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研究成果の概要（和文）：環境負荷物質として懸念されているフッ素化合物・パーフルオロオク

タン酸（PFOA）を認識する人工レセプター高分子を、モレキュラーインプリンティング法に

より合成した。合成には、フッ素原子を含有するモノマー及び架橋剤が有用であることがわか

った。同高分子は高速液体クロマトグラフィーの固定相として、また、反射型干渉分光センサ

ーの分子認識素子として有用であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： An artificial receptor that recognizes a fluorosurfactant 
perfluorooctanoic acid (PFOA) was synthesized by a molecular imprinting technique, and 
was demonstrated to be useful as HPLC stationary phase and recognition element of a 
reflectometric interference spectroscopy (RIfS) sensor. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年、生体内の分子や金属イオンを認
識・捕捉・検出する人工レセプターやケモセ
ンサーなど、生体機構の解明や医療診断技術
の開発などに役立つ分子・材料の創製が盛ん
に行われている。これらの人工レセプターや
ケモセンサーは、生体外の分子や金属イオン
の認識・捕捉・検出にも有用であり、それを
活かしたバイオセンサーやアフィニティク
ロマトグラフィーなどは、環境計測・品質管
理など、多くの分野に欠かせない基盤技術と

なっている。人工レセプターやケモセンサー
の設計については、ラショナル設計とランダ
ム選択を中心に体系的に整理されており、ま
た、その構築技術も、生体分子の合目的的な
修飾技術から de novo 合成技術まで、数多く
の選択肢が揃いつつある。一方、その材料に
ついては、核酸・ペプチド・糖などを中心と
した生体関連化合物が主流であるものの、大
胆に非生体系の材料を用いることで、極めて
高機能な分子が得られる可能性がある。希土
類金属を用いた人工酵素やフェニルボロン



酸による糖の認識などは、その好例である。
特に、認識・捕捉・検出の対象が、一般的な
生体分子とは著しく異なる物性をもつ場合
には、生体関連の材料を使用することが必ず
しも最適とは言えない。このような、生体関
連の材料を用いた通常の設計・合成法では人
工レセプター・ケモセンサーを得ることが難
しいターゲットとして、フッ素化合物が知ら
れている。フッ素化合物は医薬品、農薬、物
性材料などとして、今や、多くの分野に欠か
せない物質であるが、特定のフッ素化合物を
認識する人工レセプターやケモセンサーは
報告がない。 
（２）フッ素化合物の分析法に関しては、パ
ーフルオロアルキル基で修飾されたシリカ
ゲル等が市販され、高速液体クロマトグラフ
ィーや固相抽出の固定相として利用されて
いる。これらの分析法では、試料分子と固定
相の間のフッ素-フッ素相互作用が利用され
ていることから、これを分子認識の相互作用
として用いることができれば、特定のフッ素
化合物を認識する人工レセプター等が構築
できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
（１）研究の目的 
 本研究では特定のフッ素化合物を認識・捕
捉・検出する人工レセプター及びケモセンサ
ーを設計・合成することを目的として研究を
行った。ターゲットとなるフッ素化合物には、
パーフルオロオクタン酸（PFOA）等の環境負
荷物質を用いた。人工レセプター及びケモセ
ンサーの構築には、モレキュラーインプリン
ティング法を用い、機能性高分子のかたちで
人工レセプター及びケモセンサーを得るこ
とを目指した。また、得られた人工レセプタ
ー及びケモセンサーは、高速液体クロマトグ
ラフィーの固定相や反射型干渉分光装置
（RIfS）のセンサーチップとして応用するこ
とを検討した。 
（２）フッ素化合物を認識する材料の設計戦
略の確立 
 フッ素化合物の認識においては、通常の分
子認識に見られるような水素結合、静電相互
作用、疎水相互作用、スタッキング相互作用
等に加えて、ターゲットの最も特徴的な官能
基である炭化フッ素部位を認識することが
重要となる。そこで本研究では、フッ素化合
物間に働く相互作用として知られているフ
ッ素-フッ素相互作用に着目し、この相互作
用を利用した結合部位の構築法を確立する
ことを目指した。 
（３）実応用に耐えうる認識能及び検出能を
もつ材料の構築 
 フッ素化合物をターゲットとする人工レ
セプター及びケモセンサーの構築に際して、
含フッ素環境負荷物質等をターゲットとし、

クロマトグラフィー分析、オプティカルセン
シング、反射干渉分光（RIfS）センシング等
を通じて評価を行い、分析や検出などの実応
用に耐える材料の構築を図った。 
（４）研究の学術的意義 
 このような特定のフッ素化合物を認識す
る含フッ素人工レセプターについてはこれ
までに報告例がなく、本研究の新規性は極め
て高い。また、その設計・合成に際しては、
ターゲットのフッ化炭素部位に対して形状
的かつ化学的に相補的な結合部位を構築す
る必要があると考え、本研究ではその方法論
を確立する計画である。申請者の知る限り、
このような取り組みはこれまでに報告され
ておらず、本研究の独創性は高い。 
 また、フッ素化合物全般を吸着するクロマ
トグラフィー担体や固相合成担体について
は、市販のものが入手可能であるものの、分
子認識能すなわち高い選択性を伴って特定
のフッ素化合物を捕捉する材料が構築され
れば、より迅速かつ簡便な環境分析法、医薬
品分析法、及び、固相合成法など、多くの基
礎研究及び産業分野において、低廃棄物かつ
高効率な新規プロトコルが実現されるもの
と期待できる。 
 
３．研究の方法 
（１）人工レセプターの構築 
 人工レセプターの合成は、モレキュラーイ
ンプリンティング法を用いて、１）架橋剤を
含むモノマー混合溶液中にターゲット分子
をテンプレートとして加え、２）ラジカル重
合によって網目状高分子を合成し、３）重合
の後にテンプレートを抽出して除去するこ
とによって、ターゲット分子に対して相補的
な結合部位空間を構築する、という考えに基
づいて行った。その際、ターゲットのフッ素
化合物の極性官能基との水素結合や静電的
相互作用、及び、炭化フッ素部位とのフッ素
-フッ素相互作用等を期待して、種々のモノ
マーについて検討を行った。得られたモノマ
ーについて、含フッ素ターゲット分子との相
互作用について調べ、人工レセプターのコン
ポーネントとしての適性を評価した。相互作
用評価には、高速液体クロマトグラフィー装
置を用いた。 
（２）ケモセンサーの設計・合成 
 人工レセプターと同様の方法でケモセン
サーを機能性高分子材料として合成するこ
とを検討した。なお、合成に際しては、フッ
素化合物との結合を外部へシグナリングす
るためのナノコンポジット化について検討
を行った。得られた高分子については、
UV-Vis 分光光度計を用いてその感度やダイ
ナミックレンジを評価した。また、あわせて、
含フッ素化合物との結合に伴う高分子の体
積変化（膨潤や収縮）について調べた。 



（２）分子認識素子としてモレキュラーイン
プリント高分子を用い、検出デバイスには反
射型干渉分光測定装置（RIfS）を用いて PFOA
の検出に関する検討を行った。RIfS は基板表
面に固定化した高分子膜の光学的膜厚を計
測することができる装置である。モレキュラ
ーインプリント高分子は、標的分子との結合
に応じて膨潤もしくは収縮するので、この変
化を観測することで標的分子の定量を試み
た。モレキュラーインプリント高分子の合成
においては、トリフルオロメチルアクリル酸
（PFOA のカルボキシ基を認識するためのモ
ノマー）とジメタクリル酸 2,2,3,3,4,4,-ヘ
キサフルオロペンタン-1,5-ジイル（架橋剤）
を用いる系に加えて、4-ビニルピリジン（カ
ルボキシ基を認識するためのモノマー）とア
クリル酸ペンタデカフルオロオクチル（フッ
化炭素基を認識するためのモノマー）を用い
る系等について検討を行った。チッ化ケイ素
基板表面をアミノ基修飾し、さらにアクリル
酸クロリドとの反応によってビニル基を導
入した後、上記共重合高分子で被覆した。こ
のモレキュラーインプリント高分子修飾基
板を用いて、PFOA の検出を行ったところ、い
ずれの基板においても PFOA に対して応答を
確認することができた。しかし、検出可能な
濃度は数百μMから mM のレンジであり、高分
子の膨潤・収縮特性の改善及びコンポジット
化など、さらなる高感度化が必要と考えられ
る。 

（３）フッ素化合物用センサーの構築 
 フッ素化合物を認識する高分子を、フッ素
化合物との結合に伴って膨潤あるいは収縮
するよう設計・調製し、反射干渉分光センサ
ー（RIfS）の構築を図った。すなわち、あら
かじめ反応性基を導入したチッ化ケイ素基
板上で、フッ素化合物認識高分子を調製し、
高分子固定化センサーチップを調製した。得
られたチップを反射干渉分光センサー
（RIfS）に装着して、高分子膜厚の変化によ
る応答を検出した。 
 
４．研究成果 
（１）PFOA のパーフルオロオクチル基とカル
ボキシル基をそれぞれフッ素化合物間相互
作用および水素結合で認識することを想定
し、含フッ素モノマーであるトリフルオロメ
チルアクリル酸、および水素結合形成性のモ
ノマーであるメタクリル酸等について、比較
検討を行った。また、架橋剤についても、ジ
メタクリル酸エチレングリコールや、リンカ
ー 部 に フ ッ 素 を も つ ジ メ タ ク リ ル 酸
2,2,3,3,4,4,-ヘキサフルオロペンタン
-1,5-ジイル等を比較検討した。なお、高分
子の評価は、得られた高分子を粒子状に粉砕
し、液体クロマトグラフィー用カラムに充填
して PFOA 等の保持を計測する方法により行
った。その結果、モノマーと架橋剤の両方が
フッ素を含む場合に、最も長く PFOA が保持
され、溶離液にメタノール-水混合液（44:55, 
v/v, 0.02%TFA）を用いた際の保持係数は約
30 であった。溶離液の水の比率を上げるにつ
れて保持が増大したことからフッ素化合物
間相互作用の寄与が示唆され、また、PFOA が
イオン型をとる pH 領域では保持が劇的に減
少したことから水素結合の寄与が示唆され
た。PFOA の構造類似化合物の保持を調べるこ
とにより選択性の評価を行ったところ、フッ
素をもたないオクタン酸やフッ化炭素基が
短いパーフルオロヘプタン酸などの保持は
有為に小さく、モレキュラーインプリント高
分子が PFOA に対して選択的保持能を有する
ことが示唆された（図１）。 

（３）モレキュラーインプリント高分子を、
含フッ素モノマー（アクリル酸ペンタデカフ
ルオロオクチルなど）、アクリル酸、N-イソ
プロピルアクリルアミド（NIPAM）などを用
いて合成し、標的分子 PFOA に対する結合能
と、結合に応じて収縮する性質をもたせた。
この挙動を、静止画像の比較によって確認す
るとともに、モレキュラーインプリント高分
子のナノコンポジット化（金ナノ粒子の固定
化）を図り、分光学的手法によって検出する
こともあわせて検討した。PFOA インプリント
高分子の重合は直径 5mmのガラスチューブ内
で行い、得られた高分子ロッドを切断してデ
ィスク状とし、十分な洗浄後、溶媒、温度、
分析対象等に対する変化を観測した。その結
果、メタノール中において直径が合成時の約
160%に膨潤し、PFOA の添加量に応じて、最大
約 20%の直径の減少が見られた。また、直径
約 5nmのメルカプトウンデカン酸修飾金ナノ
粒子を重合系に加えて合成したモレキュラ
ーインプリントナノコンポジットを用いて、
分光光度計において PFOA に対する応答を確
認したところ、プラズモン吸収帯のレッドシ
フトが確認され、本ナノコンポジットは PFOA
オプティカルセンサーのプローブ素子とし
て使用できる可能性が示唆された。 
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