
　半導体はナノ粒子化すると，量子サイズ効果（閉じ込め
効果）によりバンド構造が変化し，粒径に応じた色の蛍光
を示す．この特徴から，半導体ナノ粒子は量子ドットとよ
ばれ，発光素子としての利用が期待されてきた．1998

年，Science誌に量子ドットを用いた細胞イメージングが
初めて報告されて以来 1―2），バイオ分野においても量子
ドットの応用は盛んに検討され，蛍光による外科手術支援
や医療診断のマーカーなど，さまざまな応用が期待されて
いる．
　量子ドットの特徴は，蛍光波長をサイズによって変える
ことができる点である．これにより，単一の励起光によっ
て多色の蛍光を実現することも可能である．また，光褪色
への安定性も優れていることから，従来用いられてきた有
機蛍光分子では褪色してしまい困難だった，長期の細胞観
察も可能となる．このような優れた光学特性を有するにも
かかわらず，量子ドットのバイオ分野での実用化は未だ限
定的であり，イメージング試薬などの実験用途にとどまっ
ている．その原因として，毒性への懸念が挙げられる．従
来合成されてきたのはCdSe，CdTeなど化合物半導体の量
子ドットであったが，これらは重金属を含むため，重金属

の溶出によって毒性を示すことが報告されている3）．溶出
量自体は微量であることもあり，実際に人体に使用したと
きにどの程度の毒性が予測されるかについては現在も議論
の続くところではあるが，長期にわたる重金属蓄積のリス
クを考えると，他の材料による代替が望ましい．
　この課題の解決策として，重金属フリーの半導体である
IV族半導体の量子ドットが近年注目されている．従来，
IV族半導体は間接遷移型のバンド構造をもつため，発光
素子には適さないとされてきたが，1990年にナノサイズ
のシリコン（ポーラスシリコン）が可視光領域の蛍光を示
すことが報告され 4），その可能性が開かれた．また，IV族
半導体のナノ粒子は，化合物半導体に比べると原料となる
前駆体の分解温度が高く，合成が困難であったが，近年の
技術の進歩により，現在ではいくつかの合成法が確立され
つつある．
　本稿では，代表的な IV族半導体の量子ドットであるシ
リコン量子ドット（Si-QD）の発光とその医療分野への応
用について，最新の研究結果を紹介する．
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1. シリコン量子ドットの合成
　Si-QD の合成法の代表的なものとして，シリコンウェ
ハーのエッチングが挙げられる5）．フッ化水素酸（HF）を
用いた電解エッチングによりバルクのシリコンを微細化す
ることで，ナノ粒子を得ることができる．このとき，得ら
れる粒子の粒径は，エッチング時間などで制御することが
可能である．しかし一方で，エッチングの過程で大半のシ
リコンが消失してしまうため，粒子の生成量が非常に少な
いという課題も存在する．比較的多い量の粒子を生成でき
るボトムアップ的な合成法としては，シラン（SiH4）の熱
分解による粒子合成が報告されている6）．シランの熱分解
によって Si原子が生成され，これが過飽和となり，核発
生・成長することで粒子が生成される．このとき生成され
る粒子はサイズが比較的大きいため，その後フッ化水素酸
（HF）/ 硝酸（HNO3）の混合液によって粒子をエッチング
することで，量子サイズ効果が現れる領域まで粒径を小さ
くする必要がある．
　このようなエッチングの過程を経ずに一段階でシングル
ナノメートルの粒子を合成する方法として，筆者らは，プ
ラズマCVD法を用いた合成を行っている7）．前駆体である
四臭化ケイ素（SiBr4）を RFプラズマ場で分解して Si原子
を生成し，これを反応器内で核発生・成長させることで，
ナノ粒子を生成させることができる（図 1上）．合成され
た粒子はシリコンのナノ結晶であり，透過電子顕微鏡で
は，結晶由来の回折パターンが観察される（図 1下）．ま
た，粒子のサイズは，反応ガスの反応器内での圧力や滞留
時間によって制御が可能である．この合成法では，生成す
る粒子がシングルナノメートルであるためエッチングがい

らず，連続的な合成も可能であるため，高い粒子収量を得
ることができる．また，前駆体として反応性の高いシラン
を用いなくてもよいため，安全性の面でも従来の合成法よ
りも望ましいといえる．

2. シリコン量子ドットの光学特性
　合成された Si-QDは，従来の量子ドットと同様，励起光
の照射により蛍光を発する．このときの蛍光波長は粒子サ
イズによって変化し，図 2に示すようにサイズが大きいほ
ど蛍光波長が長くなる．量子サイズ効果の理論では，シリ
コンナノ結晶の粒径 D �nm�と蛍光エネルギー EPL �ev�と
の関係は，以下の関係式で表されることが報告されて 

いる8）．
 EPL＝ E0＋3.73/D1.39 （ 1）
ここで，E0 �ev� はバルクのシリコンのバンドギャップ
（＝1.17 ev）である．合成された Si-QDの蛍光波長の粒径
依存性を理論式（ 1）と比較すると，両者がおおむね一致
することが確認された（図 2下）．表面酸化膜や欠陥準位
など，シリコンナノ材料の発光機序についてはさまざまな
説が提案され議論されているが，筆者らが合成した Si-QD

の場合については，従来の化合物半導体量子ドットと同様
に量子サイズ効果によって発光していることが，この結果
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図 1　プラズマ CVD を用いた Si-QD の合成装置の模式図
（上）と，合成された粒子の透過型電子顕微鏡像（下）．写真
中の挿入図は，電子線の回折パターン（左）と顕微鏡像の拡
大図（右）をそれぞれ表す．

図 2　（上）Si-QDの蛍光スペクトルの，粒子サイズによる変
化．粒径の異なる Si-QD（1.8～5.3 nm）の蛍光スペクトル
を，360 nmの励起光を用いて測定した．（下）Si-QDの蛍光
ピークエネルギーの，粒子サイズ依存性．プロットは実験結
果，実線は理論式（1）による計算結果をそれぞれ表す．



から示唆される．われわれは，反応条件によって粒子サイ
ズを制御することで，青から赤までフルカラーで Si-QDの
蛍光を制御することに成功している．
　一方で，Si-QDからの発光の強さは，CdSeなどの化合
物半導体量子ドットと比較するとまだ劣るのが現状であ
る．CdSe/ZnS系の量子ドットでは 50％を超える量子効率
が達成されているのに対し9），われわれの合成した Si-QD

の量子効率は，最大で 20％程度である．間接遷移型のバ
ンド構造をもつシリコンはバルク体では発光を示さない
が，ナノサイズになることでバンド構造が擬似直接遷移型
に変化し，発光を示すようになる．しかしながらその発光
効率は，直接遷移型である化合物半導体の量子ドットには
劣るのであろう．また Si-QDには，空気に触れると表面が
速やかに酸化し，量子効率が低下してしまうという課題も
存在する．このため，Si-QDを長期に保存するためには，
不活性ガス中に密閉したり，化学的修飾により粒子表面を
安定化させたりするなどの工夫が必要となっている．今
後，バンド構造や表面状態の最適化によってこれらの点を
改善し，Si-QDの発光を高輝度で安定したものにしていく
必要があるといえる．

3. シリコン量子ドットの表面修飾
　Si-QDをバイオ分野で蛍光ラベルとして使用するために
は，粒子を水系の環境下で使用する必要がある．しかし，
Si-QDの表面はSi-Hで構成されるため疎水性であり，水中
では容易に凝集，沈殿してしまう．そのため，粒子の表面
を適切な化学種で修飾し，粒子を親水化させる必要があ
る．CdSeなどの化合物半導体量子ドットでは，チオール
分子による配位子交換を用いた表面修飾法が確立されてお
り，チオール基をもつメルカプト酢酸やシステインなどの
親水性分子の修飾によって，粒子が水分散化されてきた．
これに対し，シリコンをはじめとする�族半導体ではチ
オール分子による配位などが起こらないため，新たな水分
散化手法の開発が必要となる．
　筆者らはこれまでに，いくつかの方法を用いて，この
Si-QDの水分散化を行ってきた．まず 1つ目は，ヒドロシ
リル化反応を用いた共有結合による，水溶性分子の修飾で
ある．アルケン分子は，触媒の存在下で Si-H表面とヒド
ロシリル化反応を起こし，Si表面に固定される．この反応
は有機ケイ素化合物の合成で広く用いられる反応で，半導
体分野でのシリコン基板の表面修飾にも使用されている．
この反応をナノ粒子にも適用し，塩化白金酸の存在下で 

末端アルケンを有する水溶性分子を反応させることで，
Si-QD表面を親水化し，水に分散させることができる（図

3）10―11）．またこれにより，Si-QDの表面が安定化し，酸化
による量子効率の低下が防止される．さらに，このヒドロ
シリル化反応を用いた修飾では，カルボキシ基やアミノ基
など，反応性の高い官能基を粒子表面に導入することがで
きる．そのため，この先にさらに他の分子を結合させて，
粒子を機能化することも可能となる．例えば，Si-QD表面
に導入したカルボキシ基を N-hydroxysuccinimide（NHS）
で活性化エステルとすれば，タンパク質のラベリング剤と
して使用することができる．また，同様の手法で，粒子表
面への抗体の固定化なども可能となる．
　共有結合を使用しない Si-QDの水分散化の方法として
は，ミセルへの内包化が挙げられる．筆者らは，両親媒性
ブロックコポリマーを用いて，この水分散化を行ってき
た12）．例えば，疎水性ブロックにポリプロピレンオキサ 

イド（PPO），親水性ブロックにポリエチレンオキサイド
（PEO）をもつ両親媒性ブロックコポリマーである F127

（PEO-PPO-PEO）は，常温の水中では 0.025 wt％以上でミ
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図 3　ヒドロシリル化反応を用いた Si-QDの表面修飾．

図4　両親媒性ブロックコポリマーF127を用いたミセルへの
Si-QDの内包化．ミセルに内包化されることによって，Si-
QD由来の蛍光がトルエン相から水相に移行していることが
確認される．



セルを形成する．この F127の水溶液に Si-QDの有機溶媒
分散液を加えると，有機溶媒 /水の界面で粒子がミセルの
疎水性コアに取り込まれ，水分散化する（図4）．この方法
では，粒子は疎水性相互作用によってミセルコアに集積す
るため，粒子とポリマーとの間に化学結合は形成されな
い．そのため，水分散化後も粒子表面の化学構造は変わら
ない．修飾によって粒子の電子状態を変化させたくない場
合などに適した水分散方法であるといえる．

4. In vitroでの特性評価と細胞イメージングへの応用

　上記のように水分散化した Si-QDは，細胞のイメージン
グラベルとして使うことができる．このとき，Si-QDは有
機蛍光分子に比べて，非常に高い光褪色への安定性を示
す．図 5は，Si-QDと有機蛍光分子（Texas Red）でヒト臍
帯静脈内皮細胞（HUVEC）を二重標識し，共焦点レー
ザー顕微鏡で連続観察することでその光褪色への安定性 

を比較したものである．観察開始直後（0 min）の画像で
は，Texas Redで標識された繊維状のアクチンフィラメン
トと，Si-QDで標識された細胞核が，ともに明確に観察さ
れる．これに対し，レーザーを照射し続けて観察を続けた
後（3 min，6 min）では，Texas Red 由来の蛍光（アクチ
ンフィラメント）が時間の経過とともに褪色していくのに
対し，Si-QD由来の蛍光（細胞核）は高い輝度を保ち続け

ることが確認された．この結果は，Si-QDの光褪色への安
定性が有機蛍光分子に比べてきわめて高いことを示してい
る．光褪色への安定性が高いのは量子ドットの特徴であ
り，Si-QDも従来の化合物半導体量子ドットと同様にこの
特徴を有しているといえる．
　また，MTTアッセイによる細胞生存率試験を行った結
果，Si-QDの細胞毒性が低いことも確認されている10）．細
胞のラベリングに使う際よりもさらに多い 1.0 mg/mlの濃
度でも，Si-QDの HUVECに対する細胞毒性は観察されな
かった．これは，Si-QDの生体毒性が十分に低いことを示
している．CdSeなどの化合物半導体でも，シリカ粒子の
中に包埋することなどによって毒性を下げる検討が行われ
てはいるが 13），前述のような重金属の長期にわたる蓄積
のリスクがない分，Si-QDの安全性は従来の化合物半導体
量子ドットよりも優れているといえる．
　さらに，水分散化の際に用いる表面修飾種を変えること
で，Si-QDによって細胞内のさまざまな部位を選択的に標
識することが可能である．現在までに筆者らは，細胞核
（cell nuclei），小胞体（ER），細胞質（cytosol），リソソー
ム（ lysosome）の選択的なイメージングに成功している
（図 6）10，14）．これらの標識部位の違いは，粒子が細胞内に
取り込まれる際の経路や，細胞内での各器官との相互作用
によって決まる．例えば表面にアミンが修飾された Si-QD

はクラスリン介在性エンドサートーシスという経路で取り
込まれてリソソームに集積するのに対し，F127のミセル
に内包された Si-QDはカベオラ介在性エンドサイトーシス
という別の経路で取り込まれるため，カベオソームを経て
ERへと集積することがわかっている．今後，粒子の表面
化学種を適切に制御することで，Si-QDの細胞内での動態
をより幅広くコントロールできると期待される．
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図 5　共焦点レーザー顕微鏡を用いた連続観察による，Si-
QDと有機蛍光分子（Texas Red）との光褪色への安定性の比
較．写真中央の細胞核を Si-QDで，繊維状のアクチンフィラ
メントを Texas Redでそれぞれ標識し，連続観察を行うこと
で褪色への安定性を比較した．下のグラフは蛍光強度の時間
変化を画像解析から定量化したものであり，●は Si-QD由来
の蛍光，▲は Texas Red由来の蛍光をそれぞれ表す．

図 6　Si-QD を用いた細胞内小器官の選択的なイメージン
グ．HUVEC のさまざまな細胞内小器官が Si-QD で標識さ
れ，共焦点レーザー顕微鏡によって可視化されている．



5. 医療分野への応用に向けた今後の展望
　上述のように，Si-QDは優れた蛍光特性と，従来の化合
物半導体よりも高い安全性とを兼ね揃えた材料である．こ
の特徴を生かし，最終的には医療分野で活用されることが
期待される．
　医療分野への応用でまず期待されるのは，がんなどの疾
患の画像診断である．Si-QDを抗体修飾などによって疾患
部位に選択的に集積させ，励起光を照射することで，疾患
部位のみを光らせることができる．これにより，レントゲ
ンや PET，内視鏡など従来の診断法では識別困難であっ
たミリメートル以下のがんでも，診断が可能になる．また
外科手術と併用することで，腫瘍のみを最小限の切除で摘
出することもできる．このような技術は有機蛍光分子を用
いて先行的に検討されているが 15），Si-QDでこれが実現で
きれば，その高い光安定性から，長期にわたる手術や診断
でも正確に疾患部位を標識し続けることができると期待さ
れる．これを目指し，いくつかのグループが Si-QDを使っ
た in vivoでのイメージングを行っているが 16），まだ実用
化のレベルまでは達していない．筆者らも現在，マウス腹
膜播種モデルを用いて，検討を進めている．
　また，体外での診断でも，Si-QDの活用が期待される．
Si-QDの表面はさまざまに修飾が可能であるため，特定の
生体分子への結合能を付与することができる．これを利用
し，疾患に関連したタンパク質や病原体を，高感度で検出
することが可能になると期待される．また，生体分子の細
胞内での動態を観察する一分子イメージングでも，Si-QD

の高い光安定性が生かされると考えられる．疾患に関連し
た分子の動態を詳細にイメージングすることで，発症メカ
ニズムの解明に寄与することが期待される．
　医療分野での使用においては，材料の生体毒性の低さが
最重要に求められる．この点において，重金属を含まない
Si-QDは，従来の化合物半導体量子ドットに比べて大きな
アドバンテージがある．さらに，化合物半導体と比較する
と劣る発光効率についても，医療分野での使用において
は，エネルギーデバイスや発光素子ほどは問題にならな
い．これらの点から，医療をはじめとしたバイオ分野は，
Si-QDの応用先として適した領域といえるのではないかと
筆者らは考えている．今後さらに開発が進み，Si-QD を
ベースとした新規医療技術が実現されることが期待される．
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