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はじめに
Material Matters™ 10周年記念号をお届けします。本号では、読者の皆様の投
票で選ばれた、過去 10年間に材料科学分野で最も大きな影響を与えたと考え
られる材料（Materials That Matter）から 4つの材料を選び、特集しました。
Material Mattersの創刊以降、私たちは科学技術のめざましい進歩に立ち会う
幸運に恵まれてきました。我々の日常生活に影響を与えている問題を解決する
ために必要不可欠な技術の中で、材料科学研究によって実現可能となる技術の
数は増え続けています。材料科学がもたらす新規材料は、軽量なモバイル電子
機器、より高効率なエネルギー生成および貯蔵、構成要素、コーティング、医
療デバイスおよび治療用デリバリー担体をはじめ、多数の応用を実現します。

Sigma-Aldrichは材料科学向け技術季刊誌を 10年前に創刊し、それ以来、ライフサイエンスや分
析科学、有機合成化学向け製品とは異なる、新たな独自の製品群として材料科学製品の拡充に努め
てきました。また、創刊当初より、私どもは読者（そして顧客）である材料研究者の皆様とのつな
がりを重視してきました。各号では材料、応用に基づいた一つのテーマを取り上げ、その分野の第
一人者の先生方に各テーマに合わせた記事を執筆していただいています。なお、本誌タイトルも読
者の皆様の影響を受けています。「Material Matters」という名称は、新しい技術誌のタイトルと
して読者投票により圧倒的な支持を得て選ばれたものです。

同様に、研究者の皆様による簡単なアンケート投票の結果、本号のテーマも選ばれました。過去
10年間に材料科学分野で最も大きな影響を与えた材料を選ぶために行った今回の投票では、およ
そ 500名の方からご回答をいただきました。その結果を図 1に示します。上位 4位に入った各研
究分野の研究者の方々に、マイクロレビューの寄稿をお願いしました。
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図 1　投票結果 「̶過去 10年の間に、材料科学分野で最も重要な役割を果たした材料・分野をお聞かせください」

投票の結果、カーボンナノ材料は他の材料を 10パーセント近く引き離しており、ドラッグデリバ
リー用ポリマー、エネルギー用途向けセラミック材料、そして無機ナノ材料が続きます。最も重要
とされたカーボンナノ材料には、たとえばフラーレン（1985）やカーボンナノチューブ（1991）、
グラフェン（2004）などがありますが、その多くは本誌の創刊前に発見されているものの、この
10年間でその関連研究、開発、および応用は爆発的な広がりを見せています。読者の皆様には、
アンケートにご協力いただき誠にありがとうございました。ここに御礼申し上げます。

表紙について
材料科学は多分野にまたがる学際的研究分野であり、材料の合成や性質、デバイス作製、およびシ
ステムインテグレーションにまで及びます。材料科学研究は、生物医学、エレクトロニクス、およ
びエネルギーなどの分野における先端材料開発によって、現代社会に大きな影響を与える可能性を
持っており、過去数十年の間に急速な発展を遂げてきました。本号の表紙は、過去 10年間に発行
されたMaterial Mattersの中から、材料科学分野の進展を反映したテーマの表紙絵をいくつか用
いてデザインされ、10周年の記念としました。

10周年記念号

ご注文：
最寄の試薬代理店にご注文ください。代理店
がご不明の場合は、弊社カスタマーサービス
sialjpcs@sial.com へお問合せください。

お問合せ：
価格、納期については、弊社カスタマーサー
ビスまでお問合せください。日本語Webサ
イト www.sigmaaldrich.com/japan で
も、各製品の価格や国内在庫の有無などを
ご確認いただけます。製品に関する技術的
なお問い合わせは、テクニカルサポート 
sialjpts@sial.com へお問合せください。

本カタログに掲載の製品及び情報は 2016年
8月現在の内容であり、収載の品目、製品情
報等は予告なく変更される場合がございま
す。予めご了承ください。

Bryce P. Nelson, Ph.D.  
Aldrich Materials Science
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「こんな化合物を探している」、「こんな製品があれば便利」といった 
お問い合わせやご要望はございませんか？　 
皆様からの新製品のご提案をお待ちしております。 
sialjpts@sial.com までお気軽にお問い合わせください。

Northwestern University（米国）のMark Hersam教授より、プリンテッ
ドおよびフレキシブルエレクトロニクス用材料として、インクジェット印刷
可能なグラフェンインク（Aldrich製品番号：793663）の製品化をご提案
いただきました。グラフェンインクは（還元型酸化グラフェンとは異なり）
純粋なグラフェンを用いているため、高い電導性、化学的不活性、および
機械的柔軟性を有しています1。この性質により、フレキシブルおよび大画
面ディスプレイ、RFID（Radio Frequency Identification）、ポータブルな
環境発電（energy harvesting）およびエネルギー貯蔵デバイス、生物医
学および環境センサーアレイ、論理回路など、グラフェンインクは多様な
技術に適しています。このグラフェンインクはレオロジーを調節することで、
グラビア印刷2（Aldrich製品番号：796115）やスクリーン印刷3（Aldrich
製品番号：798983）などの手法による印刷も可能です。

References
(1) Secor, E. B.; Prabhumirashi, P. L.; Puntambekar, K.; Geier, M. L.; Hersam, M. C. Inkjet Printing of 

High Conductivity, Flexible Graphene Patterns, J. Phys. Chem. Lett. 2013, 4, 1347–1351.
(2) Secor, E. B.; Lim, S.; Zhang, H.; Frisbie, C. D.; Francis, L.; Hersam, M. C. Gravure Printing of 

Graphene for Large-Area Flexible Electronics, Adv. Mater. 2014, 26, 453–4538.
(3) Hyun, W. J.; Secor, E. B.; Hersam, M. C.; Frisbie, C. D.; Francis, L. High-Resolution Patterning of 

Graphene by Screen Printing with a Silicon Stencil for Highly Flexible Printed Electronics, Adv. 
Mater. 2015, 27, 109–115.
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グラフェンナノリボン： 
その合成と応用

Ayrat M. Dimiev1 and James M. Tour2 
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はじめに
グラフェンは、1原子層の厚みの 2次元材料であり、ハニカム構造に配
置された炭素原子から成ります。グラフェンは非常に興味深い電気的、
光学的、機械的な性質を有しており、物理、化学、材料科学分野にわた
り多大な学際的興味が寄せられています1 -3。新たに発見された特性によ
り、透明導電膜、電子および光電デバイス、アクチュエータ、センサー、
複合材料などへの応用の道が開かれています。

グラフェンナノリボン（GNR：graphene nanoribbon）は、細長いグラフェ
ン片です。GNRが持つ擬1次元的な性質は、より広く知られているグラフェ
ンシート（2次元）に比較して有利な点があります。例えば、GNRのアス
ペクト比が大きいことで導電フィルムやポリマー複合体におけるパーコレー
ション閾値が非常に低くなり、液晶状態からの紡糸に適しています。

合成法
GNRの構造および物理的性質は、その合成法によって大きく変わります。
全ての GNRに対して 1つの呼称が使用されていますが、GNRのタイプ
によって構造は異なるため、専門外の人には混乱を招くかもしれません。
今日、GNR作製の主要な手法には、1）リソグラフィーによるグラフェ
ンの切断、2）多環分子からのボトムアップ合成、および 3）カーボンナ
ノチューブ（CNT：carbon nanotube）の切開の 3種類があります。実
際、これらの 3つの手法によって作製されたGNRは大きく異なっており、
共通点はほとんどありません。

リソグラフィー法
この方法では、基板表面に単層の GNRが作製されます。本手法に関し
て数多くの論文が発表されています。リソグラフィーによって作製した
GNRは、GNRが表面上で並んだ状態での用途に限られています。リソ
グラフィー法では GNRを大量に作ることはできません。また、リソグ
ラフィーを用いた手法では横方向分解能に本質的な限界があり、リソグ
ラフィーによって作製された GNRはエッジが不揃いになります4–6。こ
の手法では高度に精密で非常に細い GNRが作製される一方、制御不能
な不揃いのエッジのため、作製した材料の電気的特性の制御が困難です。

ボトムアップ法
GNRのボトムアップ作製では、予め合成されたポリマー鎖からの環化反
応をベースとした、多段階の有機合成を行います。この方法では、エッ
ジの原子配列が厳密な極めて細いリボンを合成することができます7–9。
最近まで、このタイプの GNRは基板表面上でしか調製できず7,8、大量生
産の可能性は限られていました。最近、このようなリボンが数百ミリグ
ラムスケールで合成されましたが9、実際の応用は近い将来には難しいで
しょう。ボトムアップ合成された GNRの非常に精密かつ狭いサイズ分
布は将来有益となる可能性がありますが、現在のところ、この微小構造
をさらに処理することのできる技術はありません。この技術はまだ完全
には開拓されておらず、今後の研究の進展が期待されます。

切開法
3つめの GNR作製法は、多層カーボンナノチューブ（MWCNT：multi-
walled carbon nanotube）を長軸方向に開く、すなわち切開するもの
です10,11。様々な手法が報告されていますが、そのほとんどが溶液処理
法です。先の 2つの作製法に比べてこの手法が優れているのは、主に、
キログラムスケールでの大量生産の可能性を持っている点にあります。
コストが大幅に低いという利点もあります。また、最近の多数の報告か
ら考えると、おそらく最初に実用化される GNRは CNT由来の GNRと
思われます。本稿では、カーボンナノチューブの切開によって作製した
GNRの様々な性質、およびその現行および新規アプリケーションについ
て概説します。
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カーボンナノチューブの切開による 
GNR合成
カリウム（K）蒸気によってカリウムをインターカレーションし、ナト
リウムカリウム合金（Na/K）を溶液中で使用することで、カーボンナノ
チューブを長軸方向に割って GNRを作製する方法は、Tourらのグルー
プが最初に開発しました10（図 1）。

R = hexadecyl (for HD-GNRs),
 = octyl (for O-GNRs),
 = butyl (for B-GNRs),
M⊕ = K⊕ or Na⊕ 

Na/K alloy, 1,2-dimethoxyethane
r.t., 3 d

1-iodoalkane
r.t., 1 d

Ar atmosphere
240 °C, 2 h

Intercalated

Deintercalated

A) B)

C)

D)

図 1 GNRの切開および官能基化の概略 (A) MWCNTの壁間へのカリウムのイン
ターカレーション (B) MWCNTの切開プロセスおよび活性カルボアニオン性エッ
ジを持つ GNRの生成 (C) アルキル基による GNRの in situ官能基化およびイン
ターカレーション (D) 官能基化 GNRの脱離（de-intercalation）。文献 10から許
可を得て転載（Copyright 2012 American Chemical Society）。

図 1Aに示すように、MWCNTは、1,2-ジメトキシエタン（DME）溶媒
中でナノチューブ壁間に K/Na合金がインターカレートすることによっ
て切り開かれます。この格子膨張により、ナノチューブ壁の長軸方向へ
の切開に十分なストレスが生じます。新たに形成されたエッジの炭素原
子は、反応性の高いカルボアニオンに還元され（図 1B）、求電子攻撃へ
の反応性が高まります。中間生成物（図 1B）をメタノールでクエンチし、
水溶液で洗浄するとエッジの金属陽イオンがプロトンで置換されます。
これにより、水素終端 GNR（Aldrich製品番号 :797774）または GNR
が生成されます。図 2は処理後の完全に切り開かれたMWCNTを示し
ていますが、これらの GNRは、ナノチューブ壁間のファンデルワール
ス相互作用のため完全に平坦ではありません。クロロスルホン酸中で超
音波処理を行うことで、GNRを完全に平板化し一部を剥離できます11。
平板化した、10～ 14層からなる 3.5～ 5 nm厚の GNR積層における
電気伝導率は 70,000～ 95,000 S/mです11。この値は他のグラファイト
状構造材料で報告されているデータと同等のものです。

アルキル化 GNR（alk-GNR）（R=ヘキサデシルの場合は HD-GNR、
Aldrich製品番号 :797766）を調製するには、中間生成物を 1-ハロ -
アルカンにさらします（図 1C）。インターカレートされたナトリウム
はハロアルカンに置換され、ハロアルカンは主にエッジ（および basal
面をある程度）を官能基化し、生成した alk-GNRのインターカラント
（intercalant、挿入される物質）となります。長鎖アルキル基を持つ alk-
GNRは、アルコール、ケトン、エーテル、アルカンなどの有機溶剤に良
く分散します（図 3）。特に、クロロホルムまたはクロロベンゼン中では
安定な分散液となります。

A)

B) D)

C)

30.0kV 6.2mm ×70.0k/1.81um SE(U) 3/30/2014                        500nm

SU8030 10.0kV 9.9mm ×15.0k/8.47um SE(U)                               3.00um 10.0kV 16.8mm ×20.0k

10.0kV 16.8mm ×50.0k 600nm

1.50um

図 2 SEM画像。(A, B) MWCNT、(C, D) 完全に切開したMWCNT

1) Na/K alloy, DME,
 r.t., 3 d
2) 1-iodohexadecane,
 r.t., 1 d
3) meOH, r.t., 10 min

A)

B)

C)

D)

図 3 MWCNTと官能基化 GNRの溶解性試験および各分散液の様子。市販され
ているMWCNTの切開および官能基化を示した SEM画像と、官能基化 GNRと
MWCNTの溶解性の違いを写真で示したもの。(A, B) 2種類の異なるMWCNTと
0.1 mg/mLクロロホルム分散液の外観。(C, D)ヘキサデシル化（HD）-GNRと 0.1 
mg/mLクロロホルム分散液の外観。分散性の高い溶液であることがわかります。
文献 10から許可を得て転載（Copyright 2012 American Chemical Society）。

ラマン分光分析（図 4、次ページ）は、黒鉛状炭素ナノ構造材料の特性
評価に効果的かつ非破壊的な手法です。どのようなタイプの黒鉛状炭素
の場合でも、スペクトル中には主に 1,680 cm-1付近の Gバンドおよび
2,700 cm-1付近の 2Dバンドのピークが見られます。1,360 cm-1付近
の Dバンドは、光散乱中心となる欠陥に由来するもので、グラファイト
構造の品質を示します。したがって、切開および官能基化の過程におけ
る Dバンドの変化から、合成した GNRに関する有益な情報が得られま
す。MWCNTのラマンスペクトルには弱い Dバンドシグナルのみが含ま
れ、処理前のMWCNTが高い結晶性を有していることを示唆しています。
プロトン化された段階での GNRにおけるスペクトルでは、Dバンドの
強度が大幅に高まります。これは、リボンのエッジに存在する炭素原子
が光散乱中心となるためです。アルキル化の後、Dバンドの強度はさら
に高まり、欠陥密度が増加していることを示します。これは、GNRの
basal面が共有結合的に官能基化されるためであると我々は考えていま
す。basal面のアルキル化によって、sp2炭素原子が sp3炭素原子に変化
し、グラフェン面に欠陥が生じます。alk-GNRのG/2D比は、単層グラフェ
ンの値に相当することから、GNR間にアルキル鎖がインターカレーショ
ンして GNRが剥離したことが示唆されます。
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図 4 MWCNT、GNR、アルキル化 GNRのラマンスペクトル

GNRの応用可能性
水素終端 GNR（Aldrich製品番号 :797774）およびアルキル化 GNR
（Aldrich製品番号 :797766）はどちらも幅広い応用の可能性を持ってい
ます。最も有望なのは、GNRをポリマーホスト材料へ添加することによ
る新規複合材料の作製です。GNRはその親材料であるMWCNTと同じ
く高いアスペクト比を有していますが、ナノ構造の違いが、独特かつ思
いがけない優れた結果をもたらします。例えば、誘電性ポリマーに GNR
を加えると電気的特性が劇的に変化し12,13、MWCNTを加えた場合とは
大きく異なる結果が得られます。最も興味深いのは、GNRを含むポリマー
複合体は、適度に高い誘電率で非常に低い損失（<0.02）を示す点にあ
ります（図 5）。電子部品の小型化には、ラジオ周波数および低マイクロ
波周波数領域で誘電率が高く低損失な材料が必要であるため、重要なポ
イントといえます。高周波数マイクロ波領域において低損失であること
は、アンテナへの応用やその他の軍事用途には非常に重要となります。
GNRの種類および含有量を変化させることで、複合体の損失および誘電
率を幅広い範囲にわたって望ましい値に調節することができます。比誘
電率は中程度から極めて高い（>1,000）値まで調整可能であり、対応す
る損失係数は非常に低い（<0.02）値から高い（約 1.0）値をとります13。

GNRの応用として有望なもうひとつの例は、電池およびスーパーキャパ
シタ用電極材料としての用途です。ある文献では14、グラフェンでラッ
プされたMnO2-GNR（GMG：graphene-wrapped MnO2-GNR）から
なる、独特な階層構造を有する複合体を設計および合成することに成功
しています（図 6および 7）。この複合体では、GNR上に直接成長した
MnO2をグラフェン片がしっかり挟んでいます。

KMnO4

GNRs

Graphene

PDDA

Graphene-MnO2-GNRs (GMG) PDDA-MnO2-GNRs

MnO2GNRs

図 6 グラフェンでラップされたMnO2-GNR（GMG）複合材料の合成。文献 14
から許可を得て転載（Copyright 2013 John Wiley and Sons）。

A)

C)

E)

B)

F)

D)

図 7　(A, B) MnO2-GNR（MG）の TEM画像。(C, D) MGの SEM画像。(E, F) 
GMGの SEM画像。文献 14から許可を得て転載（Copyright 2013 John Wiley 
and Sons）。

GMG複合体の合成により、リチウムイオン電池用電極材料の電気化学
的安定性を効果的に向上させることが可能となります。
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図 5　GNR/NuSil（シリコンエラストマー）複合材料の誘電特性。(A)複素誘電率の実部、(B)虚部、(C)誘電正接（loss tangent）。グラフ中のラインは、
純粋な NuSil（黒）、0.5 wt.%の導電性フィラーを含むMWCNT/NuSil（青）、GNR/NuSil（赤）複合材料を表しています。文献 12より許可を得て転載
（Copyright 2011 American Chemical Society）。
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電気化学的実験により、GMGではMnO2-グラフェンまたは純粋な
MnO2と比べ、負極材料としての比容量が高まり、サイクル安定性が
向上していることが示されました。これはグラフェン、GNR、および
MnO2間の相乗効果によるものです。これら特性により、異なるいくつ
かの電流密度において安定した容量を得ることができます。例えば、電
流密度 0.1 A/gでは、比容量の値が 672 mAh/g（2サイクル）から 890 
mAh/g（180サイクル）に増加します。レート特性からは、GMG電極
が長期のサイクルを経ても安定であることが示されています。GMGで
は、MG（MnO2-GNR）と同様に最初の 5サイクルで比容量の減少が見
られます。5サイクル以降、GMGの放電容量は 571 mAh/g（6サイク
ル）から 465 mAh/g（20サイクル）に減少しますが、648 mAh/g（170
サイクル）に増加します。250サイクル後でも、GMGは比容量 612 
mAh/gを保持しています。さらに、GMGのクーロン効率は、最初の数
サイクルを除いて、99%以上を維持しています。

別の研究15では、ポリアニリン（PANI：polyaniline）と GNRのナノ複
合材料の作製に、GNRが用いられています（図 8）。PANIナノロッドを
成長させるテンプレートとして GNRが利用されており、PANI-GNRナ
ノ複合体は GNR存在下でアニリンの in situ重合によって調製されます。
この複合体では、GNRは PANIナノロッドを成長させる支持材料となり、
複合体の電気伝導率を向上させるだけではなく、PANIの利用効率を上げ、
複合体の機械的特性を高める役割も果たしています。

Aniline

AnilineGraphene nanoribbon PANI-GNRs

APS

図 8　PANI-GNR複合体作製方法の模式図。APS（ammonium persulfate）を用
いて GNR上に直接 PANIを重合します。文献 15より許可を得て転載（Copyright 
2013 American Chemical Society）。

得られた複合体は 340 F/gと高い比容量を示し、4200サイクル後も容
量維持率が 90%と安定したサイクル特性を有します。この複合材料の
高い性能は、導電性 GNRと高容量を有する PANIの相乗的組み合わせに
よるものです。

その他の潜在的応用としては、alk-GNRがポリマー複合体のガス透過性
を低下させる目的で使用されています16。alk-GNRを含む熱可塑性ポリ
ウレタン（TPU：thermoplastic polyurethane）複合体フィルムが溶
液キャスト法により作製されています。HD-GNR（Aldrich製品番号：
797766）はポリウレタンマトリックス内で十分に分散し、TPUの相分
離を引き起こします。わずか 0.5 wt.%の alk-GNRによって、TPUにお
ける窒素ガスの有効拡散率は 3桁低くなりました（図 9）。
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図 9　(A) TPUおよび TPU/HD-GNR膜の圧力低下の継時変化、(B) 長時間におけ
る TPU/0.5 wt.%HD-GNR複合膜の圧力低下の様子。文献 16より許可を得て転
載（Copyright 2013 American Chemical Society）。

相分離から予測され、引張試験および動的機械分析から示される通り、
alk-GNRを加えることによって複合体フィルムの機械的特性も改善され
ました。この改善により、食品包装や軽量で移動の容易なガス貯蔵容器
の応用へとつながる可能性があります。複合体フィルムのガス透過性に
ついては図 9を、有効性の比較は表 1をご覧ください。

表 1 異なる添加剤を含むポリマー複合材料のガスバリア材料としての性能比較
Barrier Material Gas Permeation

GO17 (Aldrich Prod. No. 763705, etc) 80× decrease at 3 wt % filler

Nanoclay18 (Aldrich Prod. No. 682608, etc.) 14× decrease at 28 wt % filler

HD-GNRs (Aldrich Prod. No. 797766) 1,000× decrease at 0.5 wt % filler

結論
GNRおよび alk-GNRは、数多くの用途における高い可能性を有してい
ます。現在のところ、最も有望な用途はポリマー複合体およびエネルギー
貯蔵用電極材料です。これら微細な構造体は、研究者にとってより入手
しやすくなり、かつその独特な物性がより理解されるようになれば、よ
り多くの関心を集めることでしょう。
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グラフェン材料の最新製品リストは aldrich.com/graphene-jp をご覧ください。

Graphene Nanoribbons
Name Purity Dimension Surface Area Prod. No.

Graphene nanoribbons ≥90.0% carbon basis, TGA L × W 2-15 μm × 40-250 nm BET surf. area 48-58 m2/g 797774-500MG

Graphene nanoribbons, alkyl functionalized ≥85% carbon basis, TGA L × W 2-15 μm × 40-250 nm BET surf. area 38 m2/g 797766-500MG

Graphene Films
Name Sheet Resistance Prod. No.

Monolayer graphene film, 1 cm x 1 cm on copper foil 600 Ω/sq 773697-4EA

Monolayer graphene film, 1 cm x 1 cm on quartz 600 Ω/sq 773719-4EA

Monolayer graphene film, 1 cm x 1 cm on SiO2/Si substrate 600 Ω/sq 773700-4EA

Monolayer graphene film, 1 in. x 1 in. on PET film 700 Ω/sq 745863-1EA
745863-5EA

Monolayer graphene film, 2 in. x 2 in. on PET film 700 Ω/sq 745871-1EA

Suspended monolayer graphene on TEM grid substrate (Quantifoil gold) 170 Ω/sq 798177-1PK

Graphene Inks
Name Description Prod. No.

Graphene dispersion with ethyl cellulose in cyclohexanone and terpineol, inkjet printable 793663-5ML

with ethyl cellulose in terpineol, gravure printable 796115-10ML

with ethyl cellulose in terpineol, screen printable 798983-10ML

Graphene Nanoplatelets
Name Form  Sheet Resistance Prod. No.

Graphene nanoplatelets powder 10 (+/-5) Ω/sq (for a 25 μm film) 799084-500MG

1 mg/mL, dispersion in H2O 10 (+/-5) Ω/sq (for a 25 μm film) 799092-50ML

Graphene Oxide
Name Description Form Prod. No.

Graphene oxide 2 mg/mL dispersion in H2O 763705-25ML
763705-100ML

4 mg/mL dispersion in H2O 777676-50ML
777676-200ML

15-20 sheets
4-10% edge-oxidized

powder 796034-1G

15-20 sheets, 4-10% edge-oxidized,  
1 mg/mL in water (dispersion)

liquid 794341-50ML
794341-200ML

Graphene oxide, ammonia functionalized 1 mg/mL dispersion in H2O 791520-25ML
791520-100ML

Reduced graphene oxide chemically reduced powder 777684-250MG
777684-500MG

カーボンナノチューブ
ナノ材料の最新製品リストは aldrich.com/nano-jp をご覧ください。

Multi-walled Carbon Nanotubes
Production Method Description  Purity  Prod. No.

CoMoCAT® Catalytic Chemical Vapor Deposition (CVD) Method O.D. × I.D. × L 10 nm ±1 nm × 4.5 nm ±0.5 nm × 3-~6 μm  
(TEM)

≥98% carbon basis 773840-25G
773840-100G

O.D. × I.D. × L 10 nm × 4.5 nm × 4 μm 
Aspect ratio (L/D) 350-550
Tubes typically have 6-8 tube walls.

70-80%, TGA (Carbon content) 791431-25G
791431-100G

Catalytic Carbon Vapor Deposition (CCVD) Method avg. diam. × L 9.5 nm × <1 μm  (TEM)
thin and short

Metal Oxide <5% TGA 755117-1G

avg. diam. × L 9.5 nm × 1.5 μm  (TEM)
thin

Metal Oxide <5% TGA 755133-5G

Chemical Vapor Deposition (CVD) Method O.D. × L 6-13 nm × 2.5-20 μm 
12 nm (average diameter, HRTEM)
10 μm (average length, TEM)

>98% carbon basis 698849-1G

D × L 110-170 nm × 5-9 μm >90% carbon basis 659258-2G
659258-10G
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Double-walled Carbon Nanotubes
Production Method Dimension Purity Prod. No.

Catalytic Carbon Vapor Deposition (CCVD) Method avg. diam. × L 3.5 nm × >3 μm  (TEM) Metal Oxide ≤10% TGA 755141-1G

avg. diam. × L 3.5 nm × 1-10 μm  (TEM) Metal Oxide <10% TGA 755168-1G

Single-walled Carbon Nanotubes
Production Method  Dimension  Purity Prod. No.

CoMoCAT® Catalytic Chemical Vapor Deposition (CVD) Method
(6,5) chirality; carbon ≥95%

diameter 0.7 - 0.9 nm (by fluorescence) ≥93% (carbon as SWNT) 773735-250MG
773735-1G

CoMoCAT® Catalytic Chemical Vapor Deposition (CVD) Method
(6,5) chirality

diameter 0.7 - 0.9 nm (by fluorescence)
L ≥700 nm

≥77% (carbon as SWNT) 704148-250MG
704148-1G

CoMoCAT® Catalytic Chemical Vapor Deposition (CVD) Method
(7,6) chirality

diameter 0.7 - 1.1 nm
L 300-2300 nm (mode: 800nm; AFM)

≥77% (carbon as SWNT) 704121-250MG
704121-1G

CoMoCAT® Catalytic Chemical Vapor Deposition (CVD) method diameter 0.6 - 1.1 nm >95% (carbon as SWCNT) 775533-250MG
775533-1G

diameter 0.7 - 1.4 nm ≥80.0% (carbon as SWNT) 724777-250MG
724777-1G

diameter 0.7 - 1.3 nm
L 450-2300 nm (mode: 800nm; AFM)

≥70% (carbon as SWNT) 704113-250MG
704113-1G

Catalytic Carbon Vapor Deposition (CCVD) Method average diameter 2 nm
 × L × 3 (TEM)

>70%, TGA 755710-250MG
755710-1G

Electric Arc Discharge Method diameter 1.2 - 1.7 nm
 L 0.3-5 μm

30% (Metallic)
70% (Semiconducting)

750492-100MG

diameter 1.2 - 1.7 nm
L 0.3-5 μm

30% (Metallic)
70% (Semiconducting)

750514-25MG

diameter 1.2 - 1.7 nm
L 0.3-5 μm

2% (Metallic)
98% (Semiconducting)

750522-1MG

diameter 1.2 - 1.7 nm
L 0.3-5 μm

2% (Semiconducting)
98% (Metallic)

750530-1MG

Single-walled Carbon Nanotube Inks
Form SWCNT Concentration Viscosity Sheet Resistance Prod. No.

dispersion in H2O (black liquid) 0.20 +/- 0.01 g/L (by Absorbance at 854 nm) viscosity ~1.0 mPa.s   <400 Ω/sq  
(by 4-point probe on prepared film by spray)

791490-25ML
791490-100ML

1.00 +/- 0.05 g/L (SWCNT concentration by 
Absorbance at 854 nm)

viscosity 3.0 mPa.s   ( at 10 sec-1 shear rate) <600 Ω/sq (at 85% VLT (ohm/square),  
by 4-point probe on prepared film by spray)

791504-25ML
791504-100ML

viscous liquid (black) 1 mg/mL viscosity 17.7 Pa.s   at 25 °C  
(at 10 sec-1 shear rate)

s<1,000 Ω/sq  
(by 4-point probe on prepared, at 87.5% VLT (ohm/sq))

792462-25ML
792462-100ML

ナノクレイ
Name Additives Prod. No.

Halloysite nanoclay - 685445-100G
685445-500G

Nanoclay, hydrophilic bentonite - 682659-500G

Nanoclay, surface modified trimethyl stearyl ammonium 25-30 wt. % 682608-500G

dimethyl dialkyl (C14-C18) amine 35-45 wt. % 682624-500G

aminopropyltriethoxysilane 0.5-5 wt. %; octadecylamine 15-35 wt. % 682632-500G

methyl dihydroxyethyl hydrogenated tallow ammonium 25-30 wt. % 682640-500G
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はじめに
過去 20年の間に、開環重合（ROP：ring-opening polymerization）1、 
ニトロキシドを介した重合（NMP：nitroxide-mediated polymerization）2、 
原子移動ラジカル重合（ATRP：atom transfer free radical polymerization）3、 
および可逆的付加‐開裂連鎖移動（RAFT：reversible addition-
fragmentation chain transfer）重合4などの精密リビング重合（CLP：
controlled living polymerization）技術が急速に発達し、分子量が制御
され、狭い分子量分布（MWD：molecular weight distribution）を持
つ、生物医学用途に最適化されたポリマーを精密合成できるようになり
ました。薬物送達、分子イメージング、細胞治療、生体組織工学などの
アプリケーションで使用するための、天然材料との相互作用や、天然材
料の模倣およびその代替を可能とする、多機能性合成高分子の需要が高
まっています。一般的に、多機能材料を合成するには、複雑かつ複数の
調製・精製ステップを必要とする様々な合成技術を組み合わせた方法が
用いられます5。しかし多くの場合、反応収率は低く、バッチ差が存在し、
スケールアップが困難なため、高度な構造や生物活性を有するポリマー
を合成するための、簡便な手法が強く求められています。特に、単純化
された合成法はスケールアップや製造、FDA認可に有利となり、生物医
学的応用において重要となります。これら要求を満たすため、双頭型重
合剤（double-head polymerization agent）が開発され、簡潔かつ確
実な手法が実現されています。これら重合剤は、例えば CLP1-4、クリッ
クケミストリー6、チオールケミストリー7などの異なる合成手法を統合
する、中核となる化合物です。

双頭型重合剤（dual initiator、二官能性もしくはヘテロ官能性開始剤と
も呼ばれます）は、同時重合を独立的かつ選択的に開始できる二つの機
能性部位を有しています。双頭型重合剤の使用には、従来のポリマー合
成法に比べて以下の長所があります。まず、1）反応途中での変換およ
び保護を必要とせずに、一段階でブロック共重合体の調製を可能とし、
特に機構的に不適合なモノマーを用いたブロック共重合体の合成に有用

です。また、2）両末端の官能基をつなぐ中央のブリッジ部分（block 
junction）に適応性を与え、特定の用途向けにカスタム化が可能です。
さらに、3）得られるブロック共重合体に二つの官能基末端を付与する
ことができます。

本レビューでは、この分野における最近の進展を取り上げ、特に対称、
非対称な構造を持つ二種類の双頭型重合剤について述べます（次ページ
表 1）。これら重合剤を用いたポリマーの調製とその生物医学的応用につ
いて、図 1に概要を示しました。最後に、急速な発展を遂げている本研
究分野に関する将来の方向性について述べます。

Double-head Agent

Degradable
micelle for

drug delivery

Degradable gel
for tissue

engineering

Surface modi
cation 
of nanoparticles

Cyclic polymer 
for biomedical

applications

Protein-polymer
conjugate for

enhanced stability

Facile synthesis of
hyper-branched

polymer

図 1　本レビューで紹介する双頭型重合剤を用いて合成したバイオマテリアルの
例。以下の文献から許可を得て転載（Copyright (2013, 2011, 2008) American 
Chemical Society20,22,29、Copyright (2006) John Wiley and Sons9、Copyright 
(2010) Royal Society of Chemistry25、Copyright (2013) Nature Publishing 
Group27）

双頭型重合剤による 

機能性バイオマテリアルの合成
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表 1　さまざまな構造の双頭型重合剤の例
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対称性双頭型重合剤
対称性双頭型重合剤は各末端に同じ官能基を有しており、その両端から
同時重合を開始するために用いられます。これら化合物は、構造内に分
解性架橋構造を持つポリマーの合成や開裂したポリマーへの官能基末端
付加のためにも使用されています。

TsarevskyおよびMatyjaszewskiは、分解性直鎖ポリスチレン（PS）
を合成するための、分解性ジスルフィド架橋二官能性 ATRP開始剤、
bis[2-(2-bromopropionyloxy) ethyl] disulfide（BBPrEDS）の設計を最
初に報告しました8。ジスルフィド架橋を切断する還元剤としてジチオス
レイトール（DTT：dithiothreitol）化合物を使用し、親ポリマーの半分
の分子量を持つ遊離チオール終端化 PSを得ました。

Armesらは BBPrEDS二官能性開始剤を用い、まず 2-(methacryloyloxy)
ethyl phosphorylcholine（MPC）、続いて N-isopropylacrylamide
（NIPAAm）を重合することで ABAトリブロック共重合体を合成し、
PNIPAM80–PMPC125-SS-PMPC125–PNIPAM80ポリマーを得ました9。この
共重合体は、37℃の生理学的に適切な条件において、約 8%（w/v）を
超える共重合体濃度の水溶液で自立型ゲルを形成します。グルタチオン
などの生体分子により、中央のジスルフィド結合が切断されることで、
ミセルゲルは不可逆的に分解します。これら共重合体は、生物化学的応
答性および温度応答性を示し、局所的な薬物送達または細胞送達用デポ
剤として有用な、新しいタイプのインジェクタブル（注射可能な）ゲル
化剤となります。

Haddletonらは、Diels-Alder付加体を有する 2種類の二官能性 ATRP
開始剤（一方はフラン‐マレイミド付加体を、他方はアントラセン‐マ
レイミド付加体を基盤とする）を報告し、これらを直鎖状ポリ (メチル
メタクリラート )（PMMA）の合成に使用しました10。ポリマー鎖の中央
に Diels–Alder付加体が存在することで、温度調節による可逆的切断が
可能になります。これらの「自己回復型ポリマー」は高温で加熱するこ
とにより分解し、低温での加熱により再形成されます。

他の例では、Zhaoのグループが、分解性ジスルフィド架橋二官能性
RAFT連鎖移動剤（CTA：chain transfer agent）、S-cyanopentanoic 
acid dithiobenzoate（S-CPDB）を開発しています11。彼らの研究では、
S-CPDBを用いた RAFTおよび ROP反応によって、還元反応応答性を示
す対称性の両親媒性星型ターポリマー（terpolymer、三元重合体）を
合成しています。酸化還元刺激や末端基修飾により、得られた星型ター
ポリマーは様々なチオール修飾反応を介して、チオール官能基化テレケ
リック星型ポリマー、（分解して）ミクトアーム星型ポリマー、および櫛
形直鎖マルチブロック共重合体へ効率的に変換されます。

bis(2-hydroxyethyl)disulfide（HES）は、環状炭酸エステルの ROPに
よる脂肪族ポリカーボネートの作製に広く使われている、分解性ジスル
フィド架橋二官能性開始剤です。Zhongらは、まず、HES開始剤を用
いたε-カプロラクトンの ROPにより生分解性 poly(ε-caprolactone)
disulfide（PCL-SS-PCL）を合成した後、得られたポリマーを還元し、さ
らに PEG orthopyridyl disulfideとのジスルフィド交換反応を介するこ
とで、poly(ethylene glycol)-b-PCL（PEG-SS-PCL）ジブロック共重合
体を調製しました12。還元応答性 PEG-SS-PCLジブロック共重合体は、
抗がん剤ドキソルビシン（Dox：doxorubicin）の高分子ミセル型 DDS
に使用されました。還元反応に非応答性の対照物質に比べて、PEGシェ
ルの脱離が可能な PEG-SS-PCLミセル（shell-sheddable micelle）は
Doxをより速く細胞内環境に放出し、より高い抗腫瘍効果を示しました。
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非対称性双頭型重合剤
非対称性双頭型重合剤を用いた、機構的に不適合なモノマーを基盤とす
るブロック共重合体の合成は、合成が簡便であり、同時かつ一段階プロ
セスの実現可能性があるため、大きな関心を集めています。ヘテロ双頭
型重合剤は 2つの異なる官能基を有しており、反応途中の変換ステップ
が不要な、機構的に異なる 2種類の反応／重合が可能です。この重合剤
を用いた一段階反応によるブロック共重合体の精密合成には、2つの官
能基、触媒または開始剤、およびモノマーの間に相互作用があってはな
りません。加えて、同じ反応温度において 2つの重合反応が制御された
状態で進行する必要があります13。これら制限のため、非対称性双頭型
重合剤を用いて合成されたブロック共重合体は、今日までその多くが逐
次反応によって合成されていました。ここでは、非対称性双頭型重合剤
を利用して合成されるポリマーについて、特に生物医学的応用に有用な
材料に重点をおいて概説します。

ATRP開始剤を基盤とした双頭型重合剤
Maynardのグループは、ATRP開始剤を基盤とした双頭型重合剤を用い、
簡潔な手法でポリマー‐タンパク質コンジュゲートを合成しました14-16。
ある研究では、ピリジルジスルフィド（PDS）‐修飾 ATRP開始剤を用い
て十分に制御された poly(2-hydroxyethyl methacrylate)（P(HEMA)）
を調製し、ウシ血清アルブミンに結合させました14。2報目では、ビオ
チン化 ATRP開始剤をストレプトアビジンに結合させ、NIPAAm重合反
応のタンパク質マクロ開始剤として使用されています15。最後に、アミ
ノ酸と側鎖修飾型 ATRP開始剤を用い、固相ペプチド合成によってペプ
チドマクロ開始剤を合成しています。これらマクロ開始剤は、狭い分子
量分布を有するペプチド／ポリマー（例えば PHEMAやグリコポリマー）
コンジュゲートの合成に使用されており、その結果、十分に制御された
材料が得られています16。

カップリングを容易に行うことのできるクリックケミストリー反応の
中では、CuI‐触媒アジド‐アルキン付加環化（CuAACクリック、CuI-
catalyzed azide-alkyne cycloaddition）17が最も注目を集めており、特
に精密ラジカル重合法と共に、ポリマーの官能基化および材料合成に使
用されるようになっています18。CuAACクリック反応は、ATRPによっ
て調製されたポリマーへのクリック反応可能な官能基の導入が容易であ
り、各過程で同じ触媒系を使用するため、ATRPとの併用に特に適して
います。これら 2つの優れた技術を組み合わせることで、合成できる材
料の幅が大きく広がっています。例えば Graysonのグループは、アルキ
ン官能基化 ATRP開始剤を用いて環状ポリマーを調製しています19。こ
の手法を用いて、Weiらは核酸デリバリー用環状陽イオン性ポリマーを
合成し、直鎖状類似体に比較して、環状ポリマーは同等の効果を持つも
のの、哺乳類培養細胞への毒性が低いことを示しました20。その他にも
Gohyおよび Fustinのグループによって有用な開始剤が開発されてお
り、この ATRP開始剤には、o-ニトロベンジルエステル光分解性結合と
CuAACクリック反応用のアルキン基が含まれています21。

Ohらは、Matyjaszewskiのグルーブが報告した ATRPと ROPを組み合
わせた反応に用いた開始剤（HO-iBuBr）23を基に、還元反応応答性を示
すタイプの双頭型開始剤（HO-SS-iBuBr）を新たに調製しました22。OH-
SS-iBuBr存在下では、ラクチドの ROPおよび oligo(ethylene glycol) 
methyl ether methacrylate（OEGMA）の ATRPが共に制御され、狭い
分子量分布（<1.2）を持つ制御された生分解性ブロック共重合体（PLA-
SS-POEGMA）が得られます。PLA-SS-POEGMAの水性ミセル形成によ
り、PLAコアと POEGMAコロナの境界面に SS結合が位置する、コア
／シェルミセルが得られます。細胞質基質（cytosol）などの還元環境
下では、ジスルフィド結合が解離することで POEGMAコロナが PLAコ

アから脱離（shed）し、コロイド安定性を失った PLAコアが沈殿しま
す。細胞無毒性と合わせ、これらの結果から、生分解性 PLAを用いた
sheddableミセルは、細胞内薬物送達用の新規ドラッグデリバリーシス
テムとして有用である可能性が示されました。

Weiらは同じ双頭型開始剤を用い、疎水性 PCLブロック、pH応答性
oligoamine tetraethylenepentamine（TEPA）‐修飾 poly(glycidyl 
methacrylate)（PGMA）ブロック、および親水性 OEGMAセグメン
トを持つ三元両親媒性ブロックコポリマー PCL-SS-P((GMA-TEPA)-st-
OEGMA)を合成しました24。還元応答性双頭型開始剤である HO-SS-
iBuBrを用いた ROPにより sheddableな疎水性 PCLブロックが合成さ
れ、これに続く GMAと OEGMAの ATRP反応におけるマクロ開始剤と
して使用されました。この新規ブロック統計（statistical）共重合体では、
細胞外環境における粒子安定性を高めるための可逆的疎水化と、細胞内
で効率的にプラスミドや siRNAを放出させるための statisticalな親水化
が組み合わされています。本ポリマーは、その多機能性および生体応答
性により、マウス脳内への in vivo遺伝子導入に有効であることが示され
ています。

RAFT CTAを基盤とした双頭型重合剤
RAFT CTAを基盤とした双頭型重合剤は、タンパク質コンジュゲート、
ナノ粒子へのポリマーのグラフト化、および生体機能付加など、様々な
生物医学的応用へ向けた反応性末端を持つポリマーの作製に使用できま
す。Zhaoのグループは、RAFT重合と CuAACクリックを組み合わせ、
Z-アジド‐官能基化 RAFT CTA、S-azidepropoxycarbonylethyl  
S’-methoxycarbonylphenylmethyl trithiocarbonate（AMP）25または
Z-アルキン‐官能基化 RAFT CTA26を用いたホモポリマーやマルチブロッ
ク共重合体の新規合成法を報告しました。これらポリマーはシリカナノ
粒子へのグラフト化に使用されました。Maynardのグループは、タン
パク質／ポリマーコンジュゲートの調製用に、PDS‐官能基化トリチオ
カルボナート CTAを設計しました27。RAFT合成したヘパリン模倣ポリ
マーである poly(sodium 4-styrenesulfonate-co-poly(ethylene glycol) 
methyl ether methacrylate)を、塩基性線維芽細胞成長因子（bFGF）
に共有結合させることで、ネイティブな bFGFとは異なり、環境的およ
び治療的に関連した様々なストレス要因（熱、弱酸性または強酸性条件、
保存条件、およびタンパク質分解など）存在下において、タンパク質安
定性が大幅に向上しました。

高度なポリマー構造は、RAFT CTAをベースとした双頭型重合剤を使用し
て調製することも可能です。Youkらは、4-cyano-4-(dodecylsulfanyl-
thiocarbonyl)sulfanylpentanol（CDP）を、一段階での RAFT重合お
よび ROPにおける dual initiatorとして使用し、十分に制御されたブ
ロック共重合体を合成しています28。一つの例では、ビニルモノマーの
RAFT重合によって合成したブロックと、環状モノマーの ROPによって
合成したブロックからなるブロック共重合体を、RAFT重合に干渉しな
い ROP選択的触媒を使用した一段階合成により調製しています。チオカ
ルボニルチオ部分を通した可逆的連鎖移動およびビニル基を介した成長
が可能な化合物存在化での RAFT重合により、高分岐共重合体が得られ
ます。Sumerlinらは acryloyl trithiocarbonateを合成し、特定の比率
で NIPAAmによる共重合反応を行うことで、得られた熱応答性ポリマー
における分岐の分布および長さを調節しました29。第二モノマーのさら
なる RAFT重合によって生じる分岐 PNIPAAmマクロ CTAにおいて続く
鎖延長が確認されるため、重合反応中に活性なチオカルボニルチオ化合
物が保持されていることが明らかになっています。この手法は、多価生
体共役反応や表面固定化などを促進可能な高濃度の硫黄含有末端基を持
つ、多様な刺激応答性分岐共重合体の合成に応用できる可能性を持って
います。



バルク供給／スケールアップのご相談はコマーシャルSAFC営業本部まで TEL：03-5796-7340 E-mail：sialjpfc@sial.com

双頭型重合剤による機能性バイオマテリアルの合成 

11

RAFT–ATRP双頭型重合剤
Weiらは、核酸デリバリーへの応用に向けた、sheddableな遮蔽ブロッ
クを持つペプチド官能基化共重合体の合成に、還元応答性 RAFT–ATRP
双頭型重合剤を用いました30。最適化された還元反応応答性陽イオン性
ブロック共重合体である P(OEGMA)-SS-P(GMA-TEPA)は、この双頭型重
合剤を用いてOEGMAのRAFT重合およびglycidyl methacrylate（GMA）
の ATRPとの組み合わせによって重合した後、P(GMA)ブロックの反応
性エポキシ基が tetraethylenepentamine（TEPA）によって修飾される
ことで得られます。このジブロック共重合体は、分子量分布が狭く十分
に制御された組成を示し、また、ジチオエステル末端基のアミノリシス
によって生じる遊離チオールへのマイケル型付加により、コロナの外側
において神経細胞標的化ペプチドである Tet1で容易に修飾することが
可能です。最終的なポリマーは、高いトランスフェクション効率を保ち
ながら in vivoでの使用に適した、塩に対する安定性の高い粒子を形成し
ます。これは、ポリマーが持つターゲティング、エンドソーム離脱、脱
遮蔽およびカーゴ（cargo）の放出に関する機能が、Tet1ペプチド、プ
ロトン化可能な TEPAアミン、還元反応応答性ポリマー骨格構造によっ
てそれぞれ付与されているためと考えられます（図 2）。このように、本
ブロック共重合体は標的化および遮蔽機能を併せ持つため、標的化遺伝
子送達において、ホモポリカチオンベクター類似体と同等の高いトラ
ンスフェクション効率を保持していることが示されました。そのため、
RAFT-ATRP双頭型重合剤は、様々なタイプの多機能性薬物送達および遺
伝子送達用ベクターを調製するための汎用的な手法となります。

Pendant oligoamine side chain

P(OEGMA) block

P(GMA) backbone Disul�de bridge

pDNA

Tet1 targeting peptide

Stable core-shell
polyplex

PC-12 cell

Cytoplasm

+

Nucleus

図 2　P(OEGMA)15-SS-P(GMA-TEPA)50陽イオン性ポリマーの構造、DNA濃
縮、細胞結合、エンドサイトーシス、およびそれに続く還元反応をトリガーと
した pDNAの細胞内放出の経路を表した模式図。文献 30から許可を得て転載
（Copyright (2012) American Chemical Society）。

結論および今後の展望
多様な双頭型重合剤の設計および開発は、高度な材料設計へ向けた優れ
た手法の一つです。双頭型重合剤によって、変換および官能基化ステッ
プを経ずに、時には同時進行で、異なる重合／反応を行うことが可能と
なり、従来のブロック共重合体合成法を大幅に簡略化すると同時に、多
様なモノマーをベースとした魅力的な性質を示す様々な新規ブロック共
重合体を調製することができます。過去 10年間に、こうした重合剤の
開発に大きな進歩がみられたことは驚くにあたりません。

ジスルフィド結合が最も関心を集めているのは注目すべき点であり、精
密リビング重合プロセスに対するジスルフィドの優れた適合性、穏やか
な条件下におけるジスルフィド結合の可逆的な分解／形成、およびジス
ルフィドの生物学的関連性のために、双頭型重合剤のジスルフィド結合
は分解性結合として利用されています。また、分解性双頭型重合剤を開
発するための、酸性 pH、温度、酵素応答性基質、および光感受性架橋など、
他の刺激応答性結合の利用に関する研究はこれからのテーマとなり、今
後も研究が進むと考えられます。

今後も、様々な双頭型重合剤を用いて合成される先端バイオマテリアル
の新たな分野において、大きな発展が期待されます。
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ATRP開始剤
精密ラジカル重合製品の最新リストは aldrich.com/crpg-jp をご覧ください。

Symmetric Difunctional Initiators
Name Structure Description Prod. No.

Bis[2-(2´-bromoisobutyryloxy)ethyl]disulfide

S
O

O

Br
CH 3

S
O

O

Br

H3C

CH 3

CH 3 Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) initiator for the 
preparation of biodegradable polymers as well as polymers that 
adhere to gold surfaces. May also be used to introduce a tem-
perature and light sensitive cleavable region into the polymer.

723169-1G
723169-5G

Bis[2-(2-bromoisobutyryloxy)undecyl] disulfide

H3C OCH2(CH2)9CH2S
BrH3C

O

SCH2(CH2)9CH2O
CH3

O

Br CH3

Atom transfer Radical Polymerization (ATRP) initiator commonly 
used to functionalize noble metal surfaces, and in the preparation 
of polymer brushes and biodegradable hydrogels. Also may be 
used to introduce a temperature and light sensitive cleavable 
region into the polymer.

733350-500MG

2-Bromoisobutyric anhydride
H3C O

CH3
O O

H3C Br Br CH3

Highly effective difunctional initiator for atom transfer radical 
polymerization (ATRP).

766399-1G
766399-5G

Ethylene bis(2-bromoisobutyrate)
O

O
O

O

Br

H3C

H3C Br

CH 3

CH 3

Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) initiator for the cre-
ation of difunctional polymers. Polymerization will occur at two 
sites creating a polymer with ester functionality at the center.

723177-1G
723177-5G

2-Hydroxyethyl disulfide HO
S

S
OH

Degradable disulfide-bridged bifunctional initiator. 380474-50ML
380474-250ML

Asymmetric Difunctional Initiators
Name Structure Description Prod. No.

2-Azidoethyl 2-bromoisobutyrate

H3C O
N3

BrH3C

O Bifunctional initiator with a bromoisobutyryl moiety for atom 
transfer radical polymerization (ATRP) and an azide moiety 
that can be used in Cu-mediated ligation ("click" chemistry) for 
biomaterials, carbon nanotubes and graphene sheets.

792055-1G

2-Bromoisobutanoic acid N-hydroxysuccinimide ester
N OO

O

O
Br
CH3H3C

Atom transfer radical polymerization (ATRP) initiator with an 
NHS ester moiety for conjugation chemistry, useful for biological 
ligations.

792047-1G

2-(2-Bromoisobutyryloxy)ethyl methacrylate

H3C
O

O
CH 2

CH 3

O

O

BrH3C Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) initiator with 
a methacrylate functionality for branched polymerization, 
orthogonal polymerization, or other functionalization.

734586-1G
734586-5G

3-Butynyl 2-bromoisobutyrate
H3C O

O

H3C Br
CH

Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) initiator with alkyne 
functionality.  Alkyne can be useful in coupling reactions/ligation.

765104-1G

2-Hydroxyethyl 2-bromoisobutyrate

O
OH

O

Br

H3C

CH 3

Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) initiator for the 
creation of hydroxy functionalized telechelic polymers. Can be 
used to modify carboxylate- or isocyanate- modified surfaces, 
particles or biomolecules.

723150-1G
723150-5G

Propargyl 2-bromoisobutyrate

Br
O

CH

CH3H3C

O

Atom transfer radical polymerization (ATRP) initiator with an 
acetylene functionality that enables Cu-mediated ligation (“click” 
chemistry) or other functionalization.

773468-1G

Standard ATRP Initiators
Name Structure Description Prod. No.

Pentaerythritol tetrakis(2-bromoisobutyrate)

O

O

O

O
H3C

CH 3
Br

Br

CH 3

CH 3

O

O

CH 3

CH 3
BrO

O

H3C
Br

CH 3

Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) initiator for the 
creation of tetrafunctional polymers. Polymerization will occur at 
four sites creating a four-arm star polymer.

723193-1G
723193-5G

Poly(ethylene glycol) bis(2-bromoisobutyrate), 2,200 

H3C
O

O
CH3

Br CH3

BrH3C O

O n

Poly(ethylene glycol)-containing ATRP initiator for generating a 
triblock copolymer with a PEG block in the center.

741019-1G

Poly(ethylene glycol) methyl ether 2-bromoisobutyrate, 
1,200 

CH 3O
CH 3Br

O

n

O
H3C

Poly(ethylene glycol)-containing ATRP initiator for generating a 
block copolymer with a PEG block on one end.  The PEG block is 
terminated with an unreactive methoxy group.

739456-1G
739456-5G

Poly(ethylene glycol) methyl ether 2-bromoisobutyrate, 
2,000 

CH 3O
CH 3Br

O

n

O
H3C

Poly(ethylene glycol)-containing ATRP initiator for generating a 
block copolymer with a PEG block on one end.  The PEG block is 
terminated with an unreactive methoxy group.

750069-1G
750069-5G

Poly(ethylene glycol) methyl ether 2-bromoisobutyrate, 
5,000 

CH 3O
CH 3Br

O

n

O
H3C

Poly(ethylene glycol)-containing ATRP initiator for generating a 
block copolymer with a PEG block on one end.  The PEG block is 
terminated with an unreactive methoxy group.

736333-1G
736333-5G
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RAFT剤
精密ラジカル重合製品の最新リストは aldrich.com/crpg-jp をご覧ください。

Name Structure Description Prod. No.

4-Cyano-4-[(dodecylsulfanylthiocarbonyl)sulfanyl]
pentanoic acid CH3(CH2)10CH2 S S

CNH3CS
OH

O

RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of methacrylate, methacrylamide 
and styrene monomers.  

723274-1G
723274-5G

Cyanomethyl dodecyl trithiocarbonate

S S CN

S
CH3(CH2)10CH2

RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of styrene, acrylate and acryl-
amide monomers.  

723029-1G
723029-5G

Cyanomethyl methyl(phenyl)carbamodithioate

N S CN
CH3

S

RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of vinyl ester and vinyl amide 
monomers.  

723002-1G
723002-5G

4-Cyano-4-(phenylcarbonothioylthio)pentanoic acid

S

CNH3CS
OH

O

RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of methacrylate and methacryl-
amide monomers.  

722995-1G
722995-5G

2-Cyano-2-propyl benzodithioate

S

CNH3CS

CH3

RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of methacrylate and methacryl-
amide monomers.  

722987-1G
722987-5G

2-Cyano-2-propyl dodecyl trithiocarbonate

CH3(CH2)10CH2 S S

CNH3CS

CH3

RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of methacrylate, methacrylamide 
and styrene monomers.  

723037-1G
723037-5G

S,S-Dibenzyl trithiocarbonate

S S

S Trithiocarbonate-based RAFT agent used as a bifunctional  in 
RAFT polymerization of block copolymers for drug delivery. 
Provides good control of polymerization of vinyl monomers, 
including styrene, methacrylate, and acrylamide.

746304-1G
746304-5G

2-(Dodecylthiocarbonothioylthio)-2-methylpropionic acid
CH3(CH2)10CH2 S S

CH3H3CS

O

OH
RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of styrene, acrylate and acryl-
amide monomers.  

723010-1G
723010-5G

2-(Dodecylthiocarbonothioylthio)-2-methylpropionic acid 
N-hydroxysuccinimide ester

CH 3(CH 2)10CH 2S S
O

O

S CH 3H3C

N

O

O Functionalized RAFT agent for controlled radical polymeriza-
tion; especially suited for the polymerization of styrene; acrylate 
and acrylamide monomers. NHS ester terminus can be used to 
conjugate to a variety of biomolecules. .

741035-1G
741035-5G

2-Phenyl-2-propyl benzodithioate

S

S CH 3
H3C RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 

suited for the polymerization of methacrylates/methacryl-
amides, and to a lesser extent acrylates/acrylamides and 
styrenes; 

731269-1G
731269-5G

Poly(ethylene glycol) methyl ether (4-cyano- 
4-pentanoate dodecyl trithiocarbonate), 5,400 SCH 2(CH 2)10CH 3S

SH3C

O

O
CN

O
H3C

n

RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of styrene, acrylate, and acryl-
amide monomers to make lithographically and biologically 
important PEG-block copolymers. 

751626-1G
751626-5G

Poly(ethylene glycol) methyl ether (2-methyl- 
2-propionic acid dodecyl trithiocarbonate), 10,000 SCH 2(CH 2)10CH 3

S

S

CH 3H3C

O

O
n

O
H3C

RAFT agent for controlled radical polymerization; especially 
suited for the polymerization of styrene; acrylate; and acryl-
amide monomers to make lithographically and biologically 
important PEG-block copolymers. 

752495-1G

官能基化RAFT・ATRPポリマー
精密ラジカル重合製品の最新リストは aldrich.com/crpg-jp をご覧ください。

Polystyrene Block Copolymers
Name Structure Molecular Weight PDI Prod. No.

Polystyrene-block-poly(acrylic acid)
H

m n
C

CH3
H3C
N

OHO

Mn 27,000-31,000  (polystyrene)
Mn 4,000-6,000  (poly(acrylic acid))
Mn 31,000-37,000  (total)

≤ 1.1 PDI 746991-1G

Mn 27,000-31,000  (polystyrene)
Mn 1,000-2,000  (poly(acrylic acid))
Mn 28,000-33,000  (total)

≤ 1.1 PDI 747009-500MG

Mn 27,000-31,000  (polystyrene)
Mn 8,000-10,000  (poly(acrylic acid))
Mn 35,000-41,000  (total)

≤ 1.1 PDI 746983-500MG

Polystyrene-block-poly(tert-butyl acrylate), DDMAT 
terminated, acid terminated

HO
S

O

H3C CH3 Ph
m

S

S
C12H25

O O

CH3
CH3H3C

n

average Mn 12,000 ≤ 1.2 PDI 776432-1G



テクニカルサポート Tel：03-5796-7330 Fax：03-5796-7335 E-mail : sialjpts@sial.com14

aldrich.com/ms-jp

Polylactide Functionalized Polymers
Name Structure Molecular Weight PDI Prod. No.

Poly(L-lactide), 2-bromoisobutyryl terminated

H
O

O
O

CH3

CH3Br

OCH3

O

n

average Mn 3,000 ≤ 1.1 PDI 773247-1G

Poly(D,L-lactide), 4-cyano-4-[(dodecylsulfanyl-
thiocarbonyl)sulfanyl]pentonate terminated

O
O

H

O

CH3 n

SCH3(CH2)10CH2S

H3C CNS

average Mn 5,000 ≤ 1.5 PDI 792020-1G

Macro-polymerization Agents
Name Structure Molecular Weight PDI Prod. No.

Polystyrene, azide terminated

O
H

O

H3C CH3 n
N3

average Mn 15,000 ≤ 1.3 PDI 746916-1G

Polystyrene, DDMAT terminated

HO
S S

C12H25

O

H3C CH3 Ph S
n

average Mn 5,000 < 1.1 PDI 772577-1G

average Mn 10,000 ≤ 1.1 PDI 772569-1G

Polystyrene, thiol terminated
SH
n

H3C

H3C
N C

average Mn 5,000 ≤ 1.1 PDI 746924-1G

average Mn 11,000 ≤ 1.1 PDI 746932-1G

Poly(tert-butyl acrylate), DDMAT terminated

HO
S S

C12H25

O

S

O O
t-Bu

H3C CH3
n

average Mn 7,000 < 1.2 PDI 772550-1G

Poly(acrylic acid), DDMAT terminated

HO
S S

C12H25

O

CH3H3C

OHO
S

n

average Mn 10,000 ≤ 1.1 PDI 775843-1G

Poly(hydroxyethyl methacrylate), DDMAT 
terminated HO

S S
C12H25

O

S

O O

H3C CH3
n

OH

H3C average Mn 7,000 < 1.2 PDI 772542-1G

Poly(N,N-dimethylacrylamide), DDMAT  
terminated

HO
S S

C12H25

O

S

O N

H3C CH3
n

CH3

CH3

average Mn 10,000 ≤ 1.1 PDI 773638-1G

Poly(N-isopropylacrylamide), azide terminated

S

O NH

n

H3C CH3

O SCH2(CH2)10CH3

H3C
H3C

O

N3
S

average Mn 15,000 ≤ 1.3 PDI 747068-1G
747068-5G

Poly(tert-butyl acrylate), DDMAT terminated, azide 
terminated

O
S

O

H3C CH3
n
S

S
C12H25

O O

CH3
CH3H3C

N3

average Mn 7,000 ≤ 1.2 PDI 776424-1G

Poly(vinyl acetate), cyanomethyl  
diphenylcarbamodithioate

S

S

CN

O
n

H3C

O

average Mn 5,000 < 1.2 PDI 773328-1G



 y Graphene films
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チタン酸ジルコン酸鉛系セラミックナノワイヤを用いた 

環境発電

Zhi Zhou1, Dr. Haixiong Tang1, Dr. Henry A. Sodano1,2*  
1Department of Materials Science and Engineering 
2Department of Mechanical and Aerospace Engineering 
University of Florida, Gainesville, Florida 32611 USA 
Email: hsodano@ufl.edu

はじめに
様々なセラミックスの中で、一次元（1-D）圧電セラミックスは、環境
発電（energy harvesting）分野において科学的に大きな注目を集めて
います1–3。一次元圧電ナノ構造は、効率的な電子輸送が可能な最も小さ
な構造体であり、高いエネルギー変換効率を生み出す可能性を持ってい
ます4。さらに、1-Dナノ構造は高い機械的強度および柔軟性を持つため、
電気信号に変換可能で環境発電およびナノスケールセンシングの両方に
有用な、小さくランダムな機械的外乱（disturbance）にも応答性を有
しています5–7。1-D圧電ナノ構造体の応答性は、圧電材料の性質に大き
く依存します。このため、圧電結合係数が高い材料の探索が重要となる
ことから、ZnO、BaTiO3、NaNbO3から構成されるナノワイヤー（NW：
nanowire）などの一次元圧電ナノ構造体が研究されています6,8–11。し
かし、これら化合物が示す圧電結合係数は比較的低く、応用は限られて
いました。ZnOナノワイヤーを用いて測定された最も高い圧電結合係数
は約 13 pm/Vと報告されており8,9、BaTiO3ナノワイヤーの場合は約 50 
pm/Vです10,11。

チタン酸ジルコン酸鉛（PZT：lead zirconate titanate）は、正方晶と菱
面体晶との間のモルフォトロピック相境界（MPB：morphotropic phase 
boundary）近傍の組成において優れた圧電結合係数を示すため、センサー
およびトランスデューサへの応用が有望視されている圧電材料です。PZT
の圧電性はドーピングおよび熱加工によってさらに高めることができると
報告されています12–14。特に PZTナノワイヤーは、1-D構造で優れた圧電
特性を持つ可能性があるため、科学的な関心を集めています。

PZTナノワイヤーを作製する方法は多数開発されており、水熱法15–19、
template infiltration法20–22、電気泳動法23、パルスレーザ堆積法（PLD：
pulsed laser deposition）24、エレクトロスピニング法12,25などがありま
す。しかし、これら方法の多くは収率が低く、コスト面の問題があります。
一方、最近の報告では二段階水熱法を用いることで、高効率 1-D PZTナ
ノワイヤーを、制御可能な組成、様々な結晶サイズ、高収率で得られる
ことが示されています3。

本稿では、Zr：Tiのモル比が 0.52：0.48および 0.2：0.8の組成のペロブ
スカイト PZT [Pb(ZrxTi1-x)O3]ナノワイヤーを二段階法を用いて水熱合成し、
その構造と圧電特性に関する我々の研究について報告します。Zr：Tiのモ
ル比は、Pb(ZrxTi1-x)O3の圧電特性におけるMPB相の重要性を強調する
ため、あえて 0.52：0.48および 0.2：0.8を選択しました。モル比が 0.52：0.48
の場合にMPB近傍組成の PZTが得られ、0.2：0.8のモル比ではMPBか
ら離れた組成の Pb(ZrxTi1-x)O3が得られます。改良した圧電応答顕微鏡
（PFM：piezo-response force microscopy）法を用い、ナノワイヤ―の
結合係数を測定しました。さらに、PZTナノワイヤ―を使用して、周囲環
境の機械的振動を利用した環境発電デバイスの作製および試験を行いまし
た。MPB組成に近い PZTナノワイヤ―は高い圧電結合係数および高い電
力密度を持ち、センシングおよび環境発電アプリケーションにおいて既存
の材料を上回る可能性を示しました。

合成および構造特性
二段階水熱法による PZT [Pb(ZrxTi1-x)O3] NW合成の概要を、図 1Aに
模式的に示します（詳細は参考文献 3を参照）。第一段階では、ジルコ
ニウムプロポキシド（70% 1-プロパノール溶液）およびチタンイソプ
ロポキシドを前駆体として使用し、H2ZrxTi1-xO3 NWを水熱合成します。
第二段階では、PZT NWを合成するために、H2ZrxTi1-xO3 NWをテンプ
レートとして用い、熱水条件下で Pb(NO)3溶液中に分散させます。こ
こで得られた NWは PbTiO3タイプの相（非ペロブスカイト相のため、
ここでは PX相と呼びます）として結晶化しています。しかし、600℃
で 30分間熱処理を行うことで完全にペロブスカイト相に変換されます。
走査型電子顕微鏡写真（SEM）により、第一段階で得た H2ZrxTi1-xO3ナ
ノワイヤー（図 1Bおよび 1C）、加熱処理した Pb(ZrxTi1-x)O3ナノワイ
ヤー（図 1Dおよび 1E）を比較すると、PX相の PZTナノワイヤーがペ
ロブスカイト相に変換されても NWの 1-D形状に変化がないことが分
かります。Pb(ZrxTi1-x)O3ナノワイヤーの XRDパターンを図 1Fに示し
ます。XRDパターンの回折ピークは明確に識別可能でペロブスカイト
PZT構造として同定され、この点からも第二合成段階で H2ZrxTi1-xO2か
ら PZTナノワイヤーへの変換が完了していることが確認できます。相
変換は、PZTナノワイヤーのエネルギー分散型 X線分光分析（EDX：
Energy Dispersive X-ray spectrometry）パターンに Pb、Zr、および Ti
のピークが存在することからも確かめることができます（図 1Gおよび
1H）。Pb(Zr0.52Ti0.48)O3ナノワイヤーの EDXパターンにおける Zrピーク
は Pb(Zr0.2Ti0.8)O3 NWのピークよりも高く、Pb(Zr0.52Ti0.48)O3ナノワイ
ヤーにおいて Zrがより高いモル比であることが確認できます。
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図 1　(A) 二段階水熱法による PZT [Pb(ZrxTi1-x)O3] NW合成の模式図。(B-E) 異な
る組成のNWのSEM画像（B: H2Zr0.2Ti0.8O2, C: H2Zr0.52Ti0.48O2, D: Pb(Zr0.2Ti0.8)O3, E: 
Pb(Zr0.52Ti0.48)O3）。(F) 第二段階の水熱処理後、および 600℃での熱処理後に得ら
れた各 PZT NWの XRDパターン。(G, H) PZT [Pb(ZrxTi1-x)O3] NWの EDXパター
ン（Zr:Tiモル比 G: 0.2:0.8、H: 0.52:0.48）。

圧電特性
圧電応答顕微鏡（PFM）は、圧電ナノワイヤーの圧電特性および応用の
可能性を確認するために広く使用されている技術です。しかし、PFM
法によって正確な圧電結合係数を求めるには、S/N比が低いという大き
な問題があります15,26。例えば、Wangらは印加した電界に対する PZT 
NWのバタフライループおよび位相変化を測定しましたが、S/N比が低
いために圧電結合係数を得ることができませんでした15。Xuらは、ビ
ルトイン型ロックインアンプおよび市販の PFMソフトウエアパッケー
ジを使用することで、圧電ナノワイヤーの電気機械結合を定量的に測定
できることを報告しています26。しかし、市販のプログラムを使用して
得た電気機械結合は、圧電応答を直接解析できないため、信頼性に欠け
ると考えられます。PZT NWにおける圧電定数を定量的に測定するため
に、図 2Aに模式的に示した実験装置を用いて精密な PFM試験を行いまし
た15。PFM用サンプルは、超音波処理した Pb(ZrxTi1-x)O3 NWエタノール
懸濁液を Pt/Ti被覆シリコンウエハー上にドロップキャストし、室温で
自然乾燥して作製しました。NWの正確なトポグラフィー（図 2Bおよ
び 2C）は、非接触モード、低速スキャン（0.5 µm/s）にて原子間力顕
微鏡法（AFM：atomic force microscope）により測定しました。電気
機械応答を測定するため、1,500 nNの力で導電性 AFMチップをナノワ
イヤ―のトップファセット上に置き、接触モードに切り替えた後、シリ
コンウエハー上の Pt/Ti層に可変振幅の三角波 1 Hz AC電圧を印加しま
した。測定中、AFMはアースの役割を果たします。ノイズに関するエラー
を最小限に抑えるため、圧電効果による電気機械的変位および位相応答
を 100回測定し、得られたシグナルを加振波形の周波数に中心を合わ
せたバンドパスフィルターでフィルタリングし、平均しました。非分極
PbZr0.2Ti0.8O3および PbZr0.52Ti0.48O3 NWから得た、平均変位量（標準偏
差 30 pm未満）のバイポーラ電圧依存性をそれぞれ図 2Dおよび 2Gに
示します。変位ループがバタフライ形状をしているのは、PZTナノワイ
ヤーのドメインの運動性および圧電特性によるものです。PbZr0.2Ti0.8O3

および PbZr0.52Ti0.48O3 NWから得た電圧に対する位相のヒステリシス
ループ（標準偏差 3度未満）をそれぞれ図 2Eおよび 2Hに示します。

ここで、加振波形適用時の 90°から –90°までの位相変化は、位相と振幅
ループにおいて保磁力場が一致することでナノワイヤーの分極方向が切
り替わるためです。図 2Hから、直径 200 nmの PbZr0.52Ti0.48O3 NWの
抗電界値は 50 kV/mmであると推定されます。PbZr0.52Ti0.48O3 NWの
抗電界はバルク材料（2.5 kV/mm）よりも大きい値を示しますが、こ
れはナノワイヤーの結晶粒度が小さく、結晶粒が電界方向に沿って配向
していないためです27–29。図 2Fおよび 2Iに示す変位 /ユニポーラ電圧
ループから、PZT PbZr0.2Ti0.8O3（40±5 pm/V）と PbZr0.52Ti0.48O3（80±
5 pm/V）NWの圧電定数（d33）が、それぞれ得られました。ここで、
PbZr0.52Ti0.48O3の d33が PbZr0.2Ti0.8O3よりも大きい点に注意が必要です。
PbZr0.52Ti0.48O3における電気機械結合が高いのは、Zrの濃度が高いこと
で、強誘電菱面体晶と正方晶間のモルフォトロピック相境界組成に近い
ためであることが考えられます。PbZr0.52Ti0.48O3 NWの d33値（80 pm/V）
は、環境発電デバイスにおいて広く使用されているプロトタイプ PZT 
NW（50 pm/V）や ZnOナノワイヤー（13 pm/V）よりも大きい値を
示すことが明らかになっています8,9,15。
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図 2　(A) PFM法を用いた実験装置の模式図。(B,C) PZTナノワイヤーのトポグラ
フィー（B: PbZr0.2Ti0.8O3、C: PbZr0.52Ti0.48O3）。(D,E,G,H) 異なる 3つの振幅のバ
イポーラ加振波形を適用した時の変位量（D: PbZr0.2Ti0.8O3、G: PbZr0.52Ti0.48O3）
と位相変化（E: PbZr0.2Ti0.8O3、H: PbZr0.52Ti0.48O3）。(F,I) 異なる 3つの振幅のユニ
ポーラ加振波形を適用した時の変位量（F: PbZr0.2Ti0.8O3、I: PbZr0.52Ti0.48O3）。

環境発電
PZT NWとポリジメチルシロキサン（PDMS）とを組み合わせたナノ複
合体の作製によって、新規 PZT NWの環境発電性能がより明らかになっ
ています。PDMSは、環境発電試験で生じる歪みからナノワイヤ―を保
護するだけでなく、弾性が高いために機械的に破損することなく引張応
力を 100%保持できる能力があり、大きな変形に耐えうることから、マ
トリックスとして選ばれました 30,31。PZT NWおよび PDMSの混合物を、
Auでコートした Ti箔（Ti厚 =35 µm、Auコーティング =20 nm）にテー
プキャストし、150℃で 12時間硬化しました。Ti箔はデバイスの下部電
極として機能します。次に、PZT NWの双極子配列が下部電極面へ向か
う電場の向きに沿うように、硬化した混合物をコロナポーリング（150℃
で 2時間、15 kV）することで分極しました。その後、第二の電極とし
て働く、200 nm厚の銀箔をナノ複合体表面へかぶせました。
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図 3Aおよび 3Bは、環境発電素子の模式図、および PbZr0.52Ti0.48O3 NW
と PDMSの 50：50 wt.%ナノ複合体の断面図を示しています。環境発
電素子では、振動により引き起こされるストレス下において、PZTナノ
ワイヤーが 2つの電極間で電位差を生成し、エネルギー発生源として
機能します。図 3Bは、PDMSマトリックス中にナノワイヤ―が良く分
散していることを示しています。このナノ複合体の場合、NWの最大重
量パーセントは 50%に設定されていますが、これはより高濃度になる
と NWの分散性が低くなる可能性があるためです。デバイスでは、ナノ
複合体は共振周波数において容易に振動するカンチレバーとして働きま
す。カンチレバーの形成はナノ複合体の根本をエポキシでガラス基板に
貼り付けて行います（図 3A）。試験を行った全てのデバイスの電力密度
を比較するため、ナノ複合体の寸法をおよそ 2 cm（L）× 1 cm（W）× 0.018 
cm（T）としました。

A)
Vibration direction

Glass
Silver leaf

Ti foil

Nanocomposite

B)

図 3　(A) Schematics of PZT/PDMSナノ複合材料を用いた環境発電素子の模式
図 (B) PbZr0.52Ti0.48O3 NWと PDMSナノ複合体（50:50 wt.%）の断面図

PZT NW/PDMSナノ複合体の応用可能性を調べるため、マニュアルによ
る周期的な曲げ変形と解放を行い、ナノ複合体から生じる電圧および電
流を確認しました。この手作業による試験は、ナノ複合体を利用した環
境発電デバイス作製における一次スクリーニングとして広く使用されて
いる手法です。解放電圧（Voc）の測定は高インピーダンス（1 TΩ）ボ
ルテージフォロワで行い、短絡電流（Isc）の測定は高速電位計で行いま
した。50：50 wt.% PbZr0.52Ti0.48O3 NW／ PDMSナノ複合体を用いたデ
バイスの Vocグラフを図 4Aに示します。周期的な曲げ／解放で、本デ
バイスは 6～ 7 Vの電圧を発生しました。これは NaNbO3 NWナノ複合
体（3.2 V）の 2倍以上、また ZnO NWナノ複合体（2.03 V）の 3倍で
す32,33。この大きな Vocピーク値は、PbZr0.52Ti0.48O3 NWの高い圧電係数
によるものと考えられます。しかし、PZT／ PDMSの性能はひずみ速度
にも大きく依存するため、単に Vocピークを比較しただけでは十分でな
い点に留意する必要があります。そのため、実際の性能を測定するため
には、制御励振を加える必要があります。図 4Cは Vocグラフを拡大し
たものです。曲げひずみに伴って Vocは負のピークを示し、続いて曲げ
られたナノ複合体の解放による大きな正のピークが生じ、大きなひずみ
速度となります。環境発電デバイスの Isc出力グラフを図 4Bに示します。
周期的な曲げ変形および解放により、100～ 120 nAの電流が発生し続
けています。図 4Cと 4Dに見られる Vocおよび Iscの振動はカンチレバー
の減衰効果に起因し、このことからも出力シグナルが PZT／ PDMSナ
ノ複合体によって実際に発生したものであることが確認できます。
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図 4　PbZr0.52Ti0.48O3 NW／ PDMS（50：50 wt.%）ナノ複合体を用いたデバイ
スからの各種シグナル。カンチレバーのマニュアルによる周期的な曲げ変形と解
放によって生成した (A) 解放電圧 (B) 短絡電流 (C) 出力電圧 (D) 出力電流。Cと
Dは Aおよび Bの拡大図。

一般的に、環境振動エネルギーは 1 Hz～1 kHzの範囲で存在します34,35。
そのため、PZT/PDMSナノ複合体環境発電デバイスの環境振動エネルギー
に対する性能を測定し、周波数応答関数（FRF：frequency response 
function）を用いた動的特性評価を行いました3。ナノ複合体カンチレバー
において、FRFは共振周波数 43 Hzを示しました。

比較的低周波数での PZTナノワイヤーを用いた高性能ナノ複合体環境
発電デバイスのポテンシャルを示すため、様々な負荷抵抗に対する交流
（AC）電力および電力密度を計算しました。AC電力（PL）は、共振周波
数における外部抵抗負荷（RL、1 MΩ～ 500 MΩ）にわたり RMS（root 
mean square）電圧（VL）を測定し、式 1を用いて求めました36。

2 = { }
2

=
2

(1)

図 5Aおよび 5Bは、50：50 wt % PbZr0.52Ti0.48O3 NW／ PDMS環境
発電デバイスの AC電力および電力密度を示しています。30 MΩを下
回る RLでは、電力が急激に上昇し RL = 40 MΩの時に 88 nWのピー
クに達します34,37。RL >40 MΩでは、VLは Vocに向かって飽和し始
めるため、電力は減少し続けます。図 5Cおよび 5Dは、PZT NW／
PDMSナノ複合体における VPPおよび電力密度の濃度依存性を示します。
PbZr0.52Ti0.48O3および PbZr0.2Ti0.8O3ナノ複合体のどちらも、濃度が上昇
するにつれて VPPおよび電力密度が上がります。PbZr0.52Ti0.48O3および
PbZr0.2Ti0.8O3を用いた 50：50 wt % PZT NW／ PDMSデバイスの最大
電力密度はそれぞれ 2.4および 0.75 µW/cm3と推測されます（図 5D）。
PbZr0.52Ti0.48O3をベースとしたナノ複合体の電力密度が、PbZr0.2Ti0.8O3

と比べて高い（約 3倍）のは、MPB近傍組成の PbZr0.52Ti0.48O3が示す高
い圧電特性によるものと考えられます。
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図 5　PZT/PDMSナノ複合体環境発電デバイスの電力特性。PbZr0.52Ti0.48O3/
PDMSナノ複合体を用いた際の、さまざまな抵抗負荷（RL）での AC電力 (A)と
電力密度 (B)。RL = 40 MΩの時に 88 nWのピーク電力に達し、2.4 µW/cm3の
最大値を示します。PZTナノワイヤの含有量が増えるにつれてピーク電力も増加
し、同様に、VPP, IPP (C)およびピーク電力密度 (D)も増加します。

まとめ
圧電特性におけるモルフォトロピック相境界（MPB）の重要性が示され
ました。PbZr0.52Ti0.48O3 NW／ PDMSナノ複合体環境発電デバイスでは、
比較的低周波数で高い電力密度（2.4 µW/cm3）を得ることができました。
この電力密度は、ベースの振動を利用したカンチレバー型環境発電デバ
イスに匹敵し38–40、環境発電およびセンシングにおける PZT NW応用の
可能性が示されました。さらに、二段階水熱法を用いることにより、様々
な組成の PZT NWを高収率で合成することができるため、その重要性が
より高まっています。
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PRODUCT HIGHLIGHT

Make Your Own Lithium-ion Batteries

Li+

Electrolyte

CathodeAnode

Discharge

Discharge Charge

Li+

Li+

Li+ Li+

Li+

Li+

Li+

Li+

Li+ Li+

Li+

Li+

Li+Li+

e– e–

リチウムイオン電池は、携帯端末から自動車まで、幅広い用途で
利用されています。アルドリッチで販売している、溶媒組成を自由
に調整可能なready to use電解液や電極シートを使えば、お好み
のリチウムイオン電池を作製することができます。

リチウムイオン電池材料の最新情報は、

 aldrich.com/lib-jp をご覧ください。
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圧電材料
無機材料の最新製品リストは aldrich.com/metalceramic-jp をご覧ください。

Name Purity (%) Particle Size Form Prod. No.

Barium strontium titanium oxide >99 <100 nm (APS) nanopowder 633828-25G
633828-100G

Barium titanate(IV) 99.995 - powder 256552-10G

99.5 <2 μm powder 338842-100G
338842-500G

99.9 50 nm (SEM) nanopowder (cubic) 745952-100G

Barium zirconate - <10 μm powder 383309-250G

Lanthanum calcium borate 99.9 -200 mesh powder 772666-25G

Lead(II) titanate ≥99 <5 μm powder 215805-250G

Lead(II) zirconate 99 −325 mesh powder 398888-50G

Potassium niobate - - powder 541206-25G

Zinc niobate 97 - powder 548588-50G

ナノワイヤ・ナノ粒子
ナノ粒子の最新製品リストは aldrich.com/nano-jp をご覧ください。

Nanowires
Name Dimensions (nm) Description  Prod. No.

Aluminum oxide 2-6 × 200-400 nanowires 551643-10G
551643-50G

Gold nanowires 30 × 4,500 ≥ 50 μg/mL
dispersion (H2O)

716944-10ML

30 × 6,000 > 50 μg/mL
dispersion (H2O)

716952-10ML

Nickel(II) oxide ~20 nm × ~10 μm nanowires 774545-500MG

Silver nanowires 115 nm × 20-50 μm 0.5% (isopropyl alcohol suspension)
liquid (suspension)

739448-25ML

60 nm × 10 μm 0.5% (isopropyl alcohol suspension)
liquid (suspension)

739421-25ML

120-150 nm × 20-50 μm 0.5% (isopropyl alcohol suspension)
liquid (suspension)

778095-25ML

Titanium(IV) oxide ~100 nm × ~10 μm nanowires 774510-500MG

~10 nm × ~10 μm nanowires 774529-500MG

Tungsten(VI) oxide ~50 nm × ~10 μm nanowires 774537-500MG

Zinc oxide 90 nm × 1 μm nanowires 773999-500MG

50 × 300 nanowires 773980-500MG

300 nm × 4-5 μm nanowires 774006-500MG

Gold Nanorods
Name Dimension Absorption Concentration Form Prod. No.

Gold nanorods diam. × L 25 mm × 34 nm  
( × ±10)

550 nm > 45 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

771643-25ML

diam. × L 25 × 47 nm 
( × ±10)

600 nm > 45 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

771651-25ML

diam. × L 25 × 60 nm 
( × ±10)

650 nm > 45 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

771686-25ML

diam. × L 10 × 38 ±10% nm 780 nm > 30 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

716812-25ML

diam. × L 10 × 41 nm ±10% 808 nm > 30 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

716820-25ML

diam. × L 10 × 41 nm ±10% 808 nm ≥ 1800.0 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

716898-1ML

diam. × L 9.5-11.5 × 40-50 nm 808 nm > 30 μg/mL dispersion in H2O 747998-5ML
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Gold Nanorods (cont’d)
Name Dimension Absorption Concentration Form Prod. No.

Gold nanorods diam. × L 10 × 45 nm ±10% 850 nm > 30 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

716839-25ML

diam. × L 9-11 × 41-48 nm 850 nm > 30 μg/mL dispersion in H2O 748005-5ML

diam. × L 10 × 50 
( × ±10)

900 nm ≥ 30 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

776653-25ML

diam. × L 10 × 59 nm 
( × ±10)

980 nm > 30 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

776661-25ML

diam. × L 10 × 67 nm 
( × ±10)

980 nm > 30 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

776688-25ML

diam. × L 25 × 75 nm - 100 μg/mL colloidal suspension
dispersion in H2O

716936-10ML

Nanopowders and Dispersions
Name Size Description  Form Prod. No.

Aluminum oxide particle size 30 - 60 nm (TEM) - liquid (suspension)
nanoparticles

642991-100ML

particle size <50 nm (DLS) - nanoparticles 702129-100G
702129-500G

particle size <50 nm (TEM) gamma phase nanopowder 544833-10G
544833-50G

primary particle size 13 nm (TEM) 99.8% trace metals basis nanopowder 718475-100G

Titanium carbide particle size <200 nm (TEM) - nanopowder 636967-25G
636967-250G

Titanium(IV) oxide particle size <100 nm (BET) ≥97% nanopowder 677469-5G

primary particle size 21 nm (TEM) ≥99.5% trace metals basis nanopowder 718467-100G

Titanium(IV) oxide, anatase particle size <25 nm 99.7% trace metals basis nanopowder 637254-50G
637254-100G
637254-500G

Titanium(IV) oxide, brookite <100 nm 99.99% trace metals basis nanopowder 791326-5G

Titanium(IV) oxide, mixture of rutile and 
anatase

particle size <50 nm (XRD)
particle size <100 nm (BET)

99.5% trace metals basis nanopowder 634662-25G
634662-100G

particle size ~21 nm (primary particle size of starting 
nanopowder)
particle size <250 nm (DLS)

99.9% trace metals basis nanoparticles
paste

700355-25G

particle size <150 nm (volume distribution, DLS)
particle size ~21 nm (primary particle size of starting 
nanopowder)

99.5% trace metals basis dispersion
nanoparticles

700347-25G
700347-100G

Titanium(IV) oxide, rutile particle size <100 nm, diam. × L ~10 × ~40 nm 99.5% trace metals basis nanopowder 637262-25G
637262-100G

Titanium silicon oxide particle size <50 nm (BET) 99.8% trace metals basis nanopowder 641731-10G
641731-50G

Zinc particle size <50 nm ≥99% trace metals basis nanopowder 578002-5G

Zinc oxide particle size <100 nm ~80% Zn basis nanopowder 544906-10G
544906-50G

particle size <50 nm (BET) >97% nanopowder 677450-5G

Zinc oxide, dispersion avg. part. size <35 nm (APS)
particle size <100 nm (DLS)

- nanoparticles 721077-100G

avg. part. size <35 nm (APS)
particle size <110 nm (DLS)

- nanoparticles 721093-100G
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はじめに
近年創出された数々の高機能ナノ材料により、がんの解明、診断、治療
に向けた新しいアプローチが可能になっています。なかでも、鉄、コバ
ルト、マンガン、ニッケルの超常磁性フェライトナノ粒子などの様々
な機能性磁性ナノ粒子は、生物医学用途に非常に有益であることが明
らかになっています1–6。特に、多機能磁性流体（MF：multifunctional 
ferrofluid）は、将来的な治療への利用を目指して集中的に研究されてい
ます5,6。

磁性流体は磁性ナノ粒子を分散させた懸濁液で、永久磁場の存在下で「液
体磁石」としてふるまいます。また、生物由来および非生物由来のどち
らの種類の表面官能基でも修飾することができるため7,8、治療薬および
イメージング化合物を結合させることが容易で、標的治療および診断の
特異性を向上することが可能になります。さらに、MFには交流磁場の
印加によって発熱するという独特な性質があります9。がん細胞は高温
（>42℃）に対する耐性が低いため、MFが発する局所的な熱をがん細胞
に対する標的治療に利用できると考えられています（ハイパーサーミア
または温熱療法）10–12。磁気ハイパーサーミアは、MFからの治療薬放出
の促進にも使用できるので、腫瘍環境近傍での効果的な薬剤の放出が可
能です。

以下に示すように、MFが持つ数々のユニークな性質は治療する上で大
きな利点となる可能性があります。

•粒子凝集を最小限に抑え水性コロイドを安定化します。

•親水性および疎水性薬物用プラットフォームとしての高い担持効率を
有します。

•複数の薬物を単一系にカプセル化できます。

•pH、温度、交流磁場、超音波などの外部刺激を使用して、標的部位に
おける薬物放出を開始・制御できます。

•優れた生体適合性および生分解性を示します。

•細網内皮系（RES：reticulo-endothelial system）により体内から迅速
に排出されます。

•循環する遊離薬物の濃度を低減して副作用を抑えます。

•標的腫瘍部位における多剤耐性を最小限に抑えます。

•核磁気共鳴画像法（MRI）や他の診断方法との併用を可能にします。

我々は最近、デンドリマー13、脂質14、ハイドロゲル15、生物分解性ポリ
マー、クエン酸16、およびシリカ17などで表面を修飾した、酸化鉄系MF
ハイブリッドシステムを開発しました。これら磁性流体は表面官能基
によって多機能化され、温度応答性や pH応答性を有するようになりま
す13,14。また、酸化鉄系MFは水溶液の状態で非常に安定しており、親水
性および疎水性薬物の送達試験、ならびに、がん細胞株およびマウス皮
下腫瘍モデルに対する磁気ハイパーサーミア試験に成功しています。本
稿では、様々ながん細胞株に対する以下のシステムの治療効果について
概説します。

•刺激応答性磁性ナノハイドロゲル（MNHG：magnetic nanohydrogel）

•自己制御型磁性ナノベシクル

•デンドリマー修飾磁性ナノ粒子

•温度応答性および pH応答性を有する脂質被覆メソポーラス磁性ナ
ノ集合体（LMMNA：lipid layer coated mesoporous magnetite 
nanoassembly）

さらに、磁気ハイパーサーミアと、化学療法、非侵襲的MRI、および電
気化学的バイオセンシングとを併用したがん療法におけるこれらシステ
ムの性能評価を行いました。一部のハイブリッドシステムについては、
in vivo用途の可能性も検討しました。

刺激応答性磁気ナノハイドロゲル
ハイドロゲルは親水性の架橋重合体で、コロイド状ゲルの状態で存在し
ます。ハイドロゲルの物理的、化学的、生物的性質は調整が可能なため、
これまで多数の生物医学用途で試験が行われてきました。そして、ハイ
ドロゲルへの磁性流体のカプセル化によって、生物医学的特性の向上が
見られることが明らかになっています18。例えば、Linらの報告では、分
解性ポリ (エチレングリコール )（PEG：polyethylene glycol）系ハイ
ドロゲルを用いた化学修飾アンチセンス RNAオリゴヌクレオチドの送
達が、がん治療として有望であることが示されています19。Zhangらは、
メスWistarラットの膀胱がん治療において、キトサンおよびβ-グリセ
ロリン酸を使用した磁性ハイドロゲルを用いて BCGワクチンを持続的に
送達することに成功しています20。Baezaらは、温度応答性ポリ (エチ
レンイミン )-b-ポリ (N-イソプロピルアクリルアミド )共重合体とメソ
ポーラスシリカおよび酸化鉄ナノ粒子とを組み合わせたプラットフォー
ムを使用して、薬物放出を磁場で誘導し、がん細胞の多剤耐性の阻止に
利用しました21。

我々のグループは、ポリ (N-イソプロピルアクリルアミド )-キトサンで
カプセル化した Fe3O4 磁性ナノ構造（MNS：magnetic nanostructure）
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を用いた、磁性ナノハイドロゲル（MNHG：magnetic nanohydrogel）
を開発し、がん化学療法と非侵襲的MRIとの併用に成功しました22。測
定されたMRIの T2コントラスト（横緩和）増強を図 1に示します。こ
の T2コントラスト増強は、吸収された治療薬剤のデリバリー効率に対
応しています。注目すべき点は、PEG修飾 Fe3O4でカプセル化したハイ
ドロゲル -MNS（HGMNS）システムの緩和速度（r2）は 173 mM－1s－1

で、POSS修飾 Fe3O4でカプセル化したハイドロゲル -MNSシステムの
129 mM－1s－1よりも大きいということです。ドキソルビシン（DOX：
doxorubicin）を結合した PEG修飾 HGMNSの研究では、RF（radio-
frequency）場に 1時間曝露し、続いて 37℃で 24時間インキュベーショ
ンすると、薬物放出量が約 2倍増加することが明らかになっています。
この場合、治療薬放出の増大は、周囲の微小環境の温度上昇に加え、高
周波 RFによるハイドロゲル内部での磁気的‐機械的振動によるものと
考えられます。さらに、子宮頸がん細胞株（HeLa）における PEG修飾
HGMNSの RF誘導ドラッグデリバリーに関する研究では、80%を超え
る細胞死が確認されています。これらの結果は、磁性ハイドロゲルシス
テムに、MRIコントラストの増強、カプセル化MNS、および RF誘導に
よる治療薬の局所的デリバリーといった特性があり、in vivoでの「セラ
ノスティクス（theranostics、診断と治療の一体化）」に利用できる可能
性があることを示しています。

A)

B)

(a) (b)
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図 1　A) 磁性ナノハイドロゲルの温度応答性分解の模式図。ラジオ波照射によ
り治療薬の放出が起こります。B) (a) 磁性ナノハイドロゲルのMRIコントラスト
特性。1/T2とサンプルの Fe濃度とのグラフの線形近似直線の傾きが r2を表して
います。(b) 同じ試料から調製した 5つの異なる Fe濃度のサンプルの T2強調画
像22。

我々はまた、温度応答性ポリ (N-イソプロピルアクリルアミド )-キトサ
ン系磁性ナノハイドロゲル（MNHG）を、線維肉腫の腫瘍モデルで行っ
た化学療法剤の局所的デリバリーに使用し、in vivo評価を行いました23。
この評価のため、同MNHGの生体適合性および生体内分布の評価をス
イスマウスで行い、腫瘍増殖抑制効果を交流磁場の下で調べました。ま
た、肺、肝臓、脾臓、腎臓、および脳など生命の維持に重要な器官に蓄
積したMNHGについて ex vivoの時間依存パターンを調べました。担
腫瘍マウスにMNHG（650 µg g－ 1 body wt）を腫瘍内投与し、周波数
265 kHz、325 Oeの RF 磁場にかけてハイパーサーミアを実施しました。
2週間にわたり、腫瘍サイズを 72時間毎に測定しました。この研究に
より、対照マウスでは腫瘍が抑制を受けずに指数関数的に成長（サイズ：
4,510 ± 735 mm3）したのに対し、化学療法と温熱療法の併用により腫
瘍の成長が約 3分の 1（サイズ：1,545 ± 720 mm3）に抑制されたこと
が明らかになりました。以上の結果から、MNHGに温熱化学併用療法の
プラットフォームとして利用できる大きな可能性があることが示されま
した。

自己制御型磁性ナノベシクル
化学療法および自己制御性（キュリー温度による発熱温度の制御）ハイ
パーサーミアに使用するために、パクリタキセルと、La0.75Sr0.25MnO3と
Fe3O4磁性ナノ粒子のデキストラン被覆二相性懸濁液とを含有する磁性
ナノベシクルが開発されました24。

37℃で 1時間パクリタキセルを連続的に放出させた後、44℃でさらに 1
時間ハイパーサーミアを実施したところ、（腫瘍内投与の場合に予想され
るのと同様に）がん細胞に対する蓄積毒性が見られました。図 2に示す
ように、交流磁場の下で温度は 44℃に制御され、MCF-7細胞における
パクリタキセルとハイパーサーミアの相乗的な細胞毒性が観測されまし
た。この結果は、パクリタキセルをカプセル化した La0.75Sr0.25MnO3お
よび Fe3O4ナノ粒子の二相性懸濁液である磁性ナノベシクルが、自己制
御性ハイパーサーミアと化学療法の併用療法に利用できる可能性をもっ
ていることを示しています。
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図 2　A) La0.75Sr0.25MnO3および Fe3O4ナノ粒子（10:1）の二相性懸濁液を含む
磁性リポソームの TEM画像。挿入図（B、C、D）は磁性リポソームの回折パター
ン、ブランクリポソームの TEM画像と回折パターンを示しています。E) ハイパー
サーミアによるMCF-7細胞株の細胞毒性。F) ハイパーサーミア試験および交流
磁場のみの場合の温度プロファイル24。キュリー温度（Tc）以上では磁性を失うた
め、Tcを超えると発熱が抑制されます。

デンドリマー修飾磁性ナノ粒子
デンドリマーは、中心のコアから規則的な分岐構造を持つ、対称性の高
い高分岐ポリマーの一種です。デンドリマーの構造特性やサイズを制
御できることから、生物医学用途、特に治療薬のデリバリー担体とし
て期待されています。最近、デンドリマーのユニークな化学的特徴を磁
性ナノ粒子の汎用性と組み合わせることで、高度な治療および生物医
学用途向けプラットフォームとしての利用が試みられています25。例え
ば、Rouhollahらは、磁性ナノ粒子を異なる世代のポリアミドアミン
（PAMAM）デンドリマーと組み合わせてpH応答性を持つプラットフォー
ムを開発し、抵抗性乳がん（MCF-7）細胞へのドキソルビシンの送達
に使用しました26。Yalcinらは、PAMAM被覆磁性ナノ粒子を用い、抗
がん剤ゲムシタビンおよびレチノイン酸を膵臓がんおよび星細胞に送達
し、がん細胞の除去に成功しました27。Boniらは、両親媒性 PAMAMと
親水性酸化鉄ナノ粒子とを組み合わせて使用し、MRI用途における緩和
度を研究しています28。我々は最近、デンドリマー結合酸化鉄ナノ粒子
を開発し、PAMAM-Fe3O4-DOX構造体の潜在的な治療効果を検討しまし
た13。異なる世代（G3、G5、G6）の PEG-PAMAMで、グルタミン酸結
合 Fe3O4ナノ粒子の表面を修飾しました（図 3）。現在、C57BL/6マウ
スで、これら DOX含有デンドリマー結合ナノ粒子の生体内分布および
生体適合性に関する研究を行っています。
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図 3　PAMAM-Fe3O4-DOX構造体の合成法および pH応答性薬物送達への応用に
ついての概略図13

脂質被覆メソポーラス磁性ナノ集合体
脂質を基盤とするベシクルは、生物医学用途において大きな関心を集め
ています。脂質ベシクルの組成、サイズ、化学的性質は調節が可能で、
薬物をカプセル化する能力を持つことから、脂質は薬物送達用ベクター
の第一候補となっています。Nappiniらの研究結果により、脂質被覆磁
性ナノ粒子から薬剤分子を放出するための外部刺激に、低周波交流磁場
を利用できることが明らかになっています29。Parkらは、乳がん細胞へ
のドキソルビシン送達および腫瘍MRIのためのプラットフォームとし
て、ヒアルロン酸系リポソームを市販MRI造影剤のマグネビストと組み
合わせました30。実際、遺伝子送達における磁性リポソームの利用も既
に報告されています。最近、Jiangらは、緑色蛍光タンパク質（GFP：
green fluorecent protein）をコードする gWiz-GFPプラスミド DNA
をデリバリーするための酸化鉄ナノ粒子のカプセル化に、コレステロー
ルおよび 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine（DSPC）から
なるリポソームを使用しました31。我々のグループは、脂質薄膜でカプ
セル化したメソポーラスマグネタイト・ナノ集合体（LMMNA：layer 
encapsulating mesoporous magnetite nanoassembly）からなる、
pH応答性および温度応答性を有する新規薬物送達システムを開発しま
した（図 4）。LMMNAは、2種類の抗がん剤、すなわち親水性ドキソル
ビシン塩酸塩（DOX）と疎水性パクリタキセル（TXL：paclitaxel）を同
時に担持し、送達することが可能です14。また、このハイブリッドシス
テムは交流磁場の印加により加熱プラットフォームとしても機能するこ
とに加え、非常に高い担持効率を持ちます。両薬物を同時にデリバリー
することで、子宮頸がん（HeLa）、乳がん（MCF 7）、および肝がん（HepG2）
において in vitroでの細胞毒性効果が向上することを実験的に示しまし
た。交流磁場を 10分間印加すると、温熱療法と化学療法の併用により、
殺細胞効果が大きく向上します。
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図 4　A) ドキソルビシンおよびパクリタキセルを含むデュアル薬物送達システム
としての pH応答性および温度応答性 LMMNAの概略。薬物放出は、腫瘍細胞へ
の交流磁場の印加によって起こります。B) 蛍光イメージングを用いた生体内分布
および温熱化学療法の in vivo研究14。

現在、皮下担腫瘍ヌードマウスにおける生体内分布および温熱化学療法
の in vivo研究のためのデュアル薬物送達システムとして、蛍光バイオイ
メージングを用いた LMMNAの研究が行われています。これら非標的化
ナノ粒子の生体内分布は、非腫瘍ヌードマウスの様々な重要臓器におい
て、光学蛍光イメージングおよび Fe濃度測定によって確認されていま
す。生体内分布の研究から、脂質被覆磁性ナノ粒子は、腎臓や心臓より
も、大腸、肺、肝臓、脾臓、および胃に多く蓄積することが明らかになっ
ています。また、LMMNA-DOX：TXLが臓器に取り込まれる性質を利用
して、繰り返し蛍光イメージングのみならず生物発光イメージングによ
る腫瘍退縮の観察も行われました。現在、マウスモデルの腫瘍治療にお
いて、交流磁場およびデュアル化学療法を併用した療法の研究が行われ
ています。

まとめおよび将来の展望
多機能磁性流体は、生物医学用途で最も盛んに研究されている機能性ナ
ノ材料の１つです。外部磁場でこれらナノ粒子の操作が可能なことから、
がんの化学療法、診断、イメージングにおけるそれぞれの長所がより強
化されます。多機能磁性流体は、より優れたがん治療および疾病管理を
可能にすることが明らかになっています。多機能磁性流体を用いた研究
は、予備的な in vitro研究から将来有望な in vivo研究の段階へと進んで
います。
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生物医学用ナノ材料
ナノ粒子の最新製品リストは aldrich.com/nano-jp をご覧ください。

Iron Oxide (Fe3O4) Nanoparticles
Functional Group  Concentration Form Dimension Prod. No.

amine Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 5 nm
particle size 4 - 6 nm (TEM)

747343-10ML

Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 10 nm
particle size 9 - 11 nm (TEM)

747300-10ML

Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 30 nm
particle size 28 - 32 nm (TEM)

747327-10ML

biotin Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 5 nm
particle size 4 - 6 nm (TEM)

747416-1ML

Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 10 nm
particle size 9 - 11 nm (TEM)

747424-1ML

Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 30 nm
particle size 28 - 32 nm (TEM)

747432-1ML

carboxylic acid Fe 5 mg/mL dispersion in H2O diameter 5 nm
particle size 4 - 6 nm (TEM)

797146-2ML

Fe 5 mg/mL dispersion in H2O diameter 10 nm
particle size 9 - 11 nm (TEM)

747254-2ML

Fe 5 mg/mL dispersion in H2O diameter 30 nm
particle size 28 - 32 nm (TEM)

747335-2ML

PEG Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 5 nm
particle size 4 - 6 nm (TEM)

790508-10ML

Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 10 nm
particle size 9 - 11 nm (TEM)

747319-10ML

Fe 1 mg/mL dispersion in H2O diameter 30 nm
particle size 28 - 32 nm (TEM)

747408-10ML

N-succinimidyl ester - powder diameter 5 nm
particle size 4 - 6 nm (TEM)

747440-1G

- powder diameter 10 nm
particle size 9 - 11 nm (TEM)

747459-1G

- powder diameter 30 nm
particle size 28 - 32 nm (TEM)

747467-1G

Mesoporous Silica
20種類以上のメソポーラスシリカを販売しております。詳しくは aldrich.com/nano-jp をご覧ください。

Name Pore Size (nm) Dimension  Prod. No.

Propylcarboxylic acid functionalized silica 4 particle size 200 nm 749664-1G
749664-5G

4 particle size 200 nm 749710-1G

Propylthiol functionalized silica 4 particle size 200 nm 749362-1G
749362-5G

Silica 4 particle size 200 nm 748161-1G
748161-5G
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BIOMEDICAL
薬物送達・組織工学用材料、PEG、生分解
性ポリマー、機能性ナノ材料、ブロック共重
合体、デンドリマー、ナノクレイ

ELECTRONICS
ナノワイヤ、プリンテッドエレクトロニクス用
インク、OPV・OFET・OLED用材料、グラフェ
ン、カーボンナノチューブ、ナノ粒子、PVD・
CVD用前駆体材料

ENERGY
リチウムイオン電池・燃料電池用材料、ペ
ロブスカイト太陽電池材料、水素貯蔵材料、
金属有機構造体（MOF）、蛍光材料、熱電材
料、ナノ材料、量子ドット、高純度無機塩類


