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研究成果の概要（和文）：漢方薬中の親水性の薬理活性物質（配糖体）である、アルブチン、ルチンおよびナリ
ンギンを予め親水性の溶媒であるメタノールに溶解し、修正沈殿重合法によりMIPの調製を行った。殊に、ルチ
ンに対するMIPは、関連の化合物[ケルセチン、イソケルシトリン（ケルセチン3-グルコシド）、ケルシトリン
（ケルセチン3-ラムノシド）、ケンフェロール、ケンフェロール 3-ルチノシドおよびケンフェロール 3-グルコ
シド]に比し、ルチンに対して高い分子認識能を与えた。これらのMIPにおける保持および分子認識には、水素結
合などの静電力が重要な役割を果たしていると推測される。

研究成果の概要（英文）：We prepared molecularly imprinted polymers (MIPs) for arbutin, rutin and 
naringin, which are pharmacologically active compounds (glycones) in herbal medicines. These 
template molecules were first dissolved in a hydrophilic solvent such as methanol and then the MIPs 
for those compounds were prepared by modified precipitation polymerization. Especially, the MIP for 
rutin [quercetin 3-rutinoside (rhamnosyl-glucoside)] recognized rutin among structurally related 
compounds such as quercetin, quercitrin (quercetin 3-rhamnoside), isoquercitrin (quercetin 
3-glucoside), kaempferol, kaempferol 3-rutinoside and kaempferol 3-glycoside. The results indicate 
that in addition to shape recognition, hydrophilic interactions (the attractive electrostatic 
interactions) work for the retention and molecular recognition of glycosides on the MIPs.

研究分野：分析科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、調製が難しいとされていた、漢方薬中の親水性の薬理活性物質（配糖体）に対するMIPの調製が修正沈殿
重合法により可能となった。調製したMIPを漢方薬中の新規薬理活性物質のスクリーニングおよび同定に適用で
きる可能性が示唆された。新たに開発した修正沈殿重合法によるMIPの調製法は、親水性の薬理活性物質のみな
らず、水溶性の生体関連物質、生体高分子化合物の分子認識への適用も期待されるため、ライフサイエンス分野
での広範な応用が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
分子インプリント法は、テンプレート分子の存在下、それと相補的に相互作用するモノマ
ーを重合させることにより、テンプレート分子に対する特異的認識部位あるいは群特異的
認識部位を得る方法である。従来の分子インプリント法では、漢方薬中の親水性の薬理活
性化合物（配糖体、グリコン）に対する分子インプリントポリマー (MIP) の調製は、①
配糖体を誘導体化後、MIP を調製する、②配糖体の認識のための新たな機能性モノマーを
合成する、③配糖体の認識のための新たな架橋剤を合成するなどの方法で行われていた。
市販の安価な機能性モノマーおよび架橋剤を用いて配糖体に対するMIPの調製は行われて
いたが、分子認識能の優れた MIP は得られていなかった。そこで、①粒子径が均一である、
②水系で優れた分子認識能をもつ、③配糖体の特異的あるいは群特異的な認識が可能であ
る、などの特徴を有している MIP の新規調製法の開発は、広範な応用が期待できる。従来
は、疎水性の高い薬理活性物質（アグリコン）に注目して、薬理活性化合物の探索が行わ
れていたが、配糖体に注目して探索を行うことは行われていなかった。 

 
２． 研究の目的 
本研究では、漢方薬中の親水性の薬理活性物質（配糖体）に対する新規分子インプリント
法を開発し、配糖体の認識への適用を検討するとともに、MIP の群特異的認識能を利用し
た漢方薬中の新規薬理活性物質のスクリーニングおよび新規薬理活性物質の同定を検討
する。具体的には、①従来、調製が難しいとされていた、漢方薬中の親水性の薬理活性物
質（配糖体）に対する MIP の調製を目指し、②漢方薬中の新規薬理活性物質のスクリーニ
ングおよび同定を検討し、③親水性の薬理活性物質のみならず、生体関連物質、生体高分
子化合物の分子認識に適用し、ライフサイエンス分野での広範な MIP の応用を目指す。 

 
３． 研究の方法 
親水性化合物に対する MIP の調製過程で、水と混ざり合う有機溶媒（アセトニトリル）と
水と混ざり合わない有機溶媒（トルエン）を用いる混合溶媒系で、水、メタノール等の親
水性溶媒に予め溶解したテンプレート分子を用いて重合を行う新規分子インプリント法
（修正沈殿重合法、modified precipitation polymerization）により、親水性化合物に
対して優れた分子認識能をもつ、MIP の調製を行う。本法により、粒子径単分散の MIP を
調製し、漢方薬中の親水性の薬理活性物質（配糖体）の特異的認識への適用を検討する。
配糖体としてアルブチン、ルチンおよびナリンギンの特異的認識およびその応用を検討し
た。 
(1)アルブチンに対する MIP の調製と評価  
MIP は修正沈殿重合法により調製した。テンプレート分子に 8 mL のメタノールに溶解し
たアルブチン (1.5 mmol)、架橋剤にジビニルベンゼン (28.8 mmol)、重合開始剤に 2,2ʹ-
アゾビス(イソブチロニトリル) を用い、これらをアセトニトリル/トルエン溶液に溶解し、
60 oC で 16 時間重合した。MIP 調製時の機能性モノマーの仕込量 (mmol) は、それぞれ 
MIPArbutin1 (メタクリルアミド (MAM)/4-ビニルピリジン (4-VPY) = 3/6)、MIPArbutin2 
(MAM/4-VPY = 3/9)、MIPArbutin3 (MAM/4-VPY = 6/9)、MIPArbutin4 (MAM/4-VPY = 6/12) とした。
比較のためにテンプレート分子を用いないで、同一条件下で重合したノンインプリントポ
リマー (NIP) も調製した。MIP あるいは NIP を含む溶液から溶媒を一旦除去し、得られた
MIP あるいは NIP をテトラヒドロフランに分散し、沈降法により微粒子を除去する操作を
３回行った。その後、この操作を水を用いて１回行い、メタノールを用いて２回行った。
これらの操作の後、メンブレンフィルターでろ過し、乾燥して MIP あるいは NIP を得た。
得られた MIP または NIP をステンレス製カラムに充填し、アルブチンに対する保持能お
よび分子認識能を、移動相に酢酸を含むアセトニトリルを用いて、HPLC により評価した。
なお、アルブチンおよびその関連関連化合物に対する MIP の分子認識能の評価には、保
持係数 (k) の比で定義したインプリント係数 (IF = kMIP/kNIP) を用いた。 
(2)ルチンに対する MIP の調製と評価 
MIP は修正沈殿重合法により調製した。テンプレート分子に 16 mL のメタノールに溶解
したルチン (1.5 mmol)、架橋剤にジビニルベンゼン (28.8 mmol)、重合開始剤に 2,2ʹ-
アゾビス(イソブチロニトリル) を用い、これらをアセトニトリル/トルエン溶液に溶解し、
60 oC で 16 時間重合した。MIP 調製時の機能性モノマーの仕込量 (mmol) は、それぞれ 
MIPRutin1 (メタクリルアミド (MAM)/4-ビニルピリジン (4-VPY) = 3/6)、MIPRutin2 (MAM/4-VPY 
= 3/9)、MIPRutin3 (MAM/4-VPY = 6/9)、MIPRutin4 (MAM/4-VPY = 9/9)、MIPRutin5 (MAM/4-VPY = 
6/12) とした。比較のためにテンプレート分子を用いないで、同一条件下で重合したノン
インプリントポリマー (NIP) も調製した。MIP および NIP の洗浄は、アルブチンに対する
MIP の調製と同様に行った。得られた MIP または NIP をステンレス製カラムに充填し、
ルチンおよびその関連関連化合物に対する保持能および分子認識能を、移動相に酢酸を含
むアセトニトリルと水の混液を用いて、HPLC により評価した。なお、ルチンに対する MIP 
の分子認識能の評価には、IF を用いた。 
(3)ナリンギンに対する MIP の調製と評価 
MIP は修正沈殿重合法により調製した。テンプレート分子に 0.5 mL のメタノールに溶解



したナリンギン (1.5 mmol)、架橋剤にジビニルベンゼン (28.8 mmol)、重合開始剤に 2,2ʹ-
アゾビス(イソブチロニトリル) を用い、これらをアセトニトリル/トルエン溶液に溶解し、
60 oC で 16 時間重合した。MIP 調製時の機能性モノマーの仕込量 (mmol) は、MIPNaringin 
(MAM/4-VPY = 6/9)とした。比較のためにテンプレート分子を用いないで、同一条件下で
重合したノンインプリントポリマー (NIP) も調製した。MIP および NIP の洗浄は、アルブ
チンの調製と同様に行った。得られた MIP または NIP をステンレス製カラムに充填し、
ナリンギンおよびその関連関連化合物に対する保持能および分子認識能を、移動相に酢酸
を含むアセトニトリルと水の混液を用いて、HPLC により評価した。なお、ナリンギンに
対する MIP の分子認識能の評価には、IF を用いた。 
 

４． 研究成果 
(1) アルブチンに対する MIP  
調製したアルブチンに対する MIP のうち、MIPArbutin4 が、アルブチンに対して最も高い
IF=3.65 を与え、関連化合物である、フェノール、ゲニピン、ゲニポシド（ゲニピン 1-
グルコシド）に対する IF は、それぞれ 1.03、1.79 および 1.13 であり、MIPArbutin4は特異
的にアルブチンを認識できることが分かった。保持に対するアセトニトリル含量 および
酢酸の濃度の影響を検討したところ、アセトニトリル含量の増加とともに、アルブチンの
保持は増加し、酢酸濃度の増加とともに、保持は減少した。これらの結果は、アルブチン
の保持および分子認識には、水素結合などの静電相互作用が重要な役割を果たしているこ
とを示唆している。 
(2)ルチンに対する MIP  
調製したルチンに対する MIP のうち、MIPRutin3が、ルチン（ケルセチン 3-ルチノシド）に
対して最も高い IF=66.5 を与え、関連化合物である、イソケルシトリン（ケルセチン 3-
グルコシド）、ケルシトリン（ケルセチン 3-ラムノシド）、ケルセチン、ケンフェロール、
ケンフェロール 3-ルチノシドおよびケンフェロール 3-グルコシドに対する IF は、それ
ぞれ 9.36、4.44、2.11、1.72、25.22 および 4.40 であり、MIPRutin3はルチンの糖鎖部分（3-
ルチノシド）を特異的に認識できることが分かった。アセトニトリル含量の増加とともに、
ルチンおよび関連化合物の保持は増加し、酢酸濃度の増加とともに、保持は減少した。こ
れらの結果は、ルチンの保持および分子認識には、水素結合などの静電相互作用が重要な
役割を果たしていることを示唆している。 
(3)ナリンギンに対する MIP 
調製したナリンギンに対する MIPNaringinが、ナリンギン（ナリンゲニン 7-O-ネオへスペリ
ドシド）（ただし、ネオへスペリドシドはラムノシル-(1→2)-グルコース）に対して IF=5.30
を与え、関連化合物である、ナリンゲニン、ヘスペリジン（ヘスペレチン 7-O-ルチノシ
ド）（ただし、ルチノースはラムノシル-(1→6)-グルコース）およびヘスペレチンに対す
る IF は、それぞれ 0.876、4.04、および 0.917 であり、MIPNaringinはナリンギンとヘスペリ
ジンを特異的に認識しているように思われた。アセトニトリル含量の増加とともに、ナリ
ンギンおよび関連化合物の保持は増加し、酢酸濃度の増加とともに、保持は減少した。こ
れらの結果は、ナリンギンとヘスペリジンの保持および分子認識には、水素結合などの静
電相互作用が重要な役割を果たしていることを示唆している。 
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