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研究成果の概要（和文）：トロパンアルカロイドの一種であるパーキンソン病治療薬は、神経系に副作用 (幻覚
や記憶障害など) をもたらすため、それらの定量的検出は意義深い。選定した治療薬の中でも、ラセミ体の市販
薬であるアトロピンは、(S)-ヒヨスチアミンのみが薬効を示す。創薬分野における光学純度 (ee) の厳格な制約
を鑑みて、本研究では、分子鋳型高分子を人工分子認識場として用いた高分子トランジスタ型センサを開発し、
市販薬剤の高選択的検出とee決定に挑戦した。本研究構想の実現によって、分子認識能を有する高分子トランジ
スタは、簡便かつ正確に市販試薬を検出する薬物分析用センサとしての可能性を秘めていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：From the viewpoint of drug analysis, the quantitative detection of tropane 
alkaloids for Parkinson's disease is important because of their side effects. Among them, atropine 
is racemic hyoscyamine, and only the (S)-hyoscyamine enantiomer shows pharmacological activity. 
Taking into consideration the strict regulations concerning enantiomeric purity in the 
pharmaceutical industry, the accurate and easy determination of enantiomeric excess (ee) of 
over-the-counter (OTC) drugs is required. Hence, we developed a polymer field-effect transistor 
(PFET) sensor with a molecularly imprinted polymer (MIP) as the recognition scaffold for the tropane
 drug. The MIP-PFET succeeded in the sensitive and selective detection of the tropane drug and the 
determination of enantiomeric excess of the OTC drug. We believe that our strategy for the 
development of analytical devices based on polymer chemistry could broaden the horizon of the 
chemical sensing applications in drug analysis.

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
本研究では、パーキンソン病治療薬を高選択的に検出するために、分子鋳型高分子を人工分子認識場として用い
た高分子トランジスタ型センサを開発し、当該薬剤の光学純度を決定することに成功した。可溶性高分子半導体
を用いた印刷プロセスによって、簡便かつ迅速に電子デバイスが作製できるようになれば、どこでも・誰でも・
簡便に測れるセンサが実現され、薬物分析に留まらない化学センシングが期待できる。少子高齢化に伴い加速す
る健康意識の高まりから生体情報の可視化が益々求められる社会において、高分子材料をプラットフォームとし
た化学センサは、新規デバイス開発のパイオニアとして貢献すると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
天然物に分類される麻薬や向精神薬などのアルカロイド系薬物は、神経系に対して強い薬理

活性を示す。とりわけトロパンアルカロイドの一種であるパーキンソン病治療薬は、神経系に副
作用 (幻覚や記憶障害など) をもたらすため、それらの定量的検出は意義深い。選定した治療薬
の中でも、ラセミ体の市販薬であるアトロピンは、(S)-ヒヨスチアミンのみが薬効を示す。創薬
分野における光学純度 (ee) の厳格な制約を鑑みても，光学純度の決定は極めて重要であること
から、ee 決定を可能とする小型化学センサの実現が求められている。 
 
２．研究の目的 

高分子トランジスタ (PFET) は、ゲート・ソース・ドレインの三電極、絶縁体層、高分子半導
体層で構成される電子デバイスである。PFET の電極に電圧を印加すると、絶縁体層を介した電
界効果によって高分子半導体層でのキャリア輸送が誘発され、PFET はスイッチング特性を示す。
これは、標的種の捕捉によって生じる
ゲート電極の電位変化が、トランジス
タ特性の変化と相関することに由来
する。従って、適切な分子認識材料を
デバイスに組み込むことで、標的種の
認識情報を高分子トランジスタのパ
ラメータ (閾値電圧や電流値) の変化
として読み出し可能なセンサデバイ
スが実現する。本研究では、可溶性半
導体材料の PBTTT-C14 を用いた溶液
プロセスによって、簡便に PFET を作
製した。 
検出部として採用した分子鋳型ポ

リマー (MIP) は、モノマーに標的分
子を混ぜ込み重合することで、効率良
く分子の形・サイズ空間を形成するこ
とができため、標的薬剤に対して高選
択的な人工分子認識場となる。本研究では、MIP を修飾した高分子トランジスタ型化学センサ 
(MIP-PFET) を開発し (図 1)、市販薬剤の高選択的検出と ee 決定に挑戦した。 
 
３．研究の方法 
【MIP の設計と最適化】 

MIP は、標的種に対する 3 次元的な非共有結合性の相互作用が協奏的に働くことで特異的な
検出能を有する人工分子認識材料で
ある。従って、MIP を構成するモノマ
ーと標的種間の相互作用を考慮した
MIP の設計が、高選択的検出において
重要な鍵となる。アミド基とカルボキ
シ基を有する N-イソプロピルアクリ
ルアミド (NIPAM) と 2,2-ジメチル-4-
ペンテン酸 (DMPA) は、水素結合を
介して標的薬剤 ((S)-ヒヨスチアミン) 
と相互作用を示すことが期待できる
ため、MIP の構成要素として選定し
た。標的種とモノマーに働く相互作用
に基づく MIP の構造を最適化するた
めに、密度汎関数理論 (DFT) を用い
て計算を行ったところ、(S)-ヒヨスチ
アミンは NIPAM および DMPA と 6 つ
の水素結合を介して複合体を形成す
ることが明らかになった (図 2)。 
 
【MIP の合成と電極のキャラクタリゼーション】 

上述に示す DFT 計算によって導かれたモル比 (NIPAM: DMPA : (S)-ヒヨスチアミン = 4:1:1) 
に基づいてラジカル重合を行い、MIP を得た。PFET のゲートを一部延長した真空蒸着金電極 (延

 
図 1. (S)-ヒヨスチアミン検出用 MIP-PFET センサの

構造. 

 
図 2. DFT 計算によって最適化された複合体 
(NIPAM:DMPA:(S)- ヒヨスチアミン = 4:1:1). 



長ゲート) 上に、電気化学的手法によ
って金のナノ構造 (AuNS) を形成し
たのち、MIP の固定化を行って MIP-
AuNS 電極を作製した。このように作
製した MIP 電極表面は、周波数変調
原子間力顕微鏡 (FM-AFM) によって
評価され、200 nm 程度の膜厚を有す
る MIP が延長ゲート上の AuNS 層上
に固定化されていることが明らかと
なった (図 3)。 
 続いて MIP-AuNS 電極の分子認識
能を評価するために、微分パルスボル
タンメトリ(DPV) を用いて (S)-ヒヨ
スチアミンの添加に伴うピーク変化
を観測した。図 4 に示す通り、MIP-
AuNS 電極の電流ピークは、 (S)-ヒヨ
スチアミンの濃度増加とともに減少
した。他方、標的(S)-ヒヨスチアミンを
加えずに重合した NIP (non-imprinted 
polymer)-AuNS 電極では、MIP-AuNS
電極と比較して弱い電流ピーク変化
を示した。この結果より、(S)-ヒヨスチ
アミンに対する MIP の特異的結合能
が確認された。 
 
【MIP-PFET による(S)-ヒヨスチアミ
ンの定量的検出】 
次に、MIP-AuNS と PFET を連結した

化学センサを用いて (S)-ヒヨスチア
ミンの電気的検出を試みた。MIP-
PFET による薬剤の電気的検出は、KCl
を含むリン酸緩衝液 (pH 7.0) 中で行
われた。この条件では、標的薬剤のほ
ぼ全てのアミノ基がプロトン化され
る一方で、MIP 中のほぼ全てのカルボ
キシ基は脱プロトン化される。すなわ
ち、強い静電相互作用と水素結合に基
づき、標的薬剤を効率的に捕捉できる
と考えた。図 5 は、(S)-ヒヨスチアミ
ンの濃度増加に伴う PFET センサの伝
達特性変化を示しており、この定量的
変化からシグモイド応答の滴定曲線
を得た。この特徴的な変化は、正に帯
電した標的種が堆積することによっ
て延長ゲート電極の表面電位が変化
したことに由来する。 
 
【選択性調査】 

MIP-PFET の選択性調査は、抗ムス
カリン薬 ((S)-ヒヨスチアミン、スコ
ポラミン、トロピカミド、ソリフェナ
シン、オキシブチニン) とアトロピン
の主要代謝物 (トロパン酸、トロピン) に対して行われた。その結果、(S)-ヒヨスチアミンに対し
て最も大きな応答が観測された。さらに、トロピンに対する中程度の応答から、MIP の (S)-ヒヨ
スチアミン検出能は、3-ヒドロキシ-2-フェニルプロパン酸の骨格よりも 8-アザビシクロ［3.2.1］
オクタンの骨格に起因する可能性が示唆された (図 6)。 
 
【光学純度決定】 

最後に、MIP-PFET を用いて (S)-ヒヨスチアミンの ee 決定を行った。一般市販薬に対する簡
便な薬剤分析を実現するために、市販の (S)-ヒヨスチアミンの光学純度に応じて 0.2 から−90.2% 
ee の範囲で評価を行った。MIP-PFET のトランジスタ特性は、(S)-ヒヨスチアミンの％ee 値の増
加によりシフトし、線形性を示した閾値電圧変化が得られたため、MIP-PFET による薬剤分析が
達成された (図 7)。 

 
図 3. MIP-AuNS 電極表面の FM-AFM 画像. 

 
図 4. (S)-ヒヨスチアミン存在下での MIP-AuNS 電極

の DPV 測定結果.  

 
図 5. MIP-PFET による(S)-ヒヨスチアミンの電気的検

出. 



 
４．研究成果 
本研究では、パーキンソン病治療薬を簡便に分析するための高分子トランジスタ型化学セン

サを開発し、分子鋳型ポリマーの認識能に基づく高選択的検出と正確な光学純度決定を達成し
た。さらに、デュアルリードアウトセンサの実現に向けて、同一高分子材料を用いて、同一標的
種を対象とした蛍光センサチップと高分子トランジスタの 2 種センサを開発した。その結果、蛍
光センサチップに比べて高分子トランジスタの検出限界値が低いことが見出され、π共役高分
子を基軸としたデュアルリードアウトセンサの確立に向けて、有益な知見を得た。 

 
図 6(A) 選択性調査で選定した抗ムスカリン薬とアトロピンの主要代謝物. (B) MIP-PFET の

選択性調査結果. 
 

 
図 7(A) (S)-ヒヨスチアミンの％ee 値の増加に伴うトランジスタ特性変化. (B) ee 決定の結果. 
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