
はじめに

欧州委員会 (EC) 勧告 (2011/696/EU) では、規制目的におけるナノ材料は、「1 つ以上の外
径寸法が 1～ 100 nm の非束縛状態、凝集状、または塊状の粒子を個数粒度分布で 50 
% 以上含む天然材料、付随的材料、または製造された材料」として定義されています [1]。
こういったナノメートルスケールの外径寸法または内部構造を持つ材料は、マクロスケー
ル形態の材料にはない特有の特性を発現します。
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金ナノ粒子 (NP) の用途は多岐に渡り、例えば医療アプリケーショ
ンでは、薬物送達物質として、また腫瘍や心臓疾患の診断におけ
るバイオマーカーとして用いられています。産業および技術アプ
リケーションでは、プラスチック、コーティング、および繊維から、
有機薄膜太陽電池、電子チップの製造、触媒アプリケーション、
燃料電池まで、幅広く使用されています。さらに、食品の食用安
全性を検査するための比色センサーにも利用されています [2]。

金は銀と同様に一般的なスペクトル干渉を受けないため、ICP-
MS での測定が比較的容易な元素です。また、NP により生成され
る信号をバックグラウンド信号から容易に区別できることから、サ
ンプルに含まれる金ベースの NP 成分の特性解析には、ICP-MS 
が非常に適しています [3]。サンプルの NP 個数濃度は、ICP-MS 
で単一粒子採取モード (spICP-MS) を用い、各 NP がプラズマを通
過するときに生成される信号を検出することにより測定できます 
[4]。専用のソフトウェアを用いれば、データ採取とキャリブレー
ションを容易に自動化し、サンプル中の NP の粒子数、濃度、およ
びサイズ分布を計算することも可能です [5]。

ところが、超微小粒子 (20 nm 未満) の場合は、生成される信
号強度が弱いため、一般的な spICP-MS では検出が困難です。
spICP-MS で測定される信号強度は、個々の粒子に存在するイオ
ンの数にもとづき、粒子の質量に比例しますが、粒子質量は粒
子径の 3 乗に比例して減少します。すなわち、粒子径が 1/2 にな
れば (例えば 60 nm から 30 nm に減少)、質量は 1/8 になり、結
果的に信号強度も 1/8 になります。同様に、15 nm の粒子によっ
て生成される信号強度は、60 nm の粒子のわずか 1/64 です。こ
のことから、微小粒子の検出および分析には、きわめて高い感
度と非常に低いバックグラウンド性能を備えた機器が不可欠なこ
とは明らかです。

Agilent 8900 トリプル四重極 ICP-MS (ICP-QQQ) は、低バックグラウ
ンド性能 (0.2 cps 未満) と Gcps/ppm までの感度を備え、微小粒子
の検出に最適です。また、非常に短い (0.1 ms) ドウェルタイムで
の動作が可能なため、超高速時間分析 (TRA) に対応でき、優れ
た S/N 比が得られます。

本研究では、Agilent 8900 ICP-QQQ を spICP-MS モードで動作させ、
アジレントの単一ナノ粒子アプリケーションモジュール (ソフトウェ
アオプション) を用いて、10 nm の金ナノ粒子 (Au NP) を測定しま
した。このアプリケーションノートでは、個々の微小 NP のピーク
信号に対する Agilent 8900 の測定性能について考察します。

実験方法
標準物質とサンプル前処理
調査では、Au NP 標準物質として、NIST 8011 (公称粒径 10 nm、
透過電子顕微鏡 (TEM) による測定値 8.9 ± 0.1 nm)、NIST 8012 
(公称粒径 30 nm、TEM による測定値 27.6 ± 2.1 nm)、および NIST 
8013 (公称粒径 60 nm、TEM による測定値 56.0 ± 0.5 nm) の 3 種
類を使用しました。

イオン性金標準液の安定化 
spICP-MS による測定信号を粒子サイズに変換するには、対象元
素に対する特異的感度 (単位濃度あたりの 1 秒あたりのカウント
数) が分かっていなければなりません。この特異的な元素感度の
特定には、目的とする NP サンプルに含まれる元素 (この場合は
金) と同じ元素のイオン性標準液が用いられます。ただし、イオン
性金の場合、酸性溶液中でもこの目的に十分な安定性が得られ
ません。この場合、代替手段として L-システインを用いることが
できます。これは、L-システインのチオール基と金の表面間に化
学結合が形成され、L-システインがイオン性金に有効な安定剤と
して機能するためです [6]。本研究では、金のイオン性標準液の
安定性を確保し、すべての溶液のマトリックスを一定にするため
に、金のイオン性溶液および Au NP サンプルの両方を、0.01 % の 
L-システインを含む溶液で調製しました。

溶液中の NP の安定性を確保するために、まず 1 % のエタノール
を含む脱イオン水で中間希釈溶液を調製しました。その後、最終
的な溶液の Au 濃度が 0.2～ 50 ng/L (ppt) になるように、0.01 % 
L-システイン溶液で希釈しました。Au の元素レスポンス係数の測
定には、0.01 % L-システイン溶液で調製した 100 ng/L のイオン性
金標準液を使用しました。また、ネブライザ効率を「粒子サイズ
メソッド」により求めました [7]。このメソッドは、既知の粒子サイ
ズのサンプル (参照) を ICP-MS に導入して、ネブライザ効率を計
算するものです。今回は、NIST 8013 Au NP 標準物質 (TEM による
測定値 56 nm) を参照粒子サイズとして使用しました。
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使用機器
すべての測定には、Agilent 8900 ICP-QQQ (#100、アドバンス仕様) 
を使用しました。この装置には、標準のガラス製同軸ネブライザ、
石英製スプレーチャンバ、内径 1.0 mm のインジェクタ付き石英製
トーチ、標準のニッケル製サンプリングコーンおよびスキマコーン
が搭載されています。サンプルは、標準のペリスタルティックポン
プとポンプチューブ (内径 1.02 mm) で ICP-MS に直接導入しまし
た。分析では、ドウェルタイムを 1 ポイントあたり 0.1 ms (100 μs)、
測定間のセトリング時間を 0 に設定して、高速 TRA モードで 197Au 
を測定しました。Au の信号の測定には、コリジョンリアクション
セル (CRC) でセルガスを用いないシングルクワッドモードを使用し
ました。実験に用いた Agilent 8900 ICP-QQQ の全般的な設定を表 
1 に示します。

表 1. ICP-QQQ の操作パラメータ

パラメータ 値

RF 出力 1550 W
サンプリング深さ 7 mm
キャリアガス流量 0.78 L/min
サンプル取り込みレート 0.35 mL/min
スプレーチャンバ温度 2 °C
ドウェルタイム 0.1 ms
セトリング時間 0 ms
採取質量数 197
採取時間 60 秒
セルガス (ノーガスモード)

単一ナノ粒子アプリケーションモジュール
メソッド設定およびデータ解析はすべて、ICP-MS MassHunter ソフ
トウェアの完全統合型単一ナノ粒子アプリケーションモジュール
オプションを用いて行いました。このソフトウェアに搭載されてい
るメソッドウィザードは、採取パラメータの設定、参照物質値の
入力、データ解析パラメータの決定など、メソッドの作成を自動
で行います。また、「Batch at a Glance」データテーブルには、バッ
チ全体のサンプル結果がまとめられます。このテーブルでサンプ
ルを選択すると、該当するサンプルの結果が詳細なグラフで表示
されるため、結果を表示して比較したり、必要に応じてメソッド
設定を最適化したりできます (図 1)。

図 1. ICP-MS MassHunter の単一ナノ粒子アプリケーションモジュールの 
データビュー。最終的なバッチ結果が表形式とグラフ形式でレポートされます。

結果と考察

10 nm Au NP の時間分析信号 
高速 TRA モードでは、プラズマでイオン化された各粒子による狭
い信号パルスが収集されます。イオン強度は元の粒子に含まれ
るターゲット元素の質量に比例するため、粒子が球状であるとい
う仮定をもとに、粒子サイズを求めることができます。ブランク溶
液 A (Au NP を含まない 0.01 % L-システイン溶液) と、10 nm の Au 
NP を含む溶液 B の測定により得られた代表的な TRA 信号を図 2 
に示します。Agilent 8900 ICP-QQQ の優れた感度と低バックグラウ
ンドにより、10 nm の微小 Au NP に対して、ブランク溶液の信号 (図 
2A) と容易に区別できる明確なピーク (図 2B) が得られています。

図 2. ドウェルタイム 0.1 ms の高速 TRA モードで採取した単一ナノ粒子イベント。 
A: ブランク (0.01 % L-システイン溶液)。B: 10 nm Au NP。



4

Au NP サンプルの分析 
粒子サイズ 10 nm、30 nm、および 60 nm の Au NP を含む溶液を、
それぞれ濃度 0.25 ng/L、5 ng/L、および 50 ng/L に調製しました。
これらの溶液を Agilent 8900 ICP-QQQ で高速 TRA モードを用いて
測定しました。これにより得られた信号の頻度分布プロットを図 
3 に示します。10 nm の粒子についても (図 3B)、粒子信号をバッ
クグラウンド信号 (図 3A) と明確に区別することができました。こ
れは、Agilent 8900 ICP-QQQ の優れた感度を示しています。図 3B 
より、実際の粒径検出限界は約 30,000 cps (約 6.5 nm に相当) で
あると推定できます。また、10 nm 粒子の標準液の分析から、バッ
クグラウンド相当径 (BED) は 3 nm であると考えられます。

図 3. Au NP 信号の頻度分布。A: ブランク (0.01 % L-システイン溶液)。B: 10 nm。 
C: 30 nm。D: 60 nm。E: 10 nm、30 nm、および 60 nm の混合物。

図 4. Au NP について計算された粒子サイズ分布。A: 10 nm。B: 30 nm。  
C: 60 nm。D: 10 nm、30 nm、および 60 nm の混合物。

図 4 は、各 Au NP 溶液の粒子サイズの解析結果です。これらのす
べてのサイズ分布は、NIST による「調査報告」に示されていると
おりのガウス分布を示しており、10 nm の NP も含め、すべての粒
子サイズの Au NP を正確に測定できたことを裏付けています。図 
4D は、10 nm、30 nm、および 60 nm の Au NP 混合物について計
算された粒子サイズ分布です。このプロットから、混合溶液中の
複数の粒子サイズを正確かつ良好な分解能で分析できたことが
分かります。3 つのすべての標準液の中央値、最頻値、および平
均粒子サイズの結果は、TEM で測定された参照サイズと良好に
一致しています (表 2)。
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表 2. Au NP の粒子サイズおよび粒子濃度の測定値

粒子サイズの測定値 (n = 10)

公称サイズ 
(nm)

中央値 最頻値 平均値 *TEM による
参照粒子 
サイズ (nm)

サイズ 
(nm)

RSD 
(%)

サイズ 
(nm)

RSD 
(%)

サイズ 
(nm)

RSD 
(%)

10 9.0 3.3 10 0.0 9.2 3.3 8.9 ± 0.1

30 26.9 0.3 28 0.0 27.0 0.3 27.6 ± 2.1

60 56.1 0.3 56 1.8 57.2 0.4 56.0 ± 0.5

*NIST による値

結論

低バックグラウンド性能と優れた感度を備えた Agilent 8900 ICP-
QQQ は、超微小 NP を含む溶液の単一粒子分析に最適です。本
研究では、Au NP 溶液に含まれる 10～ 60 nm の粒子のサイズお
よび組成を良好な真度で特性解析することができました。推定粒
径検出限界は 6.5 nm、BED は 3 nm でした。10 nm、30 nm、および 
60 nm の NP を含む混合溶液についても、正確な粒子サイズ分析
を良好な分解能で実施できました。

また、ICP-MS MassHunter ソフトウェアの単一ナノ粒子アプリケー
ションモジュールオプションを用いることで、NP 測定プロセス全
体を効率化できました。以上より、Agilent 8900 と専用のソフトウェ
アを用いたメソッドにより、直径 10 nm までの Au NP についてす
ばやく正確な結果が得られることが実証されました。
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