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近年、ナノ粒子の発光や発熱など、様々な物理・化学的特性

を利用してバイオ診断やイメージング等に応用する試みが広く

展開されている。たとえば磁性ナノ粒子を発熱体とした温熱療

法や MRI イメージング剤などへの展開が検討され、将来の高

性能バイオナノテクノロジー材料の一つとして期待されている。 

ところでこの様なナノ粒子は一般に表面電荷の影響で静電

反発し、水中で安定に分散しているものの、生体液のようなイオ

ン強度の高い(150mM)環境下では容易に静電遮蔽を起こして

凝集沈殿する。生体環境下で機能するバイオナノ粒子を設計

するためにはこの様に、①生体環境下で安定に分散することが

重要であるとともに、②表面への非特異吸着を抑制することが重要である。体内で用いる場合には特に補体等

から標識されることの無い生体適合性表面が極めて重要である。この様なナノ粒子を設計し、機能させるため

にはさらに③特異的分子認識能を付与し、イメージング、診断、治療に利用する材料設計が不可欠である。 

我々は生体環境下で機能するナノ粒子として金1や半導体量子ドット2などの表面に我々が合成してきた末端

反応性ブロック共重合体を固定し、生体環境下で安定に分散するとともに機能するバイオナノ粒子の設計を行

ってきた(図1.)。たとえば金ナノ粒子の場合、アセタール基を

有するPEG/ポリ(メタクリル酸 2-(N,N-ジメチルアミノエチル)) 

(PEG/PAMA)と塩化金酸水溶液を混合することによってブロ

ックポリマーのアミノ基が還元剤となるとともにブロックポリマ

ーのPEMAセグメントが生成した金ナノ粒子に配位し、図 1.に

示すようなPEG化金ナノ粒子が極めて容易に調製できる。

PEG末端にはアセタール基を有するため、酸加水分解でア

ルデヒド化し、還元アミノ化によって様々なバイオリガンドの

導入が可能である。 

一方でシリカやクレイなどの多孔体微粒子は、様々な化合物をその孔内へ担持することが可能であり

吸着剤などに応用されてきている。さらに最近では生理活性物質を担持させ、薬物徐放システムとし

ての利用も検討されはじめている。しかしながらこのような無機微粒子は金属や半導体と同じように

イオン反発によって水中に分散しているため、イオン強度の高い血清や血液中では容易に凝集沈殿し

てしまい、さらには生体内に数多く存在するタンパクなどの非特異吸着を防ぐことができないことが
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問題であった。本研究では、アセタール-PEG/PAMAブロック共重合体による多孔質微粒子の分散安定

化を行うことにより、生理条件下で高度に分散安定化しかつ、タンパクなどの非特異吸着を高度に抑

制した 100nm以下の粒子を調製することに成功した。この多孔粒子の孔内に薬物を導入することによ

り、長期間放出を可能にするナノ粒子の設計が可能となった (図 2.)3。また、さらに酵素をポリマーと

ともにシリカナノ粒子状に共固定化することによって複合体を調製したところ、既存の固定化酵素の

ように酵素自身の活性が低下することなく、高い分散安定

性と遠心分離による回収性を示した。さらには 58°Cで 10

分間という高温処理を繰り返しても殆ど活性の低下しない

複合体となることがわかった(図 3.)。 

図 4.には一次粒径 120nmの合成クレイ(ラポナイト)を

PEG/PAMA(5k/2k)で処理した場合のポリマー/クレイ重量

比に対する濁度・ゼータ電位および粒径依存性を示す。ク

レイ粒子にわずかなポリマーを添加するとクレイ表面の負

電荷が中和して濁る。実際、DLSによって測定した粒径は

900nm以上であり、大きく凝集していることがわかった。

しかしながら十分なポリマーを添加すると、ゼータ電位は

ほぼ遮蔽されるものの、初期粒径を保ち、安定に分散する

ことが確認された。この様にして調製した安定分散クレイ

にピレンを内包し、そのリリース挙動を蛍光にて測定した。

図 5.に見られるようにクレイに担持したピレンはモノマー

発光(350-400nm)の他に460nm付近にエキシマーに由来す

る発光が見られる。水中でピレンのリリースを検討したと

ころ、初期の段階ではエキシマー発光が優先的に消失し、

21日間でほぼ完全に消失している。一方で、モノマー発光

もある程度低下するものの、23日以降はほぼ低下していな

いことがわかる。これは多分子吸着しているピレンはリリ

ースされるものの、単分子分散しているものは強くクレイ

担体に吸着しているものと考えられる。この様に PEG-多孔

粒子複合体は生理条件下で安定に分散するだけでなく、内

包条件によって発光分子を安定に担持することや薬物除放

担体となりうる新規バイオナノ粒子として期待できる。 
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図 3.酵素固定シリカ複合体の設計 
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図 5.PEG化クレイ混合複合体からのピレンの放出挙動
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