なエ

ネルギーが与えられるため Diels-Alder 反応の逆反応が急速に進行し、結合が急速に切断されたこと

を意味する。これまで磁性粒子表面からの逆 Diels－Alder反応の進行による Dox放出率は 37oC 15分

で 5% 、48oC 15分で 40% 、50oC 15分で 90% 以上であることが報告された [37]。既往の研究では本

研究で使用した Mal よりも炭素鎖の短いマレイミド化合物を利用していたことや Dox に対する修飾

位置の違いにより放出率の差が現れたと考えられる。  

 

Figure 6-12 Dox放出挙動の温度応答性；(a) 40oC 5 min、(b) 65oC 5 min、(c) 90oC 5 min、(d) 90oC 30 

min 
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 Figure 6-13に AuAg_Dox50を 100 g/mLと 200 g/mLに調整した溶液のレーザー照射時の温度変化

と Dox 放出率の変化を示す。波長 750 nm、出力 2.8 W/cm2 のレーザーを 300 秒照射した結果、100 

g/mLでは 49.9 ± 5.5oC、200 g/mLでは 57.3 ± 1.9oCまで温度が上昇した。この温度を用いて、各

濃度における AuAg_Dox の光熱変換効率を式（6-7）から算出した。この時、hS はレーザー照射後

の冷却曲線をフィッティングして導出し、200 g/mL の吸光度は 0.821、100 g/mL の吸光度は 0.411

を用いた。算出した光熱変換効率は 100 g/mLで 64.5 ± 14%、200 g/mLで 72.2 ± 4.2%を示した。

この値はこれまで報告された 980 nm における AuNS の光熱変換効率である 78.8% [38]と同程度の値

である。光熱変換効率は 100 g/mLと 200 g/mLでは 100 g/mLがやや低い値であったが、濃度を

変更することで光熱変換効率が変化することはこれまでも報告されているため、光熱変換効率

は正しく求められたと考えられる。これらの結果から表面修飾後も AuAgNS は高光熱変換効率を維

持しており、DDSにとって有望な材料であることが示唆された。 

レーザー照射後の Dox放出率は 100 g/mLと 200 g/mLで、それぞれ 5分後に 7.15 ± 5.9%、11.2 

± 2.3%であり、10分後には 10.9 ± 1.7%、14.0 ± 3.5%であった。どちらの濃度でも照射時間に依存

して Dox 放出量が増加した。一方で、溶液の最高温度は濃度に依存したが、濃度による放出率の差

はほとんど確認されなかった。これは、Diels-Alder反応の逆反応は溶液の温度ではなく、ナノ粒子表

面の温度に依存して反応が進行することを示唆している。さらに、波長 808 nm、出力 44.6 W/cm2

（出力 350 mW、レーザー径 1 mm）のレーザー照射時、炭素鎖の炭素数が Mal と同程度の 6 である

マレイミド化合物によって AuNRに表面修飾された CFの放出率は 100分照射時に約 10%であること

が報告されている [11]。AuNRと比較して、低出力かつ短時間で逆 Diels-Alder反応が進行したことは

AuAgの高光熱変換効率が逆 Diels-Alder反応に対して有効であったことを示唆している。 

  

Table 6-1 異なる温度で静置したときの Dox放出率 

 
AuAg_Dox20 

% 

AuAg_Dox30 

% 

AuAg_Dox40 

% 

AuAg_Dox50 

% 

40oC 5min 9.16 1.95 8.52 1.28 

65oC 5min 11.5 20.5 13.5 16.0 

90oC 5min 45.6 54.4 42.1 55.3 
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Figure 6-13 (i) 100 g/mLと (ii) 200 g/mLの溶液の (a) レーザー照射時の温度変化と (b) レーザー照射

による Dox放出率 
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6.3.5  抗腫瘍効果 

 Figure 6-14 に、異なる濃度の AuAg_Dox50 を添加してレーザーを照射後、24 時間培養した細胞の

顕微鏡像を示す。20 m 程度のものが細胞であり、AuAg_Dox50 は細胞への接着や凝集により黒い凝

集体として確認された。レーザーを照射しない条件では、細胞が 96 well プレートに接着している様

子が観察され、ほぼ全ての細胞が生存していることが確認された。試料を添加しない条件では、レ

ーザーを 10 分間照射しても細胞はプレートに接着しており、レーザー照射自体は細胞生存率に影響

を与えないことが分かった（Figure 6-14 (d) 、(g)）。試料を添加した条件では、レーザー照射時間に依

存して球状の死細胞が観察された。特に 200 mg/mL で 10 分間レーザーを照射した細胞の顕微鏡像で

は、ほとんどが球状となり死んでいることが確認された。 

 細胞生存率は、セルアナライザーによって定量的に評価した（n = 3）。Figure 6-15 に試料濃度と

レーザー照射時間を変更した条件での細胞生存率を示す。レーザー照射しない場合、試料濃度が 0、

100、200 mg/mLにおける細胞生存率は 95.6 ± 1.9%、96.5 ± 0.5%、91.7 ± 1.8%であり、全ての試料

濃度で 90%以上の値を示した。従って、AuAg_Dox50は細胞毒性を示さないことが明らかとなった。 

 レーザーを 5分間照射した条件では、試料濃度が 0、100、200 mg/mLにおける細胞生存率はそれ

ぞれ 94.1 ± 0.67%、79.5 ± 3.9%、9.4 ± 1.2%であり、レーザーを 10分間照射した条件では、細胞生

存率はそれぞれ 94.9 ± 1.2%、16.9 ± 2.4%、2.8 ± 0.3%であった。細胞生存率はレーザー照射時間と

試料濃度に依存して低下した。 

Figure 6-16に、各試料濃度でレーザー照射時間を変えたときの細胞生存率を計算した代表的な細胞

プロファイルを示す。細胞プロファイルは細胞一つ一つに対して、核染色による蛍光強度を縦軸に

死細胞染色による蛍光強度を横軸にプロットしたものである。グラフ中の赤線は細胞の生と死を区

別する閾値を示しており、全試料で同じ閾値の線を使用した。この時、赤線の左にプロットされた

点が生細胞、右にプロットされた点が死細胞を意味する。レーザー照射によって死細胞としてプロ

ットされる割合が増加することが確認された。 
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Figure 6-15 異なる濃度とレーザー照射時間による細胞生存率の変化 

 

Figure 6-14 異なる濃度の AuAg_Dox50 を添加してレーザーを照射後、24 時間培養した細胞の顕微鏡

像；(a、d、g) 0 mg/mL、(b、e、h) 100 mg/mL、(c、f、i) 200 mg/mL；(a - c) 0 min、(d - f) 5 min、(g - i) 

10 min 
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Figure 6-16 試料濃度とレーザー照射時間を変化させたときの細胞のプロファイル（計測数；1000）； 

(a、d、g) 0 g/mL、(b、e、h) 100 g/mL、(c、f、i) 200 g/mL；(a - c) 0 min、(d - f) 5 min、(g - i) 10 min 
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Figure 6-17に 1 ng/mL から 50 g/mL の範囲に Dox 濃度を調整し、24時間後の A549の細胞生存率

を示す。1 ng/mL、10 ng/mL、100 ng/mL、1 g/mL、10 g/mL、50 g/mLの細胞生存率はそれぞれ、

89.2 ± 0.1.0%、86.9 ± 0.64%、91.0 ± 1.3%、93.3 ± 1.3%、11.9 ± 1.1%、6.4± 2.1%、2.2± 0.70%で

あった。各濃度の細胞生存率を IC50 Calculator で解析した結果、A549 に対する Dox の IC50 は 0.647 

g/mLであることが明らかとなった。 

200 g/mLの AuAg_Dox50の Dox修飾量は 0.376 g/mLであり、Doxの IC50に対して低い値であっ

た。Dox 修飾量が IC50 に対して低いにも関わらず、高い抗腫瘍効果を示した要因を調査するために

200 g/mL の AuAg_SiO2を添加した条件でレーザーを照射したときの細胞生存率を測定した。Figure 

6-19にレーザー照射時間に対する細胞生存率を、Figure 6-19に細胞プロファイルを示す。細胞プロフ

ァイルの左図は細胞一つ一つに対して細胞のサイズを縦軸に、死細胞染色による蛍光強度を横軸に

プロットしたものである。細胞生存率は 5分後と 10分後でそれぞれ、98.2 ± 0.42%、94.3 ± 6.3%で

あり、抗腫瘍効果は示さなかった。一方で、細胞プロファイルは異なる傾向を示した。核染色に対

する視細胞染色のプロットでは A549 のみの細胞プロファイルは球状に分布していたが、レーザーを

5 分照射した条件と 10 分照射した条件では閾値を示す赤い線に沿って分布していることが確認され

た。特に 10 分間照射した条件では、プロットが二つに分かれる様子が確認された。さらに細胞のサ

イズに対してプロットしたプロファイルでは、A549のみでは Cell size indexは 3程度に分布していた

が、レーザーを照射した後は 1～3に分布した。Cell size indexは生細胞と死細胞に対して、ネクロー

シス間近の細胞は小さい値をとることが分かっている。従って、レーザー照射後の細胞はネクロー

シス間近の状態であることが明らかとなった。以上結果から、レーザー照射時の AuAg_SiO2 による

発熱は細胞障害性を示すことが考えられ、熱による効果と Dox の効果の相乗作用によって

AuAg_Dox50は高い抗腫瘍効果を示したことが示唆された 。 
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Figure 6-18 200 g/mLの AuAg_SiO2をまいた細胞にレーザーを照射したときの細胞生存率 

 

Figure 6-17 24時間後の細胞生存率の Dox濃度依存性 
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Figure 6-19 200 mg/mLのAuAg_SiO2に対してレーザーを照射したときの 細胞プロファイル；(a) A549

のみ、照射なし、(b) 5min、(c) 10 min；（左）細胞サイズと視細胞染色による蛍光強度、(右) 核染色の

蛍光強度と死細胞染色による蛍光強度 
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6.4  結言 

Diels-Alder 反応によってマレイミド基を導入した Dox を Fran 修飾した AuAg_SiO2表面に修飾する

ことに成功した。このナノ粒子には AuAg_SiO2 1 mg に対して Dox は 1.5 g 程度修飾されていた。

Dox修飾後のAuAg_Doxは 72.2％と高い光熱変換効率を維持していた。レーザー照射時のAuAgNSか

らの発熱と逆Diels-Alder反応によって放出されたDoxとの相乗効果によりA549の細胞生存率は 2.8%

まで低下し、高い抗腫瘍効果を示した。 
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第7章  総括 

第 1 章では背景として Au ナノ粒子の形態制御の歴史と形態制御法を概説した。ナノ粒子の形態を、

ユークリッド空間において「内部のどの二点間も，外部を通らない線でまっすぐつなげる多面体」

として説明される凸多面体型ナノ粒子と「内部のいずれかの二点間が外部を通る多面体」として説

明される凹多面体型ナノ粒子に大別し、光熱変換効率の観点から凹多面体型ナノ粒子の優位性を示

した。凹多面体型ナノ粒子への形態制御の課題としてシードや界面活性剤を用いない合成法での成

長機構が未解明な点があることを示した。さらに、プラズモンナノ粒子を用いた薬物送達システム

と化学温熱併用がん治療を概説し本研究の目的を述べた。 

第 2章ではAg+の存在下でアスコルビン酸によるAu3+の還元によって合成された凹多面体型ナノ粒

子に分類される星型Au-Agナノ粒子（AuAgNS）に焦点をあて、元素分布、結晶面、棘の成長方向を

明らかにし、成長機構を低電位析出（UPD）の観点から検討した。元素分析の結果から Ag は

AuAgNS の再表面にのみ UPD によって単（多）原子層を形成していることが明らかとなり、Au/Ag

比を 20/2から 18/4に変更することでAg単（多）原子層の厚さを変更することができた。走査透過電

子顕微鏡像の解析から棘の成長方向が<110>、棘の側面が{711}、棘の先端が{111}であることが明ら

かとなり、双晶境界を持つ二十面体の形成とその頂点から{111}が<110>にエピタキシャル成長する

成長機構が明らかとなった。 

第 3章ではUPDとシード媒介成長法によりAu-Agナノ粒子を近赤外（NIR）-II（1000 ～ 1700 nm）

に吸収をもつ形態に形態制御した。形態制御時にシードの形態、シード濃度、Au/Ag 比、Au および

Ag の濃度が形態に与える影響を検討した。シードを用いることで凹多面体型ナノ粒子へと形態が制

御された。ナノ多面体をシードとして合成したナノ粒子は Au と Ag が低濃度では AuAgNS と類似し

た形態であることから第 2章の成長機構で明らかにした双晶境界を持つ二十面体の形成を裏付けた。

ナノキューブをシードとして合成することでシード上から平板状の構造が成長した花型 Au-Ag ナノ

粒子（AuAgNF）へと形態制御でき、AuAgNF は NIR-IIに高い光学密度を持つことから平板状の構造

が NIR領域での局所表面プラズモン共鳴に関与することが示唆された。 

第 4章では第 2章、第 3章で明らかにした成長機構から計算モデルを構築し、離散双極子近似によ

って吸収効率および消光効率の波長依存性を計算することで、合成した凹多面体型ナノ粒子の平均

構造を評価した。AuAgNSの吸収スペクトルとの決定係数より計算精度を評価し、スペクトル形状と

maxとが一致するモデルの棘の本数とアスペクト比を明らかとした。AuAgNF の計算モデルとして、

原点を通る{110} に平行な面上に円盤を 2 枚並べた構造を考案した。考案した計算モデルの消光スペ

クトルが NIR 領域において AuAgNF の吸収スペクトルと一致したことから、AuAgNF は Ag の UPD

によって{110}の安定化と{110}上での成長抑制によって平板構造が組み合わさった花型構造へと成長

したことが示唆された。 

第 5 章では Stöber 法によって AuAgNS にシリカ（SiO2）被覆した（AuAg_SiO2）。AuAgNS はその

高い表面積により 37oCと 60oCで静置すると凝集したが、SiO2被覆によりナノ粒子の凝集を抑制する

ことができた。レーザー照射時においても SiO2 被覆したナノ粒子の光学密度が維持されたことから、

SiO2 被覆は光熱療法におけるナノ粒子の凝集の抑制に有効であることが示唆された。さらに細胞毒

性試験では Au20Ag2 は 500 g/mL の高濃度においても毒性は殆ど示さないが、シリカ被覆によって
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さらに毒性が低減されることを明らかとした。 

第 6 章ではマレイミド基を導入した Dox を Diels-Alder 反応によって AuAg_SiO2表面に修飾したナ

ノ粒子の抗腫瘍効果を検討した。AuAg_SiO2 表面への(3-アミノプロピル)トリエトキシシランの修飾

量とそのアミノ基への 2-フランカルボン酸の結合量は界面動電現象を解析することで最大化した。

逆Diels-Alder反応による薬物放出挙動の熱及びレーザー応答性を評価し、AuAgNSがナノヒーターと

して優れていることを示した。レーザー照射時の AuAgNS からの発熱と逆 Diels-Alder 反応によって

放出された Dox との相乗効果により A549 の細胞生存率は 2.8%まで低下し、高い抗腫瘍効果を示し

た。 

 

本研究で得られた知見は、UPD による NIR に高光熱変換効率を持つ凹多面体型ナノ粒子を合成し、

Diels-Alder反応によって薬物担持することで、高い抗腫瘍効果を示す化学温熱併用がん治療法を実現

可能にするものである。 
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