
図1．データベース（SciFinder）により、“蛍光”と“ 量子
　　　ドット”をキーワードとして検索した1998年以降論
　　　文数の推移。
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1．はじめに

 
　半導体量子ドットとは直径が2－10 nm程度の量
子井戸構造を有するナノ結晶で、ここ10年間でそ
の合成法および蛍光プローブとしての応用にはめざ
ましい発展があった。現在蛍光プローブとして利用
されている代表的な量子ドットは II-V属の半導体
のCdSe や CdTe である。これらの量子ドットは、
従来の有機系色素や蛍光蛋白質に比べるとはるかに
明るく光退色しにくいため、細胞あるいは生体での
蛍光イメージング用プローブとして非常に優れてい
る。
　量子ドットが蛍光イメージング用プローブとして
利用できるようになったのは、化学合成にもとづく
高輝度量子ドットの大量合成が可能になったおかげ
である。1993 年、MIT のBawendiらのグループは、
配位性有機化合物を溶媒として有機金属化合物を熱
分解させることで高輝度発光のCdS、CdSe、CdTe 
量子ドットを得る化学合成法を開発した1）。一般に
この方法で得られる高輝度量子ドットは非常に疎水
性が高く、水には溶解しない。水溶化するためには、
量子ドット表面を化学修飾して親水性にする必要が
ある。しかし、コア構造のみの量子ドットでは水溶
化すると蛍光が消失してしまう欠点があった。
　量子ドットを水溶液系での蛍光プローブとして応

用するには、コア／シェル構造の量子ドットの開発
を待たねばならなかった。Guyot-Sionnest 2）（1996 
年） およびBawendi 3）（1997年）らのグループによ
るコア／シェル型CdSe/ZnS量子ドットの報告が、
水溶性蛍光プローブとしての応用を加速した。翌年
には、Alivisatos 4）およびNie 5）らのグループがそ
れぞれ独立に量子ドットの細胞イメージング用蛍光
プローブとしての有効性をScience誌上に報告した。
これ以降、蛍光を発する高輝度量子ドットの合成、
生命科学分野での応用に関する研究報告は急激に増
大している（図1）。本稿では、高輝度量子ドット
の合成法、量子ドットを水溶化し蛍光プローブとし
て応用するための表面修飾法、生命科学分野での応
用について概説する。

2．半導体量子ドットの光学特性

　半導体量子ドットは従来の蛍光色素や蛍光蛋白質
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図3．CdSe およびCdSeTe 量子ドットの蛍光スペクトル
　　　（480 nm 励起）。 写真はクロロホルム中でのCdSe 
　　　量子ドットの蛍光像（365 nm 励起）である。

図2．原子、分子、量子ドットのエネルギー準位の相関を
　　　示した模式図
（HOMO: 最高占有分子軌道 , LUMO: 最低未占有分子軌道）。
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にはない非常にユニークな光学特性（ブロードな吸
収とスペクトル幅の狭い蛍光発光）を有している。
バイオ系蛍光プローブとして応用する上で特に優れ
ているのが、発光波長のサイズ依存性と抗光退色性
である。発光波長は量子ドットの粒径に依存するた
め、多色蛍光の量子ドットプローブの作製が可能で
ある。また、有機色素等に比べ光励起による退色が
起こりにくいため、一分子蛍光測定や長時間での蛍
光測定に適している。
　半導体量子ドットは102から104個の原子から構
成されるナノ結晶であり、その電子状態は価電子帯
および伝導帯からなるバンド構造を形成している（図
2）。価電子帯および伝導帯のエネルギー差はバンド
ギャップと呼ばれ、基底状態で電子はすべて価電子
帯を満たしているが、バンドギャップより大きいエ
ネルギーの光子を吸収すると価電子帯から伝導帯へ
電子遷移が起こる。量子ドットではバンドギャップ
より大きなエネルギーの光ならどんな波長の光でも
吸収する。そのため、量子ドットの吸収スペクトル
は、非常にブロードになる。荷電子帯には正の電荷
をもった正孔がまた伝導体には励起電子が存在し、
電子と正孔とが再結合するときに光子を放出する。
これが半導体量子ドットの蛍光である。

　半導体量子ドットのバンドギャップは、ナノ結晶
のサイズが大きくなるとともに減少する（量子サイ
ズ効果）。そのため、量子ドットの発光波長は著し
いサイズ依存性を示す。図3には量子ドットの蛍光
スペクトルを示した。CdSe量子ドットでは、粒径

　

を約 3 nmから 5 nmにまで変えることによって青
緑から赤まで発光（500-650 nm）させることができ
る。一般に量子ドットの粒径は、合成に用いる有機
金属化合物の熱分解反応の温度あるいは反応時間に
より制御することが可能である。また、量子ドット
のバンドギャップは半導体の種類にも依存する。現
在では、ZnSe, CdS, CdSe, CdSeTe, PbS, PbSeなど
の半導体により可視から近赤外（400-2000 nm）で
発光する量子ドットを合成することができる6）。

3．半導体量子ドットの合成法

　半導体量子ドットの合成法は、トップダウン法と
ボトムアップ法の2つに分けられる。トップダウン
法とは、バルクの半導体基板に電子ビームリソグラ
フィーや分子線エピタキシー法などを用いて半導体
ヘテロ構造を構築し量子ドットを作製する方法であ
る。これまでにGaAs/AlGaAsやZnTeの II-VI属量
子ドットが作製されている。この作製法では、量子
ドットの形、サイズなどのナノ構造の制御が容易で
ある。
　ボトムアップ法とは液相でおこなう化学合成法の
ことで、蛍光プローブ用量子ドットの大量合成が可
能である。量子ドットの化学合成法は、大きく分け



図5．表面修飾による量子ドットの水溶化法。（a）配位子置
　　　換法（疎水性のTOPO を 3-メルカプトプロピオン酸な
　　　どで置換し表面を親水性にする方法）、（b）カプセル化
　　　法（疎水性の量子ドットを両親媒性ポリマーで被覆し
　　　表面を親水性にする方法）。

図4．最も典型的な量子ドットであるCdSe/ZnS のコアー
　　　シェル構造 (a)とエネルギーダイアグラム (b)の模
　　　式図（CB：伝導帯、VB：荷電子帯）。
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て水溶液と有機溶媒中での合成法の2つに分けられ
る。水溶液中での方法は主に CdTe 量子ドットの
合成に用いられている。この方法では、チオール
系化合物を保護剤としてカドミニウム塩の水溶液に
テルル化水素ナトリウムなどを反応させることに
よってCdTe量子ドットを合成する。この方法の利
点は、100℃以下の比較的温和な反応条件で水溶性
の量子ドットが得られる点にある。しかし、有機溶
媒中で合成した場合に比べ、発光スペクトル幅がブ
ロードでなることや水溶液中で凝縮しやすいなどの
欠点が有る。
　高輝度な量子ドットを得るための最も一般的な合
成法は、配位性有機溶媒中で有機金属化合物を熱分
解する方法である。この方法は1993年Bawendi ら
によってCdE(E=S, Se, Te)の量子ドットの合成法
としてはじめて報告された1）。この合成法では、配
位性有機化合物であるトリオクチルフォスフィン
（TOP）やトリオクチルフォスフィンオキシド（T-
OPO）を溶媒として、ジメチルカドミニウムおよ
びS, Se, TeのTOP錯体あるいは有機金属化合物を
300℃の高温で熱分解し量子ドットを合成する。し
かし、このような量子ドットでは、表面修飾により
水溶化すると蛍光は消失してしまう。そのため水溶
液中での蛍光プローブとしては応用できない。この
問題を解決したのがコア／シェル型の量子ドット（図
4）である 2,3）。コア／シェル型の量子ドットでは、
バンドギャップの大きい半導体でコア部分を被覆す
るため、光励起により生成した電子-正孔対（励起子）
はコア内に閉じ込められる。その結果、量子ドット
表面での無輻射遷移確率が減少し、発光の量子収率
および量子ドットの安定性が増大する。 Cd-
Se/ZnS のコア／シェル量子ドットでは現在50％ 

以上の量子収率が達成されている 7）。また CdSe/
CdS/ZnS, CdSe/ZnSe/ZnSなどのマルチシェル構
造をもつ量子ドットではさらに高い量子収率の値が
報告されている7)。

4．表面修飾による半導体量子ドットの水溶化

　配位性有機溶媒中で合成された高輝度量子ドット
は、その表面がTOPOやHDA（ヘキサデシルアミン）
で被覆されているため、非常に疎水性が高く水へは
溶解しない。そのため、量子ドットを水溶化するに
は、表面修飾をして親水性にする必要がある。その
方法には、表面の有機層を両親媒性のチオール化合
物などで置換する方法（配位子置換法）と表面の有
機層を残したまま両親媒性ポリマーで被覆する方法
（カプセル化法）の二種類がある。
　チオール系化合物などを利用する配位子置換法は、
操作が簡便であり比較的粒径の小さな水溶性量子ド
ットを作製するのに適している。チオール系化合物
は疎水性表面（TOPO被覆）をもつ量子ドットとテ
トラヒドロフランなどの有機溶媒中で混合するだけ
で容易に配位子置換を起こす（図5（a））。この方法
の欠点は、表面修飾による発光の量子収率の低下で
ある。この原因としては、配位子交換に伴う量子
ドット表面での格子欠陥の生成が考えられる。た
とえば、TOPO 被覆 CdSe 量子ドットをメルカプ
ト酢酸などで配位子交換すると量子ドットの蛍光は
完全に消失する。またコア／シェルCdSe/ZnS量子
ドットの場合でも、シェル構造の厚さが十分でない



図6．グルタチオン（還元型、GSH）を用いた配位子置換
　　　法による量子ドットの表面修飾。カリウムブトキシ
　　　ド（KOBut）は、グルタチオンのカルボン酸の脱プ
　　　ロトン化剤として用いている。
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とチオール系化合物で置換した場合著しい蛍光輝度
の低下をもたらす。
　一方、両親媒性ポリマーによるカプセル化では、
配位子置換法とは異なりTOPOなどの疎水性有機
層を残したまま水溶化するため、蛍光輝度の著しい
低下は起こらない。しかし、分子量の大きい両親媒
性ポリマーで表面修飾するため生成した水溶性量子
ドットの粒径が大きくなる。Invitrogenから市販さ
れているCdSe/ZnS量子ドットの場合、ポリアクリ
ルアミン系の両親媒性ポリマーで被覆されており非
常に高輝度ではあるが、粒径は15nm程度の大きさ
になっている。図5（b）には、ポリアクリルアミン
系の両親媒性ポリマーを使った量子ドットの水溶化
法を示した。この方法では、まずクロロホルムなど
の有機溶媒に疎水性の量子ドットと両親媒性ポリマ
ーを溶解させる。次に減圧下で溶媒を蒸発させた後、
水あるいは緩衝液を加え両親媒性ポリマーにより被
覆された水溶性の量子ドットを得る。配位子交換反
応とは異なり、両親媒性ポリマーによる表面被覆で
は得られる水溶性量子ドットの粒子径分布が広くな
るため、ゲル濾過や超遠心などで精製する必要があ
る。これまで様々な配位子置換法、カプセル化法が
量子ドットの水溶化に用いられているが、被覆剤の
調整法、水溶化の簡便さ、得られる水溶性量子ドッ
トの輝度や安定性、精製法などにおいて長所短所が
ある。
　配位子置換あるいはカプセル化法によって量子ド
ットを水溶化するための表面修飾剤には、市販品と
して入手容易なものから合成が必要なものまで数十
種類が報告されている。その中には合成化合物であ
るチオールやポリエチレンイミン、天然物由来のペ
プチド、糖鎖、リン脂質など様々なタイプのものが
ある。量子ドットを生体で応用するためには、当然
ながら毒性のない表面修飾剤が望ましい。ここでは、
我々が開発したグルタチオン (GSH)を被覆剤とし
た量子ドットの表面修飾法8,11）を紹介する（図6）。
グルタチオンは分子内に１つのチオール基を有する
天然のトリペプチドであり、人工的なチオール化合
物のように毒性や腐食性をもたない。そもそもグル
タチオンは生体内にはmMレベルで存在しており、
非常に生体親和性の高い化合物である。またグルタ
チオンは入手が容易であり価格も安い。グルタチオ
ンは、TOPOあるいはHDAで被覆された量子ドッ

　

トとテトラヒドロフラン中で混合するだけで容易に
配位子置換を起こす。量子ドットの表面がグルタチ
オンで置換されるとテトラヒドロフランには溶解し
なくなり沈殿を生ずる。この沈殿物を遠心により分
離し、カリウムブトキシドを脱プロトン化剤として
加えると水へ溶解する。過剰なカリウムブトキシド
はPBS緩衝液を用いて透析により除去すればよい。
こうして得られたグルタチオン被覆水溶性量子ドッ
トは、表面にカルボキシル基とアミノ基が露出して
いるため抗体やペプチドなどの生体分子を容易に結
合させることができる。

5．量子ドットへの生体分子修飾法 

　量子ドットは、有機蛍光色素や蛍光蛋白質などに
比べ非常に高輝度でかつ励起光による退色が起こり
にくい。そのため長時間での高感度な蛍光観察が可
能である。また、1波長で励起して多色蛍光で観測
することも容易であり、量子ドットへ抗体やレセプ
ターに対するリガンドを修飾することにより、マル
チカラー蛍光プローブの開発が可能である。図7に
は、グルタチオン被覆量子ドットへのモノクロナー
ルHER2抗体（IgG）の修飾法について3種類の反
応スキームを示した。HER2とは、ヒト上皮細胞増
殖因子の受容体と類似の構造を持つ癌遺伝子の一つ
であるHuman Epidermal Growth Factor Type 2（ヒ
ト上皮細胞増殖因子受容体2型）の略であり、転移
性乳癌細胞の20－ 30％にHER2受容体が過剰発現
していることが知られている。 
　量子ドット表面にはカルボキシル基およびアミノ
基が露出しているため様々なカップリング反応が利
用でき、a）EDC/sulfo-NHS, b）iminothiolane/sul-
fo-SMCC,  c）sulfo-SMCC のカップリング試薬を使
用した抗体の修飾法を示している。 最初の



図7．グルタチオン被覆量子ドット（GSH-QD）表面への抗HER2 抗体修飾法。
　　　a) EDC/sulfo-NHS,  b) iminothiolane/sulfo-SMCC,   c) sulfo-SMCC カップリング。

図8．抗HER2 抗体修飾量子ドット（650 nm）によるヒト乳
　　　がん細胞（KPL-4）の蛍光イメージング。KPL-4 細胞
　　　では、細胞表面にHER2 受容体が過剰発現しているた
　　　め細胞膜が染色される。一方、コントロールである
　　　HeLa 細胞ではHER2受容体の発現量はKPL-4 細胞に
　　　くらべ格段に少ない。
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EDC/sulfo-NHSカップリングは、最も一般的に用
いられる方法で、量子ドット表面のカルボキシル基
を活性化し抗体のアミノ基と結合させる。2番目の
iminothiolane/sulfo-SMCCでは、まず抗体のアミノ
基に iminothiolaneを反応させ、抗体 -iminothiolane 
誘導体のSH基とsulfo-SMCCで活性化された量子
ドット表面のアミノ基を結合させる。これら2つの
抗体修飾法は、量子ドットと抗体のアミノ基との非
特異的な結合である。3番目は、DTT還元した抗体
のSH基とsulfo-SMCCで活性化されたアミノ基を
結合させる方法である。  この方法では、前者2つの
方法に比べ抗体の抗原認識部位がカップリング反応
によりブロックされないため抗体活性が維持される

と考えられる。図 8 には、この方法で作製した
HER2抗体修飾量子ドットによるヒト乳癌細胞（K-
PL-4）12）の蛍光イメージングを示した。この細胞株
では細胞膜上にHER2受容体が過剰発現しており、
数nM程度の抗体修飾量子ドットによって癌細胞が
検出できる。HER2受容体の発現量の低いHeLa細
胞では、抗体修飾量子ドットによる特異的結合は確
認できなかった。 

6．デュアルモーダル量子ドット 

　生体での蛍光イメージングにおいては、MRI（核
磁気共鳴画像法）やPET（陽電子断層撮影法）と
異なり3次元情報が得られない。生体ではプローブ
から発せられる蛍光は組織の中で多重散乱されるた
め蛍光イメージングの画像から位置情報を得るのは
困難である。また、生体内には様々な内在性色素が
存在し蛍光の再吸収がおこるため、観測された蛍光
強度からターゲットとする生体分子の絶対的な濃度
を評価することも難しい。蛍光イメージングにおけ
るこれらの欠点を補うためには、MRIやPETでの
同時測定も可能なマルチモーダル量子ドットが望ま
しい。MRI では、造影剤として鉄やガドリニウム
などの常磁性イオンが使われる。また、PETでは
陽電子崩壊する放射性核種が使われる。我々は、ガ
ドリニウム錯体を近赤外発光の量子ドット表面に修



図10.  近赤外量子ドット（CdSeTe/CdS）による
　　　マウスの血管造影（a）およびマウス上肢の
　　　リンパ節イメージング。

図9．ガドリニウム修飾CdSeTe/CdS 近赤外量子ドットによる近赤外蛍光と
　　　MRIのデュアルイメージング。マウス腹腔に10 μ Mの量子ドットを含
　　　むファントム（直径1.5mm ポリエチレンチューブ）を挿入した。
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飾して、生体イメージング用のデュアルモーダル量
子ドットを開発した 13）。 
　デュアルモーダル量子ドットは、約800 nmに蛍
光ピークをもち、695 nmで励起した場合の蛍光輝
度は、最も一般的な有機系の近赤外発光色素である
ICG（インドシアニングリーン）にくらべ数十倍高
い。同時に、T1 および T 2 強調MRI画像において
高感度な造影機能を示す。図9には、デュアルモー
ダル近赤外発光量子ドットを用いてマウスでおこな
った近赤外蛍光／MRIイメージングの結果を示した。
 

7．量子ドットの生体光イメージングにおける応用

　量子ドットを従来の有機蛍光色素と比べたときの
最も優位な点は近赤外領域での高輝度発光である。
波長で800 nm以上になると、高輝度に近赤外蛍光
を発する水溶性有機系色素はほとんどない。インド
シアニングリーン（ICG）では水中での量子収率は
わずか1－ 2％程度である。シアニン系の近赤外有
機蛍光色素は共役系が長いため、一般に水での溶解
性・安定性は高くない。一方、近赤外量子ドットは
有機色素にくらべて格段に輝度が高く、水溶化した
場合の溶解性も十分高い。我々は、グルタチオン被
覆の水溶性CdSeTe/CdS量子ドット（発光波長800-
900nm）で20－ 40％に量子収率を実現している14）。
このような高輝度発光近赤外量子ドットは、生体レ

ベルでの蛍光イメージングの光造影剤として優れた
特性を示す。図10（a）は、ヌードマウスの尾静脈
から 1μMの濃度のPEG修飾量子ドット 100μL
注入して取得した血管造影像である。黒い部分は、
量子ドットによる近赤外蛍光を示しており、肝臓及
び肝門脈などの血管が明瞭に確認できる。図10（b）
は、C57BL/6J マウスにおける上肢リンパ節の近赤
外蛍光像である。これも同程度の量を注入して取得
した。量子ドットは注入箇所から上肢リンパ節に移
動し、リンパ節の場所は非侵襲的に確認できる。マ
ウスでの血管造影およびリンパ節の近赤外蛍光イメ
ージングの結果は、近赤外量子ドットが小動物レベ
ルでは生体蛍光イメージングで、実用可能な光造影
剤であることを示している。 
　最後に量子ドットを用いた生体イメージングの興
味深い例としてヌードマウスにおける乳がん腫瘍の



図11．抗HER2 抗体修飾近赤外量子ドットによる乳がん腫瘍
　　　のイメージング。
　　　 a) 明視野像、b) 近赤外蛍光像 （励起波長 : 730 nm）. 
  　　　蛍光像はマウス尾静脈から100 μL の量子ドット（1μM ）
　　　を注入後5分経過したときの画像である。
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近赤外蛍光検出を示す。乳がんのモデルマウスは、
ヒト乳がんKPL－ 4細胞の 10 7個を 5週令のメス
BALB/c マウスの第1乳房に移植して作製した。大
きさが5mm程度の腫瘍ができるまでには1－2週
間を要する。近赤外量子ドット（CdSeTe/CdS）を
ヒト乳がんKPL－ 4細胞に集積させるため、量子
ドット表面には抗HER2 抗体（ハーセプチン）を
結合させている。図11には抗HER2抗体修飾近赤
外量子ドットをマウス尾静脈から注入して5分後の
明視野像と近赤外蛍光像を示している。蛍光画像で
もっとも輝度の高い部分は肝臓である。尾静脈から
注入した量子ドットは心臓、肺を通過し1分以内で
肝臓に集積する。このような肝臓への集積は ICG 
のような有機色素でも同様であり、肝臓のクッパー
細胞による貪食が関係している。一方、乳がん腫瘍
部分の蛍光輝度は、その周辺部位にくらべ明らかに
高くなっており、明視野像と比較すると腫瘍部分に
量子ドットが集積していることは明瞭である。生体
透過性のよい近赤外光といえども生体深部での癌の
検出となると組織による散乱や吸収があるため表面
に出てくる光の量はいちじるしく減少する。近赤外
量子ドットを用いた蛍光イメージングは生体の比較
的表層にある乳がんなどの検出には非常に有効であ
ると考えられる。 

8．おわりに 

　ここ10年で量子ドットの合成、応用研究にはめ
ざましい発展があった。しかし、いまだ量子ドット
の合成では、重要な課題が残されている。1つは、
高輝度でサイズが小さくてブリンキング（一分子レ

ベルで観測される蛍光の点滅減少）のない量子ドッ
トの開発である。量子ドットのブリンキングは1分
子レベルで蛍光検出するとき障害となる。様々な生
体反応を1分子レベルで研究するためには、ブリン
キングがなくなるべく小さいマルチカラーの量子ド
ットプローブが求められる。もう1つの課題は、近
赤外波長領域900-1500nmで高輝度に発光する近赤
外量子ドットの合成法の開発と生体イメージングへ
の応用である。この波長領域は、“第2の生体の光
学窓”とよばれ、生体の光イメージングにおいて飛
躍的な高感度化をもたらすと期待されている。その
理由はこの波長領域では、自家蛍光および組織によ
る吸収・散乱が著しく改善されるからである。今後
近赤外量子ドットの重要性は、生体蛍光イメージン
グ分野で増々高まるものと考えられる。その他にも、
ケージド量子ドットや膜電位、pH、酸素分圧など
の外部環境 11）に応答する多様な量子ドットプロー
ブの開発が課題としてあげられる。このような高機
能化をベースにして、今後10年で量子ドットが生
体蛍光イメージング用造影剤として実用化されるこ
とを期待したい。 
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