
JP 5008607 B2 2012.8.22

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１）界面活性剤により保護されたコアまたはコア／シェル構造の疎水性無機物ナノ粒子
に、炭素数８～２０個の炭化水素鎖によりチオール基と親水基とが結合された有機配位子
を添加して界面活性剤を部分的に置換し、ナノ粒子の表面に金属チオラート（Ｍ－Ｓ）結
合を形成することによって、一部分だけが親水性に表面改質され、無極性有機溶媒で個別
分散性を維持する疎水性ナノ粒子を製造する段階；
　２）前記段階１）で製造された疎水性ナノ粒子の表面上に導入された親水基に機能性分
子を結合させて個別分散性を維持しながら、ナノ粒子の表面に官能性及び不規則な表面構
造を付与する段階；及び
　３）前記段階２）で製造されたナノ粒子の表面上に残存する残りの界面活性剤を少なく
とも２個の親水基が炭素数１～７個の炭化水素鎖により結合された有機配位子で置換する
ことによって前記ナノ粒子を親水性ナノ粒子に変換させる段階を含む、バイオイメージン
グナノ粒子の製造方法。
【請求項２】
　前記段階１）における疎水性無機物ナノ粒子が周期律表上のＩＩ族元素である亜鉛、カ
ドミウム及び鉛からなる群から選ばれるいずれか一つの元素と、周期律表上のＶＩ族元素
である硫黄、セレニウム及びテルリウムからなる群から選ばれるいずれか一つの元素から
なる半導体ナノ粒子、貴金属ナノ粒子または酸化鉄ナノ粒子であることを特徴とする請求
項１に記載のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
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【請求項３】
　前記疎水性無機物ナノ粒子がＣｄＳｅ、ＺｎＳ、ＣｄＳｅ／ＣｄＳ、ＣｄＳｅ／ＺｎＳ
、Ａｕ、Ａｇ、Ｆｅ２Ｏ３及びＦｅ３Ｏ４からなる群から選択されることを特徴とする請
求項２に記載のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
【請求項４】
　前記段階１）における有機配位子が分子内に少なくとも１個のチオール基と少なくとも
１個の親水基とを含み、前記親水基はアミノ基、カルボキシル基、ヒドロキシル基及びチ
オール基からなる群から選択されることを特徴とする請求項１に記載のバイオイメージン
グナノ粒子の製造方法。
【請求項５】
　前記有機配位子がメルカプトウンデカン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｕｎｄｅｃａｎｏｉｃ　
ａｃｉｄ）、メルカプトドデカン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｄｏｄｅｃａｎｏｉｃ　ａｃｉｄ
）及びメルカプトヘキサデカン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｈｅｘａｄｅｃａｎｏｉｃ　ａｃｉ
ｄ）からなる群から選択されることを特徴とする請求項４に記載のバイオイメージングナ
ノ粒子の製造方法。
【請求項６】
　前記段階１）におけるナノ粒子の表面に金属チオラート（Ｍ－Ｓ）共有結合によって化
学的に結合することができる有機配位子の数が１～３０個であることを特徴とする請求項
１に記載のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
【請求項７】
　前記段階２）における機能性分子が少なくとも一方の末端にアミノ基、アルデヒド基、
カルボキシル基、ヒドロキシル基及びチオール基からなる群から選択される親水基が結合
された生体適合性分子、標的志向性分子、これらの錯体または混合物であることを特徴と
する請求項１に記載のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
【請求項８】
　前記段階３）における有機配位子が分子内に少なくとも２個の親水基を含み、前記親水
基はアミノ基、カルボキシル基、ヒドロキシル基及びチオール基からなる群から選択され
ることを特徴とする請求項１に記載のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
【請求項９】
　前記有機配位子がメルカプトヘキサン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｈｅｘａｎｏｉｃ　ａｃｉ
ｄ）、メルカプト酢酸（ｍｅｒｃａｐｔｏａｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ）、メルカプトプロピ
オン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、ジメルカプトコハク酸（ｄ
ｉｍｅｒｃａｐｔｏｓｕｃｃｉｎｉｃ　ａｃｉｄ）、２－メルカプトエタノール（２－ｍ
ｅｒｃａｐｔｏｅｔｈａｎｏｌ）、２－アミノエタンチオール（２－ａｍｉｎｏｅｔｈａ
ｎｅｔｈｉｏｌ）、リジン（Ｌｙｓｉｎｅ）、アルギニン（ａｒｇｉｎｉｎｅ）及びアミ
ノ吉草酸（ａｍｉｎｏｖａｌｅｒｉｃ　ａｃｉｄ）からなる群から選択されることを特徴
とする請求項８に記載のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
【請求項１０】
　前記生体適合性分子が両側の末端にアミノ基、アルデヒド基及びカルボキシル基のうち
選ばれた親水基を有するか、一方の末端にはアミノ基、アルデヒド基及びカルボキシル基
のうち一つを有し、他方の末端には炭素数１～７個のアルコキシ基またはヒドロキシル基
を有することを特徴とする請求項７に記載のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
【請求項１１】
　前記生体適合性分子がポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、デキストラン、ポリ（Ｌ－
ラクチド）（ＰＬＬＡ）、ポリ（ＤＬ－ラクチド）（ＰＤＬＬＡ）、ポリ－ＤＬ－ラクチ
ド／グリコリド共重合体（ＰＬＧＡ）、キトサン、アルギン酸、ヒアルロン酸、コラーゲ
ン、ヘパリン及びポリ（ε－カプロラクトン）からなる群から選択されることを特徴とす
る請求項１０に記載のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
【請求項１２】
　前記標的志向性分子が生体内で特異的に認知されることができ、アミノ基、アルデヒド
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基、カルボキシル基、ヒドロキシル基及びチオール基からなる群から選択されるいずれか
の基を有しているので、生体適合性分子とアミド結合、エステル結合及びチオエステル結
合のうちいずれか一つによって結合されることができることを特徴とする請求項７に記載
のバイオイメージングナノ粒子の製造方法。
【請求項１３】
　前記標的志向性分子が葉酸（ｆｏｌｉｃ　ａｃｉｄ）、メトトレキサート（ｍｅｔｈｏ
ｔｒｅｘａｔｅ、ＭＴＸ）、特定細胞に選択的なペプチド、または特異抗原に選択的に反
応する抗体であることを特徴とする請求項１２に記載のバイオイメージングナノ粒子の製
造方法。
【請求項１４】
　請求項１に記載の製造方法の段階１）によって製造されるナノ粒子であって、界面活性
剤により保護されたコアまたはコア／シェル構造の疎水性無機物ナノ粒子の表面の一部分
に、炭素数８～２０個の炭化水素鎖によってチオール基と親水基が結合された有機配位子
を含み、その部分は親水性を示すが、全体的には疎水性を示し、無極性有機溶媒内で個別
分散性を維持するバイオイメージングナノ粒子。
【請求項１５】
　請求項１に記載の製造方法の段階２）によって製造されるナノ粒子であって、請求項１
４に記載のナノ粒子の表面に導入された親水基に機能性分子が結合されることにより官能
性及び不規則な表面構造を有し、前記機能性分子が結合された部分は親水性を示すが、全
体的には疎水性を示すバイオ－イメージングナノ粒子。
【請求項１６】
　請求項１に記載の製造方法の段階３）によって製造されるナノ粒子であって、請求項１
５に記載のナノ粒子の表面に残存する残りの界面活性剤が、炭素数１～７個の炭化水素鎖
により少なくとも２個の親水基が結合された有機配位子で置換することによって親水性に
変換され、水溶液内で個別分散性を維持するバイオイメージングナノ粒子。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、不規則な表面構造の早期導入により水溶液内での分散性に優れ、生体適合性
及び標的志向性を有する高収率のバイオイメージングナノ粒子を製造する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　最近、界面活性剤を含む有機溶媒内において化学的方法により均一な粒度を有する疎水
性無機物ナノ粒子を合成する方法が確立されるにつれ、これを実用化しようとする努力が
盛んに行われている。特に、水溶液内で合成したナノ粒子の場合には、その粒度が有機溶
媒内で合成したナノ粒子の粒度より遥かに不均一であり、水は、地球上で存在する最も安
くて環境親和的で、且つ非常に有用な溶媒であるため、有機溶媒内で合成した粒度が均一
な疎水性ナノ粒子を水溶液内で安定に分散できるナノ粒子にその表面を改質させることは
、その分だけ重要となり、研究者の注目を浴びている分野である。特に、その中心に単一
量子点または単一無機物ナノ粒子を有し、その表面に有用な官能基を備えた有機物質が結
合している形態の水溶性量子点または水溶性ナノ粒子は、バイオイメージングの材料のみ
ならず、バイオセンサーや記憶媒体のような特定形態のナノ構造を製造する基礎材料とし
ても非常に有用であるため、これらのナノ粒子の表面改質のための研究が集中的に行われ
ている。
【０００３】
　かかる表面改質のために最も広く用いられている方法は、疎水性ナノ粒子にチオール（
ＳＨ）基と親水基が炭化水素鎖により結合された有機配位子を過剰量で反応させることに
よって、ナノ粒子表面上の全ての界面活性剤の配位子を金属チオラート（Ｍ－Ｓ）結合で
置換し、有機配位子の親水基を外側に向けて親水性ナノ粒子を製造した後、前記ナノ粒子
の親水基と標的志向性バイオ分子のような機能性分子との間の共有結合を形成して中心に
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無機物ナノ粒子のみを含むバイオイメージングナノ粒子を製造することである（図１参照
）。かかる共有結合は、主にナノ粒子の親水基と新たな機能性分子とのアミド結合やエス
テル結合からなる。アミノ（ＮＨ２）基、カルボキシ（ＣＯＯＨ）基、チオール基及びヒ
ドロキシ（ＯＨ）基からなる群から選ばれたいずれか親水基とチオール基とが炭化水素鎖
により結合された極性有機配位子が主要研究対象であり、かかる有機配位子は表面に金属
成分に富む量子点（例：ＣｄＳｅ、ＺｎＳ、またはコア／シェル構造のＣｄＳｅ／ＣｄＳ
、ＣｄＳｅ／ＺｎＳなど）、貴金属ナノ粒子（例：Ａｕ，Ａｇ）または酸化鉄磁性ナノ粒
子などと金属チオラート（Ｍ－Ｓ）結合を容易に形成すると知られている。しかし、これ
らのうち、ヒドロキシ基やアミノ基は、中性または中性に近い溶液内においても容易に凝
集及び沈澱されるので、これ以上の研究が進行されていない状況である。一方、カルボキ
シル基は、中性溶液で相当量がイオン化された状態で存在するので、分散性及び溶液安定
性に優れ、アミド結合によって機能性分子をナノ粒子に結合するための親水基として広く
用いられている。
【０００４】
　しかし、前記方法は、弱酸性水溶液でナノ粒子表面のカルボキシル基を活性化させる工
程を経なければならないが、当該過程における多くのナノ粒子が凝集及び沈澱し、（ＷＣ
 Ｃｈａｎ及びＳ Ｎｉｅ，Ｓｃｉｅｎｃｅ ２８１：２０１６，１９９８；Ｗｅｎ Ｊｉａ
ｎｇなど、Ｃｈｅｍ．Ｍａｔｅｒ．１８：８７２，２００６）、特に、磁性ナノ粒子の場
合には、凝集・沈澱現象がより甚だしく発生する。このように凝集及び沈澱したナノ粒子
は、次の工程である機能性分子との結合が進行されにくいだけでなく、たとえ、機能性分
子との結合が行われても凝集したナノ粒子の表面のみに機能性分子が結合された生成物が
主に製造される（図１の段階Ｂから得られた右側図を参照）。このようにして製造された
ナノ粒子は、血管に沿って移動するにはサイズが大きすぎて、且つ分散性が顕著に低下し
、量子点の場合には、自己消光（ｓｅｌｆ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ）によって蛍光が非常に
減少する。結局、かかる沈殿物を分離及び除去してよく分散した一部の溶液層のみを用い
るようになるので、多量のナノ粒子が損失されるという深刻な問題が発生する。
【０００５】
　かかる凝集・沈澱現象を解消するために、最近、疎水性の無機物ナノ粒子を、チオール
基を含むポリエチレングリコール［ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ），ＰＥ
Ｇ］高分子と直接反応させて金属チオラート（Ｍ－Ｓ）結合を有する有・無機錯体のナノ
粒子を製造する方法が報告された（米国特許第７,０４１,３７１号）。しかし、前記方法
は長い鎖により結合された親水性チオール基が界面活性剤で取り囲まれたナノ粒子の表面
まで貫通しなければならないので、反応収率が依然として低いという問題点がある。
【０００６】
　それで、本発明者らは、親水性ナノ粒子が水溶液内で凝集及び沈澱するという従来の技
術の問題点を解決するために鋭意研究した結果、凝集及び沈澱の原因が、均一な構造を有
する親水性ナノ粒子の表面上にある過剰量の親水基による水素結合の引力に起因している
ということを見つけ、かかる粒子間の水素結合の引力を構造的に妨害する方法を工夫し、
反応の全過程を通じてナノ粒子の独立性及び個別性を確保することによって、凝集や沈澱
現象を誘発せずに中心に単一粒子のみを含み、均一な粒度、溶液内における分散性と安定
性、生体適合性、標的志向性などに優れた物性を示すナノ粒子を製造することができるこ
とを確認することで本発明を完成するに至った。
【特許文献１】米国特許第７,０４１,３７１号
【非特許文献１】ＷＣ Ｃｈａｎ及びＳ Ｎｉｅ，Ｓｃｉｅｎｃｅ ２８１：２０１６，１
９９８；Ｗｅｎ Ｊｉａｎｇなど、Ｃｈｅｍ．Ｍａｔｅｒ．１８：８７２，２００６
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　従って、本発明の目的は、バイオイメージングナノ粒子を製造することにおいて、部分
的な表面改質によりナノ粒子の表面に不規則な構造を導入することによって、粒子間の水
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素結合の引力による凝集及び沈澱現象を構造的に妨害してナノ粒子を損失させることなく
無極性有機溶媒または水溶液で分散性及び安定性に優れたバイオイメージングナノ粒子を
高収率で製造する方法を提供することである。
【０００８】
　本発明の他の目的は、前記方法によって製造された分散性及び安定性に優れたバイオイ
メージングナノ粒子を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　前記目的を達成するために、本発明は、
　１）界面活性剤により保護されたコアまたはコア／シェル構造の疎水性無機物ナノ粒子
に、炭素数８～２０個の炭化水素鎖によりチオール基と親水基が結合された有機配位子を
１～３０当量添加して界面活性剤を部分的に置換し、ナノ粒子の表面に金属チオラート（
Ｍ－Ｓ）結合を形成することによって、一部分だけが親水性に表面改質され、無極性有機
溶媒で個別分散性を維持する疎水性ナノ粒子を製造する段階；
　２）前記段階１）で製造されたナノ粒子の表面上に導入された親水基に機能性分子を結
合させて個別分散性を維持しながら、ナノ粒子の表面に官能性及び不規則な表面構造を付
与する段階；及び
　３）前記段階２）で製造されたナノ粒子の表面上に残存する残りの界面活性剤を少なく
とも２個の親水基が炭素数１～７個の炭化水素鎖により結合された有機配位子で置換する
ことによって前記ナノ粒子を親水性ナノ粒子に変換させる段階を含む、バイオイメージン
グナノ粒子の製造方法を提供する。
【００１０】
　また、本発明は前記方法によって製造された界面活性剤により保護されたコア及びコア
／シェル構造の疎水性無機物ナノ粒子の表面の一部分に炭素数８～２０個の炭化水素鎖に
よってチオール基と親水基が結合された有機配位子を含み、その部分は親水性を示すが、
全体的には疎水性を示し、無極性有機溶媒内で個別分散性を維持するバイオイメージング
ナノ粒子を提供する。
【００１１】
　さらに、本発明は前記方法によって製造された、その表面に導入された親水基に機能性
分子が結合されることによって機能性と不規則な表面構造とを有し、前記機能性分子が結
合された部分は親水性を示すが、全体的には疎水性を示すバイオ－イメージング用ナノ粒
子を提供する。
【００１２】
　最後に、本発明は前記方法によって製造された、その表面に残存する残りの界面活性剤
が、炭素数１～７個の炭化水素鎖により少なくとも２個の親水基が結合された有機配位子
で置換することによって親水性に変換され、水溶液内で個別分散性を維持するバイオイメ
ージングナノ粒子を提供する。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明のバイオイメージングナノ粒子の製造方法によれば、２０ｎｍ以下の球形の均一
な粒度、化学的安定性、水溶液内での分散性、生体適合性、標的志向性などの物性を有し
、磁性または光度及び光安定性などを確保した球形ナノ粒子を１００％収率で製造するこ
とができ、この方法によって製造されたナノ粒子は、バイオイメージング材料として非常
に有用であるのみならず、疾病の診断及び治療用医療用高性能材料としても活用すること
ができる。また、本発明の製造方法は、内部の無機物ナノ粒子の構成成分に関係なくナノ
粒子の表面上の金属成分がチオール基を有する有機物と共有結合を形成する限り、同有機
物内にある親水基により機能性分子と結合することができるので、多種々の単一ナノ粒子
を含む有・無機錯体のナノ粒子の製造に多様に用いられることができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
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　以下、本発明をより詳細に説明する。
　従来のバイオイメージングナノ粒子製造のための表面改質方法は、親水性有機配位子を
表面に結合することによって製造された親水性ナノ粒子が水溶液内でそれ自体として、又
はバイオ分子との結合反応を行う過程で表面に導入された親水基の均一な構造により誘発
される水素結合の引力による凝集及び沈澱現象によりその収率が顕著に減少した。
【００１５】
　これに対し、本発明者らは、水溶液内で均一な粒度分布を有する親水性ナノ粒子が凝集
及び沈澱する原因は、親水性有機物の規則的な構造によって発生する粒子間の水素結合の
引力によることを突き止め、段階的な部分表面改質によって生体適合性分子、標的志向性
分子、これらの錯体または混合物のような機能性有機物の不規則な構造を早期導入するこ
とで生体適合性や標的志向性を有する疎水性ナノ粒子を製造した後、該疎水性ナノ粒子を
親水性ナノ粒子に変換させることによって機能性有機物の立体障害によって粒子間の水素
結合を妨害して水溶液内で個別分散されたバイオイメージングナノ粒子を高収率で製造す
る方法を開発した。
【００１６】
　具体的に、本発明によるバイオイメージングナノ粒子の製造方法は、
　１）界面活性剤により保護されたコアまたはコア／シェル構造の疎水性無機物ナノ粒子
に、炭素数８～２０個の炭化水素鎖によりチオール基と親水基が結合された有機配位子を
１～３０当量添加して界面活性剤を部分的に置換し、ナノ粒子の表面に金属チオラート（
Ｍ－Ｓ）結合を形成することによって、一部分だけが親水性に表面改質され、無極性有機
溶媒で個別分散性を維持する疎水性ナノ粒子を製造する段階；
　２）前記段階１）で製造されたナノ粒子の表面上に導入された親水基に機能性分子を結
合させて個別分散性を維持しながら、ナノ粒子の表面に官能性及び不規則な表面構造を付
与する段階；及び
　３）前記段階２）で製造されたナノ粒子の表面上に残存する残りの界面活性剤を、少な
くとも２個の親水基が炭素数１～７個の炭化水素鎖により結合された有機配位子で置換す
ることによって前記ナノ粒子を親水性ナノ粒子に変換させる段階を含む。
【００１７】
　前述のように従来の技術では、界面活性剤を含む有機溶媒内で均一な粒度分布を有する
疎水性ナノ粒子を合成し、短い炭化水素鎖によりチオール基と親水基とが結合された有機
配位子とナノ粒子との間に金属チオラート（Ｍ－Ｓ）結合を形成すると、親水性官能基が
表面に露出してナノ粒子粉末の親水性を確保することができる。しかし、このような親水
基が表面に露出した親水性ナノ粒子は、凝集及び沈澱現象が極めて容易に起こるので、他
の生体高分子とのアミド結合またはエステル結合形成が成功的に行われることができない
。このため中心に単一ナノ粒子を含むバイオイメージングナノ粒子を高収率で製造した例
は、未だに報告されていない。
【００１８】
　本発明者らは、図１に示すようにアミノ基またはカルボキシル基が外側に向けた親水性
ナノ粒子を含む多様な親水性ナノ粒子が、粒子表面に規則的に自己集合（ｓｅｌｆ ａｓ
ｓｅｍｂｌｙ）される過剰量の親水性官能基に起因する粒子間の水素結合の引力により凝
集及び沈澱する現象を見つけた。かかる現象を抑制するために、本発明では図２に示すよ
うに部分表面改質によりナノ粒子の表面に不規則な構造を導入することにより粒子間の水
素結合を全く妨害することによって粒子の凝集・沈澱現象を抑制し得る最適の条件を最初
に確立した。前記条件下でナノ粒子は互いに凝集又は沈殿することなく個別的に分散され
た。まず、ナノ粒子の表面上に存在する一部の界面活性剤のみを、チオール基と親水基が
炭素数８～２０個の炭化水素鎖により結合された有機配位子で置換して金属チオラート（
Ｍ－Ｓ）結合を形成し、その後、前記表面上に導入された親水基に生体適合性及び標的志
向性を有する機能性分子を結合させることによって官能性及び不規則な構造を付与し、こ
のようにして製造された疎水性機能性ナノ粒子は、それ自体だけで生体外（ｉｎ ｖｉｔ
ｒｏ）細胞実験のような特殊な目的のバイオ－イミジングに用いられる。その後、置換さ



(7) JP 5008607 B2 2012.8.22

10

20

30

40

50

れない残りの界面活性剤を少なくとも２個の親水基が炭素数１～７個の炭化水素鎖により
結合された有機配位子で置換して親水性ナノ粒子に変換させると、粒子間の水素結合を立
体的に妨害するので、中心に単一ナノ粒子を含む水溶液内での分散性及び安定性が改善さ
れたバイオイメージングナノ粒子を高収率で製造することができる。
【００１９】
　次に、図２を参照しながら、本発明によるバイオイメージングナノ粒子の製造方法をよ
り詳細に説明する。
【００２０】
　段階１）は、疎水性ナノ粒子の部分的な表面改質の段階（図２Ｃを参照）であって、界
面活性剤１４により保護されているコア１０またはコア／シェル１２構造の無機物ナノ粒
子を含んでいる有機溶液に、炭素数８～２０個の炭化水素鎖によりチオール基と親水基と
が結合されてナノ粒子表面の金属原素と化学結合を形成する有機配位子２０を少量、好ま
しくは１～３０当量添加する。その後、該混合物を強く攪拌しながら反応させる。この反
応によりナノ粒子表面の一部の界面活性剤が前記有機配位子で置換され、前記置換された
有機配位子がナノ粒子表面の金属原素と金属チオラート（Ｍ－Ｓ）共有結合を形成する。
【００２１】
　前記段階１）において、無機物ナノ粒子はコアまたはコア／シェル構造であって、ナノ
粒子の表面は内部より化学量論的に金属成分に富み、前記金属成分は、有機配位子の構成
元素であるチオール基と金属チオラート（Ｍ－Ｓ）との共有結合によって化学的に結合す
ることができる。前記無機物ナノ粒子は、周期律表のＩＩ族元素である亜鉛、カドミウム
及び鉛のうちいずれか一つの元素と、周期律表のＶＩ族元素である硫黄、セレニウム及び
テルリウムのうちいずれか一つの元素からなる半導体ナノ粒子、貴金属ナノ粒子または酸
化鉄ナノ粒子であることが好ましい。より好ましくは、前記無機物ナノ粒子としては、例
えば、ＣｄＳｅ、ＺｎＳ、ＣｄＳｅ／ＣｄＳ、ＣｄＳｅ／ＺｎＳ、ＰｂＳ、Ａｕ、Ａｇ、
Ｆｅ２Ｏ３、Ｆｅ３Ｏ４等が挙げられるが、これらに限定されず、その他にもチオール基
と共有結合を形成することができる物質からなるナノ粒子であれば、いずれも本発明に用
いることができる。
【００２２】
　前記無機物ナノ粒子と結合する段階１の有機配位子は、分子内に少なくとも１個のチオ
ール基と少なくとも１個の親水基を含んでいるので、無機物ナノ粒子と少なくとも１個の
金属チオラート（Ｍ－Ｓ）結合を形成することができ、他の生体高分子１８、例えば、生
体適合性分子、標的志向性分子、これらの錯体（生体適合性－標的志向性分子）または混
合物との結合のために少なくとも１個の結合部位を提供することができる。ここで、親水
性基は特に限定されないが、例えば、アミノ基、カルボキシル基、ヒドロキシル基、また
はチオール基が挙げられる。
【００２３】
　また、前記有機配位子における炭化水素鎖の長さは、ナノ粒子の疎水性を維持するため
に炭素数８～２０個であることが好ましい。もし、炭化水素鎖の炭素数が８個未満の場合
には、ナノ粒子の疎水性が消失する恐れがあり、鎖の長さが短すぎて親水基が界面活性剤
に下に埋め込まれるので、このような埋め込まれた親水基は機能性分子との共有結合を形
成することが困難であるという問題点が生じ得る。今まで炭化水素鎖の長さが炭素数２０
個を超える有機配位子が開発されていないが、もし、これが開発されれば、使用可能なこ
とはもちろんである。この時、添加される有機配位子の量は１～３０当量の範囲が好まし
いが、１当量未満を添加する場合には、有機配位子が全く置換されないオリジナルのナノ
粒子が残されるので、収率減少を招く。また、３０当量を超えて添加する場合には、ナノ
粒子の表面上に親水基が導入され過ぎて、それによってナノ粒子間の水素結合の引力が強
化されるので、ナノ粒子の凝集や沈澱を引き起こす問題点がある。
【００２４】
　前記無機物ナノ粒子の表面の金属原素とチオール基との間の金属チオラート（Ｍ－Ｓ）
共有結合により化学的に結合することができる有機配位子の数は、粒度によって異なるが
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、１～１５０個の範囲である。しかし、３０個以上の金属チオラート（Ｍ－Ｓ）結合を形
成し、これに生体適合性分子を結合させると、粒子同士の凝集が生じてナノ粒子クラスタ
ーを形成し、いかなる溶媒にも分散されないことを確認した。従って、無機物ナノ粒子の
表面の金属原素とチオール基との間の金属チオラート（Ｍ－Ｓ）共有結合によって化学的
に結合することができる有機配位子の数は、１～３０個が好ましい。ナノ粒子の表面に不
規則な構造を形成するために使用可能な有機配位子としては、例えば、メルカプトウンデ
カン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｕｎｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ）、メルカプトドデカン酸（
ｍｅｒｃａｐｔｏｄｏｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ）及びメルカプトヘキサデカン酸（ｍ
ｅｒｃａｐｔｏｈｅｘａｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ）などが挙げられる。
【００２５】
　この段階において部分的に表面改質された無機物ナノ粒子は、たとえ親水基が外側に向
けられていても、親水基が結合された炭化水素鎖の長さが長いので、実質的に親水性を示
すことができない。さらに、親水基の数が疎水性界面活性剤より顕著に少なく、ナノ粒子
は依然として疎水性を示すので、無極性溶媒に容易に分散されることができる。
【００２６】
　段階２）は、段階１）で製造されたナノ粒子の親水基に生体適合性分子、標的志向性分
子、これらの錯体または混合物のような機能性分子を結合して表面に導入された機能性分
子により不規則な構造を有するナノ粒子を製造する段階である。前記段階から製造された
ナノ粒子は、依然として疎水性や両親媒性であるので、無極性溶媒内で容易に分散され、
生体外（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）細胞実験のような特殊な目的のバイオ－イミジングに用いら
れることができる。
【００２７】
　段階３）は段階２）で製造されたナノ粒子に少なくとも２個の親水基が炭素数１～７個
の炭化水素鎖により結合された有機配位子１６を添加して前記ナノ粒子の表面上に残って
いる界面活性剤を置換することによって、親水性ナノ粒子に変換させる段階である。ここ
で、好ましい親水基としては、アミノ基、アルデヒド基、カルボキシル基、ヒドロキシル
基、またはチオール基などが挙げられる。前記段階３）における好適な有機配位子として
は、例えば、メルカプトヘキサン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｈｅｘａｎｏｉｃ ａｃｉｄ）、
メルカプト酢酸（ｍｅｒｃａｐｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ）、メルカプトプロピオン酸
（ｍｅｒｃａｐｔｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ）、ジメルカプトコハク酸（ｄｉｍｅ
ｒｃａｐｔｏｓｕｃｃｉｎｉｃ ａｃｉｄ）、２－メルカプトエタノール（２－ｍｅｒｃ
ａｐｔｏｅｔｈａｎｏｌ）、２－アミノエタンチオール（２－ａｍｉｎｏｅｔｈａｎｅｔ
ｈｉｏｌ）、リジン（Ｌｙｓｉｎｅ）、アルギニン（ａｒｇｉｎｉｎｅ）及びアミノ吉草
酸（ａｍｉｎｏｖａｌｅｒｉｃ ａｃｉｄ）などが挙げられるが、これらに限定されない
。
【００２８】
　前記段階１）及び段階２）によりナノ粒子の表面に導入された不規則な構造は、段階３
）で発生することができる親水性ナノ粒子同士の水素結合を根本的に阻止して個別分散性
を維持させ、段階３）で導入された有機配位子の炭素数１～７個の短い炭化水素鎖の長さ
は、有機物の極性を増大させて水に対する分散性を向上させるようになる。
【００２９】
　本発明における機能性分子は、合成高分子または生体構成物質であって、副作用を伴わ
ず、高い生体適合性及び生分解性を有し、条件によって溶液、ゲル又は膜（ｍｅｍｂｒａ
ｎｅ）などの多様な物理的状態で用いられ、少なくとも一方の末端にアミノ基、アルデヒ
ド基、カルボキシル基、ヒドロキシル基、チオール基のいずれか一つの官能基を含み、前
記機能性分子はナノ粒子の親水基とアミドまたはエステル結合を行うことができる。かか
る機能性分子としては、例えば、生体適合性分子、標的志向性分子、これらの錯体（生体
適合性－標的志向性分子）または混合物が挙げられる。
【００３０】
　前記生体適合性分子は、両末端にアミノ基、アルデヒド基及びカルボキシル基から選ば
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れた官能基を有するか、一方の末端にはアミノ基、アルデヒド基及びカルボキシル基のう
ちいずれか一つを有し、他方の末端には、炭素数１～７個のアルコキシ基またはヒドロキ
シル基を有することが好ましい。特に好ましい生体適合性分子としては、例えば、ポリエ
チレングリコール（ＰＥＧ）、デキストラン、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）、ポリ
（ＤＬ－ラクチド）（ＰＤＬＬＡ）、ポリ－ＤＬ－ラクチド／グリコリド共重合体（ＰＬ
ＧＡ）、キトサン、アルギン酸、ヒアルロン酸、コラーゲン、ヘパリン及びポリ（ε－カ
プロラクトン）などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００３１】
　さらに、標的志向性分子は生体内で特異的に認知される物質であって、アミノ基、カル
ボキシル基、ヒドロキシル基及びチオール基のうちいずれか一つを含んでいるので、前記
有機配位子または前記生体適合性分子とアミド結合、エステル結合及びチオエステル結合
のうちいずれか一つによって結合されることが好ましい。かかる標的志向性分子としては
、葉酸水溶体タンパク質に選択的に反応する葉酸（ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ）、メトトレキ
サート（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）、特定細胞に選択的なペプチド（例えば、
ＲＧＤペプチド（ＲＧＤ ｐｅｐｔｉｄｅ）やＴａｔペプチド（ｔａｔ ｐｅｐｔｉｄｅ）
）、または特異抗原に選択的に反応する抗体（例えば、ストレプトアビジンに対するビオ
チン、ＰＳＡに対するＰＳＡ抗体）などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００３２】
　また、前記生体適合性分子と標的志向性分子をアミド結合やエステル結合によって結合
して製造された錯体形態またはこれらの混合物の形態で用いられる。
【００３３】
　かかる生体適合性分子、標的志向性分子、生体適合性－標的志向性分子の錯体またはこ
れらの混合物のような機能性分子は、少なくとも分子の一方の末端にアミノ基、アルデヒ
ド基、カルボキシル基、ヒドロキシル基、及びチオール基のうちいずれか一つを有してい
るので、段階２）で個別分散されたナノ粒子のカルボキシル基、ヒドロキシル基またはア
ミノ基とアミド結合またはエステル結合を形成して表面上に不規則な構造を有するナノ粒
子を形成することができる。
【００３４】
　図１の段階Ｂに示したように、従来のナノ粒子の製造方法は、親水性ナノ粒子が凝集し
た状態で生体高分子とアミドまたはエステル結合反応を行うので、凝集したナノ粒子の表
面にのみ機能性分子が取り囲む形態で結合が形成され、その内部に存在するナノ粒子は機
能性分子と接触することができないので、所望する結合が不可能になる。これによりバイ
オイメージングナノ粒子の製品歩留まりが低下し、且つイミジング機能が減少されるとい
う問題点が発生してきた。
【００３５】
　しかし、本発明によるナノ粒子の製造方法は、図２の段階Ｄに示したように、まず、段
階的な部分表面改質によってナノ粒子の表面上にある界面活性剤の一部分が炭素数８～２
０の炭化水素鎖により結合された有機配位子で置換され、前記有機配位子に機能性分子が
結合して不規則な構造を有する疎水性の機能性ナノ粒子を製造する。その後、前記ナノ粒
子の表面上に残存する残りの界面活性剤を少なくとも２個の親水基が炭素数１～７個の炭
化水素鎖により結合された有機配位子で置換してナノ粒子の疎水性を親水性に変換させる
。かかる本発明の製造方法によれば、粒子間の水素結合による凝集及び沈澱現象がナノ粒
子の表面上に導入された不規則な構造により立体的に妨害されるので、量子点を損失する
ことなく中心に単一ナノ粒子を含む有・無機錯体ナノ粒子を１００％収率で製造すること
ができるだけでなく、量子効率も維持することができる。
【００３６】
　本発明の望ましい実施形態によれば、２０ｎｍ以下の球形で且つ蛍光特性を有するコア
またはコア／シェルナノ粒子、または酸化鉄磁性ナノ粒子を有機溶液内で合成して粒子の
均一性を確保した状態において、段階的部分表面改質によって長鎖有機配位子と機能性分
子を順次に結合させることによって不規則な構造を有する疎水性機能性バイオイメージン
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グナノ粒子が得られる。また、前記ナノ粒子の表面上に導入された不規則な構造による立
体障害によって粒子間の水素結合を阻止し、これにより前記ナノ粒子の疎水性を親水性に
変換され、その結果、水溶液内で個別分散性を維持するバイオイメージングナノ粒子を１
００％収率で製造することができるようになる。
【００３７】
　また、本発明の製造方法は、無機物ナノ粒子の内部構成成分に関係なくナノ粒子の表面
上の金属成分がチオール基を有する有機配位子と共有結合を形成すれば、前記有機配位子
内の親水基により機能性分子と結合することができるので、量子点と磁性ナノ粒子だけで
なく、多様な種類の単一ナノ粒子を含む有・無機錯体ナノ粒子の製造に有用である。
【００３８】
　さらに、本発明の製造方法は、無機物ナノ粒子と有機配位子との共有結合が金属チオラ
ート（Ｍ－Ｓ）結合ではないとしても、段階的な部分表面改質によって導入された有機配
位子の末端にアミノ基、カルボキシル基またはヒドロキシル基が露出されていると、親水
基が機能性分子と結合し、粒子間の水素結合を立体的に妨害する不規則な構造を形成した
後、前記無機物ナノ粒子を親水性に変換させることができるので、親水性ナノ粒子への変
換前後において多様な種類の個別分散されたバイオイメージングナノ粒子の製造に有効に
適用することができる。
【００３９】
　また、本発明は、前記方法によって製造される、その中心に単一無機物ナノ粒子を含む
バイオイメージングナノ粒子を提供する。
【００４０】
　本発明によるバイオイメージングナノ粒子は、中心にコア及びコア／シェル構造を有す
る無機物ナノ粒子の表面の一部分に金属チオラート（Ｍ－Ｓ）結合された長鎖炭化水素を
有する有機配位子を含み、前記有機配位子が結合された部分のみが親水性であり、前記有
機配位子が結合されていない残りの大部分は疎水性であるナノ粒子（本発明の製造方法の
うち段階１））；前記ナノ粒子の親水基にアミドまたはエステル結合により機能性分子が
結合されて不規則な表面構造を有する疎水性ナノ粒子（本発明の製造方法のうち段階２）
）；前記ナノ粒子の表面上に残存する残りの界面活性剤が少なくとも２個の親水基を有す
る短鎖炭化水素鎖の極性有機配位子で置換されて親水性に変換され、粒子間の水素結合が
表面上に導入された不規則な構造の立体障害によって阻止されて全工程を通じて個別分散
性を維持する親水性ナノ粒子（本発明の製造方法のうち段階３））を含む。
【００４１】
　本発明による親水性バイオイメージングナノ粒子は、一つのナノ粒子の表面上に水素結
合能を持つ多くの親水性有機配位子が存在するが、一部の表面には不規則な構造を提供す
る長鎖炭化水素の有機配位子に結合された機能性分子が結合されているので、粒子同士の
水素結合に立体障害を与えるため、凝集及び沈澱現象によるナノ粒子の損失なしに均一な
粒度、高い化学的安定性、水溶液内の分散性、生体適合性及び標的志向性を有し、高い光
度と光安定性を確保することができる。
【００４２】
　従って、本発明によるナノ粒子は、バイオイメージング材料として非常に有用であるだ
けでなく、疾病の診断や治療などを高性能で行うことができる医療用材料としても活用す
ることができる。
【００４３】
　以下に、本発明を下記実施例によってより具体的に説明する。但し、これらの実施例は
本発明を例示するだけであり、本発明を制限しない。
【００４４】
　下記の実施例における量子点の出発物質として用いられたコア／シェル構造の疎水性ナ
ノ粒子ＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＯＤＡは、全表面にオクタデシルアミン（ｏｃｔａｄｅｃｙｌ
ａｍｉｎｅ，ＯＤＡ）界面活性剤が配位されており、文献（ＪＪ Ｌｉら、Ｊｏｕｒｎａ
ｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ １２５：１２５６
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７－１２５７５，２００３；ＷＷ Ｙｕら、Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌ
ｓ１５：２８５４－２８６０，２００３）に記載された方法を参考してＣｄＳｅコアナノ
粒子の表面上にＣｄ，Ｓ，Ｃｄ，Ｓ及びＣｄを、各々０．５層ずつ総２．５層を相互に成
長させて製造した。
【００４５】
　また、下記の実施例における磁性ナノ粒子の出発物質として用いられた疎水性酸化鉄ナ
ノ粒子Ｆｅ２Ｏ３－ＯＡは、全表面にオレイン酸（ｏｌｅｉｃａｃｉｄ，ＯＡ）界面活性
剤が配位されており、文献（Ｋ．Ｗｏｏら、Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌ
ｓ１６：２８１４－２８１８，２００４；Ｋ．Ｗｏｏら、ＩＥＥＥ Ｔｒａｎｓａｃｔｉ
ｏｎｓ ｏｎ ｍａｇｎｅｔｉｃｓ ４１，４１３７－４１３９）に記載された方法によっ
てＦｅ２Ｏ３またはＦｅ３Ｏ４ナノ粒子を合成し、不活性雰囲気下で１０モル％の前駆体
Ｆｅ（ＣＯ）５を加えた後、還流して表面上に化学量論的に鉄の成分に富む磁性ナノ粒子
を製造した。しかし、いずれの方法で製造しても表面に化学量論的に金属成分に富む疎水
性ナノ粒子であれば、実施例１～１１に同様に適用されることができることは当業者にと
って自明である。
【００４６】
　また、下記の実施例における（－ＤＡ）ｅｘまたは（－ＯＡ）ｅｘは、ナノ粒子の表面
上にある過剰量のデシルアミン（ＤＡ）またはオレイン酸（ＯＡ）を示す略号であって、
このうち一部の配位子がチオール基を有する他の配位子で置換されても、その減少効果が
微弱で依然として過剰量のＤＡまたはＯＡが存在するので、これらを使い分けず（－ＤＡ
）ｅｘまたは（－ＯＡ）ｅｘで表記する。
【実施例１】
【００４７】
表面配位子の交換による半導体ナノ粒子ＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＤＡの製造
　疎水性ＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＯＤＡ量子点溶液（８×１０－５Ｍ）５ｍｌを真空蒸発させ
て溶媒を除去してから２０ｍｌのクロロホルムに分散させ、１０００当量のデシルアミン
（ｄｅｃｙｌａｍｉｎｅ、ＤＡ）を加えて暗い不活性雰囲気下で２日間攪拌した。その結
果、得られた溶液にアセトンを添加してからその生成沈殿物を遠心分離し、クロロホルム
に分散させて２０ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＤＡ溶液（２×１０－５Ｍ）を製造した。得
られたＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＤＡ試料は赤外線分光光度計及び透過電子顕微鏡（ｔｒａｎｍ
ｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）で分析し、その結果を
図３のｂと図４のｂに各々示した。ＴＥＭイメージからＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＤＡ量子点間
の間隔がＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＯＤＡより短くなることから配位子の交換が発生したことを
確認した。
【実施例２】
【００４８】
　部分表面改質された半導体ナノ粒子ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ）５の
製造
実施例１で製造した１７ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＤＡ溶液に５当量のメルカプトウンデ
カン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｕｎｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＭＵＡ）を加えて暗い不活
性雰囲気下で１９時間攪拌した。前記溶液を濃縮させた後、アセトンを添加して生成され
た沈殿物を遠心分離し、クロロホルムに分散させて１７ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ
）ｅｘ（－ＭＵＡ）５溶液（２×１０－５Ｍ）を製造した。得られた試料は赤外線分光光
度計及びＴＥＭで分析し、その結果を図３のｃと図４のｃに各々示した。ＭＵＡの部分置
換により図２の段階３のように均一な構造の破壊に起因して自己集合（ｓｅｌｆ－ａｓｓ
ｅｍｂｌｙ）構造がこれ以上発生しないということをＴＥＭのイメージから確認した。
【実施例３】
【００４９】
　　標的志向性疎水性半導体ナノ粒子ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ｅｎ
－ＦＡ）５の製造
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　実施例２で製造した２ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ）５溶液にク
ロロホルムを添加して最終容量が１０ｍｌになるように希釈した。該溶液に５当量のジシ
クロヘキシルカルボジイミド（ｄｉｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅ，Ｄ
ＣＣ）を加えて暗い不活性雰囲気下で３時間攪拌した後、下記のように製造されたｅｎ－
ＦＡを５０当量加え、さらに２時間攪拌した。得られた溶液を濃縮させた後、アセトンを
添加して生成された沈殿物を遠心分離してクロロホルムに分散させて１０ｍｌのＣｄＳｅ
／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ｅｎ－ＦＡ）５溶液（４×１０－６Ｍ）を製造した
。ｅｎ－ＦＡがＭＵＡに結合されたことを赤外線分光光度計及びＴＥＭで分析し、その結
果を図３のｄと図４のdに各々示した。
【００５０】
　標的志向性分子葉酸（ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＦＡ）とエチレンジアミン（ｅｎ）との
錯体ｅｎ－ＦＡの製造
　４４１ｍｇ（１ ｍｍｏｌ）の葉酸を乾留した１０ｍｌのトルエンに注入してから１時
間攪拌した後、真空蒸発によりトルエン及び水分を除去した。その結果、得られた残留物
をジメチルホルムアミド（ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ，ＤＭＦ）に溶解させた
後、当該フラスコを氷浴に浸して１０分間攪拌した。前記混合物に２２６ｍｇ（１．１ｍ
ｍｏｌ）のＤＣＣを加え、さらに１８時間攪拌した。２．５ｍｌのエチレンジアミン（ｅ
ｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ，ｅｎ）を２０ｍｌのＤＭＦに溶解させ、これに前記混合
物を加えてから３時間攪拌した。その結果、得られた前記溶液に水とアセトニトリルを添
加して沈殿物を形成し、同一の溶媒で再結晶してｅｎ－ＦＡ２２４ｍｇを得た。
【実施例４】
【００５１】
生体適合性水溶性半導体ナノ粒子ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥ
Ｇａ）５の製造
　実施例２で製造した０．５ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ）５溶液
にクロロホルムを添加して最終容量が２．５ｍｌになるように希釈した。前記溶液に６当
量のＤＣＣを加えて暗い不活性雰囲気下で３時間攪拌した後、Ｏ，Ｏ’－ビス（２－アミ
ノエチル）ポリエチレングリコール（Ｏ，Ｏ’－Ｂｉｓ（２－ａｍｉｎｏｅｔｈｙｌ）ｐ
ｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ，ａＰＥＧａ，分子量１,０００）を７当量加え、
さらに１６時間攪拌した。得られた溶液を濃縮した後、アセトンの添加により生成された
沈殿物を遠心分離し、クロロホルムに分散させて１０ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）

ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５溶液（１×１０－６Ｍ）を製造した。
【００５２】
　次いで、前記ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５溶液に０．
０５Ｍ ＮａＯＨと０．０５Ｍメルカプトプロピオン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｐｒｏｐｉｏ
ｎｉｃａｃｉｄ，ＭＰＡ）が溶解されているメタノール溶液１００当量を添加して攪拌し
た。得られた溶液に蒸留水を加えて生成物を抽出し、メタノール／酢酸エチル（１／４）
混合溶媒を添加して生成された沈殿物を遠心分離した。前記分離した沈殿物をｐＨ７．４
であるＰＢＳ緩衝溶液に分散させて１０ｍｌの１×１０－６ＭのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－Ｍ
ＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５を製造した。ａＰＥＧａがＭＵＡに結合され、且
つＤＡがＭＰＡで置換されたことを赤外線分光光度計及びＴＥＭで分析し、その結果を図
３のｅと図４のｅに各々示した。
【実施例５】
【００５３】
　標的志向性／生体適合性／水溶性半導体ナノ粒子ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（
－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ－ＦＡ）５の製造及びこれを用いたバイオ－イメージング方法
　実施例２で製造した２ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ）５溶液にク
ルロロホルムを添加して最終容量が１０ｍｌになるように希釈した。前記溶液に６当量の
ＤＣＣを加えて暗い不活性雰囲気下で３時間攪拌した後、下記のように製造されたａＰＥ
Ｇａ－ＦＡを１５当量加え、さらに１６時間攪拌した。得られた溶液を濃縮させた後、ア
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セトン及びメタノールを添加して生成された沈殿物を遠心分離し、クロロホルムに分散さ
せて４ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ－ＦＡ）５溶液（
１×１０－５Ｍ）を製造した。
【００５４】
　次いで、前記ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ－ＦＡ）５溶液
に０．０５Ｍ ＮａＯＨと０．０５Ｍメルカプトプロピオン酸（ＭＰＡ）が溶解されてい
るメタノール溶液１００当量を添加して攪拌した。得られた溶液に蒸留水を加えて生成物
を抽出し、メタノール／酢酸エチル（１／４）混合溶媒を添加して生成された沈殿物を遠
心分離した。前記分離した沈殿物をｐＨ７．４であるＰＢＳ緩衝溶液に分散させて１０ｍ
ｌの４×１０－６ＭのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ－ＦＡ
）５を製造した。ａＰＥＧａ－ＦＡがＭＵＡに結合され、且つＤＡがＭＰＡで置換された
ことを赤外線分光光度計及びＴＥＭで分析し、その結果を図３のｆと図４のｆに各々示し
た。
【００５５】
　前記で製造したＦＡが結合されたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰ
ＥＧａ－ＦＡ）５量子点が、特定細胞に選択製を示すかどうかを確認してみるために、つ
まり葉酸受容体を持つＫＢ細胞（ヒト繊維肉腫細胞（Ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｓａｒｃｏ
ｍａ ｃｅｌｌ），ＡＴＣＣ， Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ）と葉酸受容体を持たないＨＴ１
０８０細胞（ヒト表皮癌細胞（Ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ 
ｃｅｌｌ），ＡＴＣＣ， Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ）をＦＡ（９×１０－６Ｍ）の存在又
は不在下で、ＦＡが結合されたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧ
ａ－ＦＡ）５量子点（２×１０－７Ｍ）又はＦＡが結合されないＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－Ｍ
ＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５量子点（２×１０－７Ｍ）が含まれているＰＢＳ
溶液に接種し、３７℃で１５時間培養した。前記培養が完了した後、前記細胞をＰＢＳ溶
液で３回洗浄し、スライドグラスの表面に固定させた。蛍光顕微鏡で前記細胞を観察し、
その結果を図５に示した。
【００５６】
　図５に示したように、培養液内に遊離ＦＡのない場合には、標的志向性を示すＣｄＳｅ
／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ－ＦＡ）５量子点が標的志向性を示さ
ないＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５量子点に比べてＦＡ
受容体を持っているＫＢ細胞内へより多い量が選択的に転移された。一方、培養液内に遊
離ＦＡが多数存在する場合には、大部分の遊離ＦＡが受容体に結合するので、ＫＢ細胞と
ＨＴ１０８０細胞との間に選択性のないことを確認した。
【００５７】
　生体適合性分子ａＰＥＧａと標的志向性分子ＦＡとの結合によるａＰＥＧａ－ＦＡの製
造
　４４１ｍｇ（１ｍｍｏｌ）のＦＡを乾留した１０ｍｌのトルエンに注入してから１時間
攪拌した後、真空蒸発によりトルエン及び水分を除去した。得られた残留物を１４ｍｌの
ジメチルホルムアミドに溶解させた後、当該フラスコを氷浴に浸して１０分間攪拌した。
前記混合物に２２６ｍｇ（１．１ｍｍｏｌ）のＤＣＣを加え、さらに１８時間攪拌した後
、１ｍｍｏｌのａＰＥＧａを加え、さらに３時間攪拌した。得られた溶液にジメチルエー
テルを加えて沈殿物を形成し、同一の溶媒で再結晶してａＰＥＧａ－ＦＡ１７９ｍｇを得
た。
【実施例６】
【００５８】
　半導体ナノ粒子ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）ｎ（ｎ＝５
、１０または３０）の製造
　実施例１で製造した０．５ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＤＡ溶液にクロロホルムを添加し
て最終容量１０ｍｌになるように希釈した３つの希釈剤を準備した。前記各希釈剤に５、
１０及び３０当量のメルカプトウンデカン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｕｎｄｅｃａｎｏｉｃａ
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ｃｉｄ，ＭＵＡ）それぞれを加えて暗い不活性雰囲気下で１９時間攪拌した。得られた溶
液を濃縮させた後、メタノールを添加して生成された沈殿物を遠心分離し、クロロホルム
に分散させて２．５ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ）ｎ（ｎ＝５、１
０または３０）溶液（４×１０－６Ｍ）を各々製造した。
【００５９】
　前記ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ）ｎ（ｎ＝５、１０または３０）溶液
に各々５．５、１１及び３３当量のＤＣＣを加えて暗い不活性雰囲気下で３時間攪拌した
後、各々の溶液にａＰＥＧａを６、１２及び３６当量を加え、さらに１６時間攪拌した。
得られた溶液を濃縮させた後、メタノールを添加して生成された沈殿物を遠心分離し、ク
ロロホルムに分散させて１０ｍｌのＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥ
Ｇａ）ｎ（ｎ＝５、１０または３０）溶液（１×１０－６Ｍ）を各々製造した。前記三つ
の場合、いずれもａＰＥＧａがＭＵＡに結合されたことを赤外線分光光度計により確認し
、その結果を図６に示した。
【００６０】
　また、ＴＥＭのイメージからナノ粒子間の水素結合の引力の影響が、ＣｄＳｅ／ＣｄＳ
（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧ）５の場合には微弱なことに比べ、ＣｄＳｅ／Ｃｄ
Ｓ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧ）１０の場合には、強力に作用してナノ粒子の凝
集を誘発していることを図７から確認した。前記分子式におけるｎが５と１０の場合には
、クロロホルムによく分散されていたが、ｎが３０の場合には、ナノ粒子間の水素結合の
引力が大きすぎて凝集体を形成するようになるが、これを分散させることができる溶媒を
見つけることができず、その結果凝集したナノ粒子のＴＥＭのイメージを得ることもでき
ない。前記結果からナノ粒子の表面に均一な構造を有する親水基の数が増加することによ
って粒子間の水素結合の引力が抑え切れずに増加することを確認した。
【００６１】
　前記実施例１～６において、反応後の量子点溶液に不溶性溶媒を加え、遠心分離した後
、廃棄する上澄液における蛍光が全く検出されないことから１００％収率を意味するとい
うことを確認した。
【実施例７】
【００６２】
　部分表面改質した磁性ナノ粒子ＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ）１０の製造
　粒度８ｎｍの疎水性ＳＰＩＯＮ－ＯＡ磁性ナノ粒子溶液（３×１０－６Ｍ）２ｍｌをエ
タノールで２回洗浄し、２０ｍｌのトルエンに分散させてから得られた溶液を１００℃に
昇温した。前記溶液に１０当量のメルカプトヘキサデカン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｈｅｘａ
ｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＭＨＡ）を加えて１時間還流して冷却させた。得られた溶
液の２ｍｌを濃縮した後、小量のエタノールを添加してから磁石を用いて部分的に表面改
質された磁性ナノ粒子ＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ）１０を分離した。前記分離
された部分的に表面改質された磁性ナノ粒子を赤外線分光光度計及びＴＥＭで分析して図
８のｂと図９のｂに各々示した。ＴＥＭのイメージにおいて、ＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ

（－ＭＨＡ）１０の量子点間の間隔がＳＰＩＯＮ－ＯＡと類似する理由は、ＯＡの一部を
炭素鎖の長さがＯＡより短い２つのＭＨＡで、図２の段階Ｃに示したように、散発的に置
換したからである。さらに、赤外線分光光度計でＭＨＡの置換により３３００ｃｍ－１の
周りのＯ－Ｈピークが増加したことを確認した。
【実施例８】
【００６３】
　標的志向性／生体適合性／疎水性磁性ナノ粒子ＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ－
ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０の製造
　実施例７で製造した１８ｍｌのＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ）１０溶液（３×
１０－７Ｍ）にＤＣＣ３０当量を加えて３時間攪拌した後、下記のように製造されたａＰ
ＥＧａ－ＭＴＸ３０当量を小量のＤＭＦに溶解させて添加してから１６時間攪拌した。得
られた溶液を濃縮してエタノールを添加した後、磁石を用いてＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ
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（－ＭＨＡ－ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０を分離し、９ｍｌのクロロホルムに分散させた。
前記分散液の１ｍｌを赤外線分光光度計及びＴＥＭで分析し、その結果を図８のｃと図９
のｃに各々示した。ＴＥＭのイメージにおいて、磁性ナノ粒子が自己集合によって得られ
る六角形の配列を破壊し、ばらばらに散在していることからａＰＥＧａ－ＭＴＸにより不
規則な構造が導入されたことが分かる。また、赤外線分光光度計で１１００及び１６３０
ｃｍ－１の回りにＰＥＧ及びＭＴＸの特性ピークが現れたことを確認した。
【００６４】
　生体適合性分子ａＰＥＧａと標的志向性分子ＭＴＸとの結合によるａＰＥＧａ－ＭＴＸ
の製造
　４５４ｍｇ（１ ｍｍｏｌ）のＭＴＸ（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＵＳＰ標準参照）
を乾留した１４ｍｌのジメチルホルムアミドに溶解させ、当該フラスコを氷浴に浸してか
ら１０分間攪拌した。前記溶液に２２６ｍｇ（１．１ ｍｍｏｌ）のＤＣＣを加えてから
１８時間攪拌した後、１ ｍｍｏｌのａＰＥＧａを加え、さらに３時間攪拌した。得られ
た溶液にジエチルエーテルを加えて沈殿物を形成して同一の溶媒で再結晶してａＰＥＧａ
－ＭＴＸ１３８ｍｇを得た。
【実施例９】
【００６５】
　標的志向性／生体適合性／水溶性磁性ナノ粒子ＳＰＩＯＮ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ
－ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０の製造
　実施例８で製造した８ｍｌのＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ－ａＰＥＧａ－ＭＴ
Ｘ）１０溶液（６×１０－７Ｍ）に０．０５Ｍ ＭＰＡと０．０５Ｍ ＮａＯＨを溶解させ
たメタノール溶液を１５０当量添加してから２時間攪拌した。得られた溶液にメタノール
を添加し、遠心分離により得られた個体ＳＰＩＯＮ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ－ａＰＥ
Ｇａ－ＭＴＸ）１０をｐＨ７．４である１６ｍｌのＰＢＳ緩衝溶液に分散させた。前記分
散液１ｍｌを赤外線分光光度計及びＴＥＭで分析し、その結果を図８のｄと図９のｄに各
々示した。赤外線分光光度計において、ＯＡがＭＰＡで置換されることによって炭素鎖の
長さが減少するので、Ｃ－Ｈピークの強度が顕著に減少されたことが分かる。さらに、Ｔ
ＥＭのイメージにおいて、試料製造の際、水溶液の使用により表面張力に起因した重なり
効果（ｏｖｅｒｌａｐ ｅｆｆｅｃｔ）があるにもかかわらず、粒子間の距離が確保され
たことを確認した。
【実施例１０】
【００６６】
　標的志向性／生体適合性／水溶性磁性ナノ粒子ＳＰＩＯＮ（－Ｌｙｓ）ｅｘ（－ＭＨＡ
－ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０の製造
　実施例７及び８で製造した６ｍｌのＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ－ａＰＥＧａ
－ＭＴＸ）１０溶液（６×１０－７Ｍ）に臭化テトラオクチルアンモニウム（ｔｅｔｒａ
ｏｃｔｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ，ＴＯＡＢ）１０００当量を加えてから１
６時間攪拌した。前記混合物に６ｍｌの０．１Ｍリジン（ｌｙｓｉｎｅ，Ｌｙｓ)水溶液
を加えてから１９時間攪拌した。得られた溶液にメタノールを添加し、磁石を用いてＳＰ
ＩＯＮ（－Ｌｙｓ）ｅｘ（－ＭＨＡ－ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０ナノ粒子を分離した後、
各々５ｍｌのトルエンとエタノールで洗浄し、ｐＨ７．４であるＰＢＳ緩衝溶液に分散さ
せた。前記分散液１ｍｌを赤外線分光光度計及びＴＥＭで分析し、その結果を図８のｅと
図９のｅに各々示した。赤外線分光光度計において、ＯＡがリジンで置換されることによ
って炭素鎖の長さが減少するので、Ｃ－Ｈピークの強度が顕著に減少されたことが分かる
。さらに、ＴＥＭのイメージにおいて、試料製造の際、水溶液の使用により表面張力に起
因した重なり効果があるにもかかわらず、粒子間の距離が確保されたことを確認した。
【実施例１１】
【００６７】
　標的志向性／生体適合性／疎水性磁性ナノ粒子ＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ－
ｅｎ－ＦＡ）５の製造及びバイオ－イミジング方法
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　粒度１１ｎｍの疎水性ＳＰＩＯＮ－ＯＡ磁性ナノ粒子溶液（３×１０－６Ｍ）２ｍｌを
エタノールで２回洗浄し、２０ｍｌのトルエンに分散させた溶液を１００℃に昇温した。
前記混合物に５当量のメルカプトヘキサデカン酸（ｍｅｒｃａｐｔｏｈｅｘａｄｅｃａｎ
ｏｉｃ ａｃｉｄ，ＭＨＡ）を加えてから１時間還流して冷却した。得られた溶液に１５
当量のＤＣＣを加えて暗い不活性雰囲気下で３時間攪拌した後、実施例３で製造したｅｎ
－ＦＡ１５当量を小量のＤＭＦに溶解させて加えてから１６時間攪拌した。得られた溶液
を濃縮させてエタノールを添加した後、磁石を用いてＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨ
Ａ－ｅｎ－ＦＡ）５を分離して１０ｍｌのクロロホルムに分散させた。前記ナノ粒子の赤
外線スペクトルを図８のｆに示し、１６３０ｃｍ－１の周りにＦＡの特性ピークを確認し
た。
【００６８】
　前記で製造したＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ－ｅｎ－ＦＡ）５溶液を最終濃度
が１×１０－７Ｍになるように希釈した後、前記１ｍｌの希釈液を培養皿上に均一に塗っ
て自然乾燥した。翌日、培養皿を７０％エタノール及び紫外線で消毒した後、ヒトの上皮
癌細胞であるＫＢ細胞（ＡＴＣＣ， Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ）２×１０５個をその上に
接種し、３７℃の培養器で１６時間培養した。前記培養された細胞を集めて非処理の培養
皿でさらに４時間培養した。前記ナノ粒子の標的志向性を比較するために１０μｇ／ｍｌ
のＦＡを培養液に添加したことを除いては、前記と同一の実験を行った。前記のように処
理されたそれぞれの細胞をＭＲＩ(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎ
ｇ)で分析し、その結果を図１０に示した。ＭＲＩのイメージを定量的に分析した結果、
共存する過剰量の遊離ＦＡが細胞表面の受容体を占有し、標的志向性磁性ナノ粒子ＳＰＩ
ＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（－ＭＨＡ－ｅｎ－ＦＡ）５の標的志向性が約１０％減少したことを
確認した。前記結果から疎水性磁性ナノ粒子のＦＡによる標的志向性が非常に有意水準で
あることが分かる。
【００６９】
　以上、本発明を具体的な実施例により説明したが、本発明の要旨を一脱しない範囲内で
当業者が多様に修正又は変形し得ることは明らかである。
【図面の簡単な説明】
【００７０】
【図１】従来の技術によるバイオイメージングナノ粒子の製造過程と各段階のナノ粒子構
造を示す図である。
【図２】本発明によるバイオイメージングナノ粒子の製造過程と各段階のナノ粒子構造を
示す図である。
【図３】量子点の出発物質と実施例１～５で製造された量子点の赤外線スペクトルを示す
図である。　ａ）出発物質として用いられたＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＯＤＡ量子点　ｂ）実施
例１で製造されたＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＤＡ量子点　ｃ）実施例２で製造されたＣｄＳｅ／
ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ）５量子点　ｄ）実施例３で製造されたＣｄＳｅ／Ｃｄ
Ｓ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ｅｎ－ＦＡ）５量子点　ｅ）実施例４で製造されたＣｄＳ
ｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５量子点　ｆ）実施例５で製造さ
れたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ－ＦＡ）５量子点
【図４】量子点の出発物質と実施例１～５で製造された量子点の透過電子顕微鏡（ＴＥＭ
）のイメージを示す図である。　ａ）出発物質として用いられたＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＯＤ
Ａ量子点　ｂ）実施例１で製造されたＣｄＳｅ／ＣｄＳ－ＤＡ量子点　ｃ）実施例２で製
造されたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ）５量子点　ｄ）実施例３で製造さ
れたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ｅｎ－ＦＡ）５量子点　ｅ）実施例４
で製造されたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５量子点　ｆ
）実施例５で製造されたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ－Ｆ
Ａ）５量子点
【図５】実施例４及び５で製造された量子点を阻害剤と標的薬剤用として用いてＨＴ１０
８０細胞とＫＢ細胞に伝達した後、各細胞の蛍光燎微鏡のイメージを示す図である。　Ｑ
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Ｄ：阻害剤として用いられたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ
）５量子点　ＱＤ－ＦＡ：標的薬剤用として用いられたＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＭＰＡ）ｅ

ｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ－ＦＡ）５量子点　＋ＦＡ：過剰量の遊離（ｆｒｅｅ）ＦＡが
存在する状態　－ＦＡ：遊離ＦＡが存在しない状態
【図６】実施例６で製造された量子点の赤外線スペクトルを示す図である。　ａ）ＣｄＳ
ｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５量子点　ｂ）ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（
－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）１０量子点　ｃ）ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅ

ｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）３０量子点
【図７】実施例６で製造された量子点のＴＥＭのイメージを示す図である。　ａ）ＣｄＳ
ｅ／ＣｄＳ（－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）５量子点　ｂ）ＣｄＳｅ／ＣｄＳ（
－ＤＡ）ｅｘ（－ＭＵＡ－ａＰＥＧａ）１０量子点
【図８】磁性ナノ粒子の出発物質と実施例７～１１で製造された磁性ナノ粒子の赤外線ス
ペクトルを示した図である。　ａ）出発物質として用いられたＳＰＩＯＮ－ＯＡナノ粒子
　ｂ）実施例７で製造されたＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（ＭＨＡ）１０ナノ粒子　ｃ）実
施例８で製造されたＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（ＭＨＡ－ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０ナノ
粒子　ｄ）実施例９で製造されたＳＰＩＯＮ（－ＭＰＡ）ｅｘ（ＭＨＡ－ａＰＥＧａ－Ｍ
ＴＸ）１０ナノ粒子　ｅ）実施例１０で製造されたＳＰＩＯＮ（－Ｌｙｓ）ｅｘ（ＭＨＡ
－ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０ナノ粒子　ｆ）実施例１１で製造されたＳＰＩＯＮ（－ＯＡ
）ｅｘ（ＭＨＡ－ｅｎ－ＦＡ）５ナノ粒子
【図９】磁性ナノ粒子の出発物質と実施例７～１０で製造された磁性ナノ粒子の透過電子
顕微鏡（ＴＥＭ）のイメージを示す図である。　ａ）出発物質として用いられたＳＰＩＯ
Ｎ－ＯＡナノ粒子　ｂ）実施例７で製造されたＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（ＭＨＡ）１０

ナノ粒子　ｃ）実施例８で製造されたＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（ＭＨＡ－ａＰＥＧａ－
ＭＴＸ）１０ナノ粒子　ｄ）実施例９で製造されたＳＰＩＯＮ（－ＭＰＡ）ｅｘ（ＭＨＡ
－ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０ナノ粒子　ｅ）実施例１０で製造されたＳＰＩＯＮ（－Ｌｙ
ｓ）ｅｘ（ＭＨＡ－ａＰＥＧａ－ＭＴＸ）１０ナノ粒子
【図１０】実施例１１で製造されたＳＰＩＯＮ（－ＯＡ）ｅｘ（ＭＨＡ－ｅｎ－ＦＡ）５

磁性ナノ粒子を標的とされた実験のＫＢ細胞の磁気共鳴映像（ＭＲＩ）を示す図である。
【符号の説明】
【００７１】
１０…ナノ粒子（コア）           １２…ナノ粒子（シェル）
１４…界面活性剤
１６…少なくとも２つの親水基が炭素数１～７個の炭化水素鎖により結合された有機配位
子
１８…機能性分子（例えば、生体適合性分子、標的志向性分子、これらの錯体または混合
物）
２０…チオール基と親水基が炭素数８～２０個の炭化水素鎖により結合された有機配位子
Ａ…疎水性ナノ粒子の親水性表面改質段階
Ｂ…親水性ナノ粒子の機能性分子結合段階
Ｃ…疎水性ナノ粒子の部分的な親水性への表面改質段階
Ｄ…親水性部分を一部含むが、全体的には疎水性を示すナノ粒子の機能性分子結合段階
Ｅ…親水性部分を一部含むが、全体的には疎水性を示す機能性ナノ粒子の親水性への表面
改質段階
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