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研究成果の概要（和文）：本研究では，BSAヒドロゲルと脂質二分子膜の特性を組み合わせた『高感度・高ダイ
ナミックレンジな酵素センサー』を新たに設計し，次世代の非侵襲的酵素センサー開発を第一の目的とした。さ
らに，設計するセンサー系を応用し，新しい『基質応答型の薬物放出システム』の創出を第二の目標とした。前
者については，目的とするだ液や尿中グルコース計測が可能な検出限界，繰り返し再現性を持つセンサー開発に
成功した。後者については，グルタチオンの添加による明瞭な薬剤放出挙動を示すシステムの構築を達成した。

研究成果の概要（英文）：The primary purpose of this study is development of new-generation 
non-invasive glucose sensor composed of BSA hydrogel, lipid bilayers, glucose oxidase, and 
mesoporous silica. Our developed sensor exhibited good reproducibility, large dynamic range, and 
high sensitivity, for the detection of glucose in various non-invasive samples. In addition, a 
hybrid material composed of BSA hydrogel and mesoporous silica nanoparticle could be applied for 
drug release system upon addition of a biological substance.

研究分野：分析化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
簡易診断技術は予防医療・テーラーメイド医療の進展を支える基盤技術の一つである。酵素センサーは，酵素の
基質選択的触媒特性を利用した信頼性の高い簡易診断技術であるが，センサー応答（感度・ダイナミックレン
ジ）や長期安定性に関する技術的障壁がある。本研究では，適切なナノ材料を複合化したセンサーを開発し，実
用化への展望を実証することができた。また，用いた複合材料については，ガン治療などで開発が進む薬物送達
システム（DDS）への適用性も確認された。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 グルコースセンサーは糖尿病の診断と予防に必要不可欠であり，採血型の従来法から呼気や
だ液を対象とする非侵襲型センサーへの転換が求められている。呼気やだ液中のグルコース濃
度は血液の１／１００程度であるため，高感度・長寿命が非侵襲型センサーの重要な開発項目で
ある。これまでに，酵素を利用しない分光学的，電気化学的な非侵襲型センサーは多数報告され
ているが，計測の基質選択性に乏しく，診断の正確性を担保するためには，基質選択制に優れた
酵素を認識・信号変換系としたデバイスの誕生が望まれている。 
 天然の酵素は，一般的に物理的・化学的に不安定なために，酵素を利用したグルコースセンサ
ーの寿命は短い。家庭などでの簡易診断においては数ヶ月以上の長期間にわたるセンサー性能
の安定性が求められるため，酵素機能の長期安定性を確保する方法論も必要である。メソポーラ
スシリカの均一ナノ空間に閉じ込められたタンパク質は，その構造と機能が長期安定化すると
報告されている。従って，酵素をメソポーラスシリカ内に包摂させた複合材料は，長寿命センサ
ーへの適用性を有する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，『高感度・高ダイナミックレンジなグルコースセンサー開発』から次世代の非侵
襲的酵素センサー創出を第一の目的とした。具体的には，グルコースオキシダーゼ（GOD）を利
用したグルコースセンサーの設計，構築を行った。開発目標としては，だ液，汗，尿を対象とし
た微量グルコース計測が可能な感度とダイナミックレンジを兼ね備えたセンサー開発である。
ここでは，均一ナノ空間を有するメソポーラスシリカ（MPS）粒子を用い，このMPS細孔内に
GOD を閉じ込めた GOD/MPS 複合体を用いることで，GOD の長期安定利用を狙った。さらに，
構築するセンサー系を応用し，新規ドラッグデリバリー系の開拓を指向した『基質応答型の薬物
放出システム開発』を第二の目標とした。 
 
３．研究の方法 
 各研究課題において以下の研究を遂行した。 
（１）高感度・高ダイナミックレンジなグルコースセンサー開発 
 本研究課題では，GOD/MPS 複合体を BSA ゲル（ウシ血清アルブミンの熱変性によって形成
するヒドロゲル）内に埋め込み，ゲル内での酵素反応を利用したセンサー開発を行った。研究当
初は，固体基板上の BSAゲル膜に GOD/MPS複合体を埋め込み，発色試薬を利用したセンサー
開発を進めたが，発色試薬を用いない電気化学計測型センサーの方が安定性や感度に優れてい
ることが分かった。そこで，電気化学計測と GOD/MPS複合体内包 BSAゲル膜を組み合わせた
センサー開発について集中的に検討した。 
（２）基質応答型の薬物放出システム開発 
 BSA ゲルは，ジスルフィド結合を架橋点とするヒドロゲルである。従って，適当な量の還元
剤によってジスルフィド結合が切断されるとゲルは膨潤し，還元剤が無くなると再びジスルフ
ィド結合が形成され，ゲルは収縮する。この性質を利用して，グルコース応答型の薬物放出シス
テムの創出を狙った。本研究内では，BSA ゲルの膨潤と収縮を利用した薬剤応答のモデルシス
テムとして，還元剤であるグルタチオンに応答する薬物放出系について検討した。具体的には，
直径 100 nmのMPSナノ粒子を合成し，粒子表面への BSAゲルの被覆を行った。この BSA被覆
MPSナノ粒子を用いて，ナノ粒子細孔中に吸着させたポルフィリンの放出について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）高感度・高ダイナミックレンジなグル
コースセンサー開発 
 本研究の遂行の中で，BSA ゲルの特性を
利用した自律駆動，目的とする感度とダイナ
ミックレンジ，良好な繰り返し安定性，とい
った特性を有するセンサー開発に成功した。
グルコース溶液をセンサーに通液させた際
の典型的な電流応答を図 1 に示す。通液で
は，シリンジポンプなど送液デバイスを用い
ずに，センサー表面へのピペッティングで行
っている。ピペッティング後，速やかな電流
値の増大とゆるやかな減少が確認された（図
1）。この電流応答は，試料溶液が自律的に
センサー内部に取り込まれ，取り込まれたグ
ルコースの GOD/MPS複合体での酵素反応，
反応生成物である過酸化水素の電極表面への自律的な輸送が起こっていることを意味する。ピ
ペッティング後の電流応答の時間積分（総電荷量）を試料溶液中のグルコース濃度に対してプロ

 

図 1 濃度の異なるグルコース溶液の通液に対

するセンサー応答例 



ットすると，良好な直線性を示し（図 2），
目的とするダイナミックレンジが達成され
たことを確認した。センサー各部の作製条件
を適正化したところ，繰り返し再現性は
5.7 %rsdであり，検出限界（0.0072 mM），定
量限界（0.022 mM）となった。これらのセン
サー性能は，尿（~ 5 mM）・だ液（~ 0.3 mM）・
汗中（~0.1 mM）に含まれる低濃度のグルコ
ース計測に対して十分適用可能なものであ
り，目的とする高感度センサーの試作に成功
した。 
 また，メソポーラスシリカ細孔内に閉じ込
められた酵素の構造や機能についても検証
を行い，モデル物質を用いた系で細孔サイズ
によって構造安定性や機能が異なることも分かった。この結果は，今後のメソポーラスシリカ細
孔と酵素の複合化に対する設計指針となりうるものと考えている。 
 
（２）基質応答型の薬物放出システム開発 
 MPS ナノ粒子への BSA ゲルの被覆につ
いて，適切な溶液 pHと被覆時の BSA濃度，
およびMPSナノ粒子表面のアミン修飾の影
響について精査した。その結果，アミン修飾
をしないMPSナノ粒子に対して，BSAの等
電点より若干高い pH が至適であること，
BSA濃度は 1 mM 程度が至適であることを
確認した。至適条件では，BSA５分子程度が
凝集・積層したゲル膜がMPSナノ粒子表面
に形成していることが，吸着量から推定さ
れた。 
 BSA被覆MPSナノ粒子について，粒子細
孔内にカチオン性ポルフィリンを包摂さ
せ，ジスルフィド結合を切断可能なグルタ
チオンの有無，温度変化に対するカチオン
性ポルフィリンの放出挙動を計測した。図 3
に MPS ナノ粒子の TEM 画像を示す。カチ
オン性ポルフィリンは，TEM像で観察され
る細孔内に吸着しており，この粒子の周囲
に BSAゲル膜が形成している。実験の結果，
図 4 に示す通り，グルタチオンの添加によ
る顕著な放出が確認された。また，温度が高
いほど放出量が高いことも分かった。この
他，異なる還元剤を用いた放出実験や，放出
挙動の塩濃度依存性実験などを行った。そ
の結果，ジスルフィド結合の切断によって
ゲルが膨潤したことでカチオン性ポルフィ
リンが放出されたことが示唆された（図 3）。以上の結果は，目的とする BSAゲルの膨潤・収縮
を利用した薬剤放出システムが構築可能であることを示す。 
 

 
図 2 電流応答とグルコース濃度の相関 

 

図 4 グルタチオン添加によるカチオン性ポルフ

ィリンの放出 

図 3 メソポーラスシリカナノ粒子の TEM画像 
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