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研究成果の概要（和文）：研究代表者が以前開発した糖センサーの高性能化に向けて、糖認識部位となるボロン
酸基の分子構造を変化させた結果、ヒドロキシメチル基の導入により、グルコースに対する応答感度を向上させ
ることができた。
糖以外のターゲットとして過酸化水素を取り上げ、新たなメカニズムによる色調変化型センサーの開発に取り組
んだ。ボロン酸基とアミノ基を様々な比率で含有する薄膜を作製し、過酸化水素水溶液に浸漬した後に着色する
手法を用いた結果、過酸化水素濃度に応じて多彩な変色パターンを実現できた。
さらに次亜塩素酸に対するセンサーの開発も行い、薄膜に含まれる官能基の種類や含有量に応じて、多様な色調
変化が生じることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Molecular structure of the boronic acid monomer was modified to improve 
glucose sensitivity. Saccharide sensors were prepared on a pattern-printed microscope slide as a 
thin film containing newly synthesized boronic acid monomer units. By examining responsiveness 
against saccharides, it was found that introduction of hydroxylmethyl group onto the aromatic ring 
of the boronic acid is effective for sensitivity improvement.
The boronic acid-containing thin film was applied for sensing of hydrogen peroxide. By changing 
monomer composition and dye, variety of color change was realized.
Hypochlorite sensors were also developed. After thoroughly tuning functionality of the thin film, 
distinct color change appeared.

研究分野： 分子認識化学

キーワード： ボロン酸　センサ　過酸化水素　次亜塩素酸　薄膜

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
我々の身の回りには様々な化学物質があ

ふれており、健康や環境を害するものも少な
くない。中でも、糖質の過剰摂取に起因する
糖尿病の患者数が世界的に増加しており、糖
尿病の予防や早期に向けて、体液中のグルコ
ース濃度を低コストで簡便かつ正確に測定
できる新たな手法の構築が求められている。 
従来、グルコース検出法としては、グルコ

ースオキシダーゼなどの酵素反応を利用し
た電気化学センサーや比色法が用いられて
きたが、酵素は温度や湿度の変化によって容
易に活性が低下するため、耐久性や再現性に
乏しいという欠点を抱えている。そこで研究
代表者は、安定な合成化合物であるボロン酸
を用いた色調変化型センサーの開発に取り
組み、明瞭な色調変化を示す糖センシングチ
ップの実現に成功している。しかし、このセ
ンサーを実用化するには、グルコースに対す
る応答感度や応答速度が不十分と考えられ、
それらの問題点を克服するための新たな方
法論の導入が必要である。 
 
２．研究の目的 
まず、グルコースに対する応答感度の更な

る向上に取り組む。そのために、従来とは異
なる分子構造を有するボロン酸モノマーを
合成し、これを用いて薄膜を作製して、得ら
れたセンサーの応答特性を検討する。そして、
どの分子構造がグルコースに対する応答感
度の向上に最も効果的であるかを明らかに
する。また、糖センサーの応答特性をより正
確かつ詳細に評価するため、薄膜の色調変化
を数値化し定量的に表示すための手法を確
立する。 
次に、糖に対する応答速度の向上を図る。

従来の製膜法では、無孔性の緻密な構造を有
する比表面積の低い膜が得られるため、糖や
色素分子の膜内外の移動に大きな制約が生
じ、応答速度の低下につながっているものと
考えられる。そこで本研究では、ナノ構造体
を活用して薄膜を多孔質化し、高い比表面積
を有し迅速な応答を示すセンサーの作製を
試みる。そして、多孔質化により糖に対する
応答速度がどの程度向上するかを明らかに
する。 
さらに、糖類以外の化合物に対する応答メ

カニズムの新規導入を検討する。最終的に、
様々なターゲットに対応した複数の薄膜を
基板上に作製し、我々の身の回りに存在する
多種類の測定対象物質を１枚のチップによ
り検出・定量できる多検体同時検出システム
への発展を目指す。 

 
３．研究の方法 
（１）新規ボロン酸モノマーの合成 
本研究では、従来の無置換のボロン酸モノ

マー（1）に加えて、分子構造の異なる 6 種
類のモノマーを合成した。ヒドロキシメチル
基を導入したボロン酸モノマー（2）は、5-

アミノ-2-ヒドロキシメチルフェニルボロン
酸と塩化アクリロイルを塩基存在下で反応
させて合成した。生成物の同定は、１H NMR
スペクトルの測定により行った。四級アンモ
ニウム構造を有するモノマー（4, 5, 6）は、
各々の異性体に対応したブロモメチルフェ
ニルボロン酸をジメチルアミノプロピルメ
タクリルアミドと反応させることにより合
成した。その他のモノマーは、2 の場合と同
様に合成した。 
 
（２）各種センサーの作製 
 ボロン酸モノマー，第三級アミンモノマー，
アクリルアミドなどの各種モノマーと架橋
剤であるメチレンビスアクリルアミドを所
定の割合で含むモノマー溶液を調製し，凍結
脱気を行った後に光重合開始剤を添加した。
この溶液を，印刷スライドガラスの円形ガラ
ス露出部（直径 8 mm）に滴下し，3 時間紫
外線を照射して重合を行った。その後、得ら
れた薄膜を水で洗浄して乾燥した後、1 スポ
ットずつ分割してその後の測定に用いた。 
 
（３）センサーの応答測定 
 糖センサーの場合、得られた薄膜を青色お
よび黄色のアニオン性色素で着色した後，
種々の濃度の糖水溶液に一定時間浸漬した。
その後，糖に応答した色調変化を観測するた
め，積分球付きの紫外可視分光光度計を用い
て薄膜の吸収スペクトルを測定した。過酸化
水素センサーと次亜塩素酸センサーの場合
は、未着色の薄膜を過酸化水素または次亜塩
素酸を含む水溶液に一定時間浸漬し、取り出
して水洗・乾燥した後に色素水溶液へ浸漬し
て、着色状況を観察した。 
 

 
 

 

図 1．ボロン酸モノマーの分子構造 



４．研究成果 
（１）新規ボロン酸モノマーによるグルコー
ス応答感度向上 
以前より用いている無置換のボロン酸モ

ノマー（1）に加え，芳香環上にヒドロキシ
メチル基（2）や塩素基（3）を導入したモノ
マー，四級アンモニウム構造を有する 3 種類
のモノマー（4, 5, 6），およびアクリルアミド
基に隣接してメチレン基を有するモノマー
（7）を合成することに成功した（図 1）。こ
れらのボロン酸モノマーを用いて薄膜を作
製し、青色および黄色のアニオン性色素で着
色した後、pH7.4 のグルコース水溶液に浸漬
して薄膜の色調変化を観察した（図 2、3）。
その結果、従来の無置換ボロン酸モノマー
（1）を用いたサンプル（B1-1）と比べ、ヒ
ドロキシメチル基を導入したボロン酸モノ
マー（2）を用いたサンプル（HMB1-1）の方
が、より低いグルコース濃度で色調変化を生

じることがわかった。これは、ヒドロキシメ
チル基を導入することによりボロン酸の酸
性度が増加し、糖に対する親和性が増大した
ことによるものと考えられる。その他のモノ
マーについても検討を行ったが、従来よりも
高い感度を示すものは見出せなかった。以上
の結果、ヒドロキシメチル基を導入した新規
ボロン酸モノマーを薄膜作製に用いること
により、グルコースに対する応答感度を大幅
に向上可能であることが明らかになった。 
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図 2．グルコースに応答した色調変化（青色） 
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図 3．グルコースに応答した色調変化（黄色） 
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図 4．過酸化水素に応答した色調変化（青色） 
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図 5．過酸化水素に応答した色調変化（青色

+赤色） 
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図 6．過酸化水素に応答した多彩な色調変化 



（２）過酸化水素センサーの創製 
 ボロン酸は、過酸化水素のような活性酸素
種と反応してフェノールへと変化すること
が知られている。そこで本研究では、このよ
うなボロン酸の反応を活かした新規センシ
ングシステムを開拓すべく、検討を行った。
ボロン酸基と第三級アミノ基を含有する薄
膜を作製し、過酸化水素水溶液に一定時間浸
漬した後、色素水溶液に浸漬して着色を行っ
た。青色アニオン性色素により着色した場合、
薄膜は過酸化水素濃度の増大とともに無色
から青色へ変化した。また、薄膜のモノマー
組成によって応答挙動が変化し、ボロン酸基
とアミノ基のモル比が 1:1 の場合（B1-A1）
は 3 μM から着色が生じたのに対し、2:1 のサ
ンプル（B2-A1）では 100 μM から着色が生
じた（図 4）。青色アニオン色素と赤色カチオ
ン色素を混合して着色を行った場合は、過酸
化水素の濃度が低い領域では赤色を呈し、高
濃度領域では青色へ変化する挙動が観察さ
れた（図 5）。以上の結果から、過酸化水素と
の反応前の薄膜は無電荷または負電荷を帯
びた状態であり、アニオン色素を吸着せずカ
チオン色素を吸着するのに対し、過酸化水素
との反応より正電荷を帯びた状態へ変化し、
結果としてアニオン色素の静電的な吸着が
生じたものと考えられる。さらに、種々の色
素を組み合わせて用いることにより、過酸化
水素濃度に依存した多彩な色調変化を実現
できた（図 6）。 
 
（３）次亜塩素酸センサーの創製 
 当初は、過酸化水素センサーと同様に、ボ
ロン酸基と第三級アミノ基を含有する薄膜
を用いて測定を試みた。しかし、次亜塩素酸
に応答した色調変化はほとんど現れなかっ
たため、種々検討を加えた結果、次亜塩素酸
の示す高い反応性のため、ボロン酸以外の官
能基にも化学反応が生じていることが判明
した。そこではじめに、ボロン酸やアミンな
どの機能性官能基を含まない薄膜の応答挙
動を調査した（図 7）。その結果、アクリルア
ミ ド と架橋 剤 のみか ら 成るサ ン プ ル
（B0T0-1）を青色カチオン色素により着色し
た場合、次亜塩素酸濃度の増大につれて薄膜
は無色から青色へ変化していった。また、ア
クリルアミドに代えてヒドロキシエチルア
クリルアミドを用いたサンプル（B0T0-3）の
場合、応答濃度領域が大幅に高濃度側へシフ
トした。このような応答挙動が生じたことか
ら、薄膜中のアミド基が次亜塩素酸と反応す
ることにより負に帯電した官能基へ変化し
ているものと考えられるが、そのメカニズム
については今後の検討課題である。つぎに、
第三級アミノ基を含有する薄膜を用いて検
討を行った結果、赤色アニオン色素を用いて
着色した場合は赤色から無色へ、青色カチオ
ン色素を用いて着色した場合は無色から青
色へと変化した（図 8）。この場合、次亜塩素
酸との反応前は、アミノ基がプロトン付加に

より正電荷を帯びているためアニオン色素
を静電的に吸着するが、次亜塩素酸との反応
によりアミノ基が無電荷または負電荷を有
する官能基へと変化すると、アニオン色素の
代わりにカチオン色素を吸着するようにな
るものと考えられる。この詳細な応答メカニ
ズムについても今後明らかにしていきたい
と考えている。 

 
（４）結論 
ボロン酸の分子構造を変化させた種々の

モノマーを合成し、薄膜作製に用いて糖に対
する応答特性を検討した結果、ボロニル基の
オルト位にヒドロキシメチル基を導入した
ボロン酸モノマーが応答の高感度化に有効
であることが明らかになり、従来のモノマー
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図 7．次亜塩素酸に応答した色調変化（機能性官

能基なし） 
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図 8．次亜塩素酸に応答した色調変化（第三級ア

ミノ基含有） 



を用いた場合と比較して大幅なグルコース
応答感度の向上を達成できた。また、過酸化
水素や次亜塩素酸のような活性酸素種に対
する応答メカニズムを創出し、各々の化学種
に対して明瞭かつ多彩な色調変化を示すセ
ンサーの開発に向けた新規方法論を確立し
た。 
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