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研究成果の概要（和文）：PFOAやPFOS等は環境汚染物質として注目されているが、特定の有機フッ素化合物を認
識する生体材料は知られていない。本研究では、分子インプリンティング法により、含フッ素モノマーを用いて
PFOSを認識する人工抗体高分子を合成した。得られた高分子は非インプリント高分子と比較して約2.5倍の保持
を示し、オクタンスルホン酸に対してはほとんど保持が見られなかったことから、保持にはフルオラス相互作用
が関与していることが示唆された。また、含フッ素モノマーの比率を最適化させることにより、架橋剤を加える
ことなくハイドロゲルを作製したところ、PFCsの添加によりゲルが溶解するという応答を確認することができ
た。

研究成果の概要（英文）：Perfluorinated organic compounds (PFCs) have caused considerable concern as 
environmental pollutants. For separation of specific PFCs, however, no molecular-recognition 
material is available. In this study, we synthesized PFOS-selective polymer by a molecular 
imprinting technique using a fluorous functional monomer. The imprinted polymer showed a 
significantly longer retention of PFOS than a non-imprint polymer, and exhibited almost no 
recognition of octanesulfonic acid, suggesting that fluorous interaction was involved in the 
retention. Also, a combinatorial use of a monomer bearing a perfluorinated sidechain and that with a
 hydrocarbon sidechain allowed us to obtain hydrogel without chemical crosslinks, which dissolved 
upon the addition of PFSc. Although further optimization in selecting and designing monomers is 
necessary, the results suggest the potential utility of the fluorous gel in detection of PFCs.

研究分野：生体機能関連化学

キーワード： 分子インプリンティング法　パーフルオロ化合物　PFOA　PFOS　分子認識　ハイドロゲル　金属ポルフ
ィリン　イタコン酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、分子インプリンティング法により、PFOSと選択的に結合する高分子材料を合成した。これにより、
これまで特定の有機フッ素化合物を認識する抗体等が存在しないため困難であった、バイオセンサーやバイオア
ッセイの開発に道が拓けたといえる。また、パーフルオロ化合物間の相互作用に基づくハイドロゲルを構築した
が、同ゲルはPFCsの存在下で物理的変化を示し、将来的なPFCsセンサー材料への応用が期待される。このように
フルオラス相互作用を分子認識機構や材料構築に役立てた例はほとんどなく、学術的にも意義深い成果といえ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 有機フッ素化合物（PFCs）は、そのパーフルオロアルキル基に由来する撥水・撥油性、化学

的安定性、熱安定性、非粘着性等の特異な性質から、半導体コーティング剤、繊維・紙・皮の

表面加工剤、水性膜形成泡消化剤、航空機油圧作動液等、さまざまな用途に応用されている。

しかし、これら材料の製造過程や使用後の分解によって環境中に放出される PFCs は、パーフル

オロアルキル基の極めて高い安定性ゆえに環境中や生体内での長期残留性が確認されており、

ヒトの健康への影響が懸念されている。したがって、環境計測や血液調査に有用な、PFCs に対

する選択的なセンシング手法、及び、その開発に欠かせない抗体やアプタマー等のバイオ素子

が必要とされているが、生体分子にとって相互作用性に乏しいパーフルオロアルキル基を認識

することは容易ではなく、PFCs に対する抗体やアプタマー等の報告例はない。 

 

２．研究の目的 

 そこで本研究では、分子インプリンティング法（図 1）により種々の PFCs に対して人工抗体

高分子を作製することを目的として研究を行った。さらに、PFCs に対して物理的に応答する機

能（膨潤・崩壊等）をもたせることにより、形状変化や色変化を通じて視覚的に PFCs を検出で

きる機能性人工抗体高分子を作製することを目的とした。 

 分子インプリンティング法では、認識したい PFCs をテンプレートとして、モノマーや架橋剤

と混合し、共重合を行う。その結果得られた網目状高分子からテンプレートを除去することに

よって、テンプレートに対する相補的空間（分子認識部位）を高分子内に得る。本手法では、

生体分子では認識することが困難なパーフルオロアルキル基を、フルオラス相互作用を介して

含フッ素モノマーにより認識することが期待できる（図 2B）。さらに静電相互作用性モノマー

や水素結合性モノマーの併用により（図 2A）、多点で PFCs を認識できる人工抗体高分子の構

築を目指す。 

 

 

 

３．研究の方法 

(１)  PFCsに認識する人工抗体高分子  分子インプリンティング法の概念（図1）に基づい

て、人工抗体高分子をビニルモノマーの共重合により合成することを検討した。その際、ター

ゲットであるPFCs（有機フッ素化合物）の極性官能基に対しては水素結合や静電相互作用、芳

香環に対してはスタッキング相互作用、パーフルオロアルキル基に対してはフルオラス相互作

用を介してターゲット（テンプレート）とモノマーが複合体を形成するよう、それぞれ、カチ

オン性あるいはアニオン性官能基、芳香属官能基、パーフルオロアルキル基等をもつ各種メタ

クリレートモノマーの使用を検討した。人工抗体高分子は、分子インプリンティング法（図1）

によって合成した。すなわち、１）架橋剤を含むモノマー混合溶液中にターゲットであるPFCs

をテンプレートとして加え、２）ラジカル重合等によって網目状高分子を合成、３）重合後に

テンプレートを除去することによって、ターゲットに対して相補的な結合部位空間を得る、と



いう戦略である。このようにして得られた人工抗体高分子のターゲット（PFCs）に対する結合

能は、微粒子状にした高分子をカラムに充填し、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）にて各

種PFCsに対する保持を測定する方法により評価した。 

 
 

(2) PFCsに応答する高分子ゲル  人工抗体高分子が水系溶媒中でゲルとなるよう、また、

PFCsに対する刺激応答性を獲得するよう、高分子系の設計を行った。架橋方法として、共有結

合による架橋をもたらすN,N-メチレンビスアクリルアミド等の架橋剤を検討するとともに、含

フッ素モノマー等のフルオラス相互作用による物理的架橋についても検討を行った。フルオラ

ス相互作用による架橋では、基質として取り込んだPFCsのパーフルオロアルキル鎖が架橋を阻

害あるいは促進することを期待し、PFCsに応答した体積変化や形状変化について試験を行った。 

 

(3) 人工抗体高分子を構成するモノマーの再検討  PFCs に物理的応答を示す高分子ゲル

の結合能と化合物選択性の向上を目的として、人工抗体高分子を構成するモノマーについて再

検討を行った。先述の静電相互作用を期待したモノマーに代えて、水中での強固な結合が期待

できる金属ポルフィリン型モノマーによる配位結合を利用することを検討した。ポルフィリン

は中心金属の種類によって結合能が大きく異なることから、種々のポルフィリン金属錯体型モ

ノマーを調製し、同モノマーの結合性に関する基礎的知見を得るため、カフェインやポリフェ

ノール類をモデルテンプレートとして分子インプイント人工抗体高分子を合成し水系溶媒中

での結合性について高速液体クロマトグラフィーを用いて評価した。また、水素結合サイトと

フルオラス相互作用サイトをあわせもつ二官能性モノマーの設計を志向し、２つのカルボキシ

基を有するイタコン酸を用いた分子インプリンティング系について検討を行った。イタコン酸

の反応性について知見を得るため、重合時間や重合位置が、得られる高分子の認識能へ与える

影響を評価した。 

 

４．研究成果 

(1) 人工抗体高分子の創製  分子インプリンティング法の概念（図 1）に基づいてパーフル

オロオクタンスルホン酸（PFOS）に対する人工抗体高分子すなわち PFOS インプリント高分子

(PFOS-IP)の合成には、テンプレート分子として PFOS、機能性モノマーとしてフルオラス相互

作用が期待できる含フッ素モノマー(ヘプタデカフルオロデシルアクリレート，HFA)、及び、静

電相互作用が期待できるカチオン性モノマー(N,N-ジメチルアミノエチルメタクリレート，

DMAEMA)を用いた。架橋剤（エチレングリコールジメタクリレート）と、PFOS、HFA、DMAEMA、

重合開始剤 AIBN を混合し、60℃で 17時間加熱することにより重合を行った。 得られた塊状の

網目状高分子をメタノールで洗浄してテンプレートを除去することにより、PFOS-IP を得た。

また、比較のため、テンプレートを加えずに重合した非インプリント高分子(NIP)の合成も行っ



た。これらの高分子をすりつぶし、ふるいにかけて分取された 32-63 マイクロメートルの粒子

をカラムに充填し、蒸発光散乱検出器を取り付けた高速液体クロマトグラフィー装置を用いて

PFOS の保持時間を測定した。その結果、PFOS-IP では NIP と比較して約 2.5 倍、PFOS の保持時

間が長いことがわかった。これは、高分子内に PFOS の結合部位が構築されていることを示唆し

ている。さらに比較のため、フッ素をもたないオクタンスルホン酸の測定を行ったところ、ほ

とんど保持は見られず、PFOS-IP による PFOS の保持にはフルオラス相互作用が関与しているこ

とが示唆された。 

 

(2) PFCs に応答する高分子ゲルの合成と評価  人工抗体高分子が水系溶媒中でゲルとなる

ように作製し、PFCs に対する刺激応答性を評価した。人工抗体高分子(ゲル)の作製は、分子イ

ンプリンティング法に基づいて行い、使用する機能性モノマー、骨格構築用モノマー及び架橋

剤を変えることにより、種々の高分子合成を行った。その中で、パーフルオロオクチルアクリ

レートとオクチルアクリレートの比率を変えて合成した高分子系では、比率の最適化を行うこ

とにより、架橋剤を加えることなく水中でゲルを形成することを見出した。パーフルオロオク

チルアクリレートの比率が低い場合にはゲル化は起こらず、また、高い場合には高分子の凝集

によると考えられる固体が生じることから、このゲルにおける架橋は、パーフルオロオクチル

基同士のフルオラス相互作用による物理架橋であると考えられる。水の代わりに種々の有機溶

媒を用いたところ、親フッ素性溶媒においては高分子が溶解してしまい、やはりゲル化が起こ

らなかったことからも、フルオラス相互作用による架橋が示唆された。PFCs に対する刺激応答

性を評価したところ、サブ mM オーダーの高濃度の PFOA や PFOS に対して、ゲルが膨潤、さらに

は溶解するという応答を確認することができた。しかし、環境汚染で問題となるような低濃度

に対しては応答は見られず、今後、感度の向上ならびに選択性の付与について検討を行ってい

く必要が確認された。 

 

(3) 人工抗体高分子を構成するモノマーの再検討  新たに金属ポルフィリン型モノマー及

びイタコン酸について分子インプリンティング法への適用性を検討した。金属ポルフィリン型

モノマーの合成は、4-ヒドロキシベンズアルデヒドとピロールからフェノール性ヒドロキシ基

を４つ有するポルフィリンを合成し、その後、中心金属を配位させ、さらに塩化アクリロイル

と反応させる方法により行った。機能性モノマーとしてポルフィリン金属錯体型モノマー、モ

デルテンプレートとしてケルセチン、架橋剤としてエチレングリコールジメタクリレート 

（EDMA）、希釈剤に DMF を用いて 60℃で 16 時間加熱し、分子インプリント高分子（IP-Fe）を

得た。また、テンプレートを加えずに重合す

ることでブランク高分子（BP-Fe）を得た。

高分子をすり潰してステンレス製カラムに

充填し、HPLC を用いてケルセチン、及び、ケ

ルセチンの構造類似体の保持時間を測定し

た（図３）。その結果、中心金属としては

Fe(Ⅲ)を配位させたモノマーがテンプレー

トに対して高い結合能を示すことが明らか

となった。また、IP-Fe の保持能の方が BP-Fe

よりも高いことから、高分子内でヒドロキシ

基に対する認識部位が構築されているもの

図３. 各ポリマーにおけるケルセチン構造類似体の保持係数(選択性評価)，
溶離液: アセトニトリル - 10mM リン酸緩衝溶液(pH7) (7:3,v/v)． 



と考えられ、PFOA や PFOS の酸素原子の認識にも同高分子が有用である可能性が示唆された。 

 また、分子インプリンティング系におけるイタコン酸の反応性について検討するため、重合

時間や重合場所が異なる高分子を作製して認識能の評価を行った。重合容器の縦方向に位置が

異なる分子インプリント高分子の比較では、底部分の高分子が最も高い親和性を示すことがわ

かった。この結果は、センサーゲルを合成する際にも重合位置別に高分子を取り出すことによ

って、結合能や膨潤性が異なるゲルを一度に入手しうることを示唆している。 
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