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研究成果の概要（和文）：簡便な操作により明瞭かつ多彩な色調変化を示す糖センシングチップの開発を行った。
まず、糖に対する応答速度の向上を図るため、センサーを構成する薄膜の厚さをナノサイズにまで減少させることに取
り組んだ。その結果、交互吸着法を用いることにより従来の1/10程度の薄さを実現し、その結果として応答時間を10分
程度にまで短縮することに成功した。
また、様々な糖の中で特定の糖を選択的に検出する機能を持たせるため、異なるボロン酸構造を有するモノマーを合成
し薄膜作製に用いた。その結果、分子内にヒドロキシメチル基を有するボロン酸モノマーを用いることにより、グルコ
ースに対する応答選択性を改善できることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Novel saccharide-sensing chips that show distinct color changes were developed. Th
e saccharide-responsive thin films were obtained on a pattern-printed microscope slide via a layer-by-laye
r method utilizing a boronic acid-containing polycation. After adsorption of anionic dyes, the thin films 
were immersed in aqueous saccharide solutions. As the saccharide concentration increased, the thin films s
howed a multi-patterned color change that enabled the quantification of saccharides using multi-colorimetr
ic sensing.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
グルコースをはじめとする糖類は、生体内

反応のエネルギー源として生命活動に不可
欠な物質である。一方、炭水化物や脂肪の過
剰摂取に起因する糖尿病や肥満などの生活
習慣病が、我が国のみならず世界的な規模で
拡大し深刻化している。国際糖尿病連合によ
ると、世界の糖尿病人口は現在 2 億 8500 万
人にのぼるが、20 年後には 4 億 3500 万人を
超えると予測されている。とりわけアジアや
アフリカの発展途上国における患者数の増
加が著しく、これらの地域では 20 年で患者
数が倍増する勢いである。このような事態に
対処するためには、糖尿病を予防し早期に発
見・治療する体制を、経済的に恵まれない地
域も含めて世界規模で整備する必要がある。
それには、体液中のグルコース濃度を低コス
トで簡便かつ正確に測定できる新たな手法
の構築が必要不可欠である。 

従来、グルコース検出法としては、グルコ
ースオキシダーゼなどの酵素反応を利用し
た電気化学法や比色法が用いられてきた。し
かし、酵素は温度や湿度の変化によって容易
に活性が低下するため、耐久性や再現性に乏
しいことが最大の欠点となっている。また、
酸化還元物質などの共存物質による妨害を
受け易いことや、糖に応答した色調変化の視
認性が十分でない点なども問題点として挙
げられる。このような欠点を克服し得る次世
代の糖質インターフェースとして、ボロン酸
の機能が近年注目を集めており、ボロン酸を
用いた糖センサーの開発が、新海征治教授の
グループをはじめとして世界各地で活発に
行なわれている。しかしながら現在のところ、
測定に大掛かりの装置を必要とせず、目視に
より容易に判別可能な「色」を指標とするボ
ロン酸センサーの開発例は数少なく、色調変
化の程度も小さいことから、実用化には至っ
ていない。そこで、ボロン酸を用いて顕著な
色調変化を示すグルコースセンサーを開発
するためには、従来に無い新規方法論を導入
することが必要である。 
 
２．研究の目的 

本研究代表者は、新海教授の研究グループ
に所属して以来、ボロン酸を活用して糖やヌ
クレオチドをターゲットとするセンシング
システムの開発を行ってきた。最近研究代表
者は、ボロン酸基とカチオン基を含む架橋ポ
リマーにアニオン性色素を吸着させること
により、糖に応答して色素を放出する機能を
もつ“糖応答性色素放出ポリマー”を開発す
ることに成功している。これは、糖との結合
によりボロン酸基が負に帯電して、アニオン
性色素を置換するメカニズムによるもので
ある。ここで、色調の異なる複数の色素を吸
着させたポリマーを糖水溶液に投入すると、
糖の濃度に応じた色素の段階的な放出が起
こり、溶液が明敏な多色変化を示す現象を見
出している。この糖応答性色素放出ポリマー

を基板上に薄膜化することにより、明瞭かつ
多彩な色調変化を示す糖センシングチップ
が実現できると考え、現在研究を進めている。
これまでの研究の結果、ガラス基板上にモノ
マー溶液をキャストして重合し、得られた薄
膜に複数のアニオン性色素を吸着させるこ
とにより、糖濃度に応じて顕著な色調変化を
示すチップの作製に成功している。例えば、
黄と青の二種類のアニオン性色素を吸着さ
せたチップは緑色を示すが、これをフルクト
ース溶液に浸漬すると、最初に青色色素の脱
離が生じて薄膜は黄色へと変化し、フルクト
ース濃度を高めると黄色色素も脱離して、薄
膜は無色になる。さらに、溶液中に赤色のカ
チオン性色素を一定量添加しておくと、フル
クトース濃度の上昇につれて赤色色素の薄
膜への吸着が生じ、チップは緑→黄→赤と
“交通信号式”の色調変化を示す。一方、生
体サンプル測定の際に主な測定対象となる
グルコースに関しては、ボロン酸との親和性
が低いために応答が小さく、明瞭な色調変化
が見られなかった。そこでさらに検討を続け
た結果、薄膜のモノマー組成や応答時の pH
を最適化することにより、グルコースに対し
ても顕著な色調変化を示す糖検出チップを
作製することに成功した。しかしながら、こ
れらの糖に応答した色調変化が明瞭に現れ
るのには１時間以上の応答時間を要するこ
とから、応答速度の大幅な向上が実用的な糖
検出チップ開発へ向けた最大の課題として
残されているのが現状である。 

そこで以下に述べる取り組みにより、糖水
溶液に短時間浸漬することにより応答し、多
彩な変色パターンを示す糖センサーが実現
可能であることを明らかにする。まず、糖に
対する応答速度の大幅な向上に取り組む。そ
のためには、糖応答性ポリマーの比表面積を
増大させて、糖や色素分子のポリマー内外の
移動速度を高めることが必要である。従来の
製膜法では、二枚の基板でモノマー溶液を挟
み込んだ状態で重合し、膜厚は基板間に挟み
込むスペーサーにより制御していた。この手
法で得られる薄膜は比較的厚みが大きく（40
～50 µm）、なおかつ無孔性の緻密な膜であり、
これらの点が応答速度低下の要因であると
考えられる。そこで本研究では、次の三通り
のアプローチにより高い比表面積を有する
ポリマーを作製し、糖に対する応答速度の飛
躍的な向上を図る:（１）膜厚をナノレベルま
で低下させた薄膜を作製する、（２）基板上
に微細なポリマードットを作製する、（３）
多孔性の薄膜を作製する。（１）に関しては、
ポリカチオンとポリアニオンを基板上に一
層ずつ積層していく交互吸着法を用いる。こ
れにより、従来法では実現困難なナノスケー
ルで厚みの制御された薄膜が得られる。（２）
に関しては、モノマーを溶解した微小液滴を
基板上に等間隔に滴下して重合することに
より、微細なドット状のポリマーが配列した
基板を作製する。（３）に関しては、テンプ



レートとなる微粒子やブロックコポリマー
などをモノマー溶液に混合し、重合後にテン
プレートを除去して多孔質化する手法を用
いる。以上の検討の後、各々の手法で糖に対
する応答速度がどの程度向上するかを明ら
かにする。次に、糖に応答して多様な色調変
化を示すマルチカラーセンサーアレイの実
現に取り組む。まず、同一基板上に応答特性
の異なるポリマーを複数配列させる手法を
確立する。その後、ポリマー毎に異なる色素
で染色し、糖の濃度や種類に応答した変色パ
ターンを詳細に検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）応答速度の向上を図るには、膜厚を薄
くすることが有効と考えられる。しかし、従
来の手法で作製される薄膜は 10 µm 程度の
膜厚を有しており、同様の手法でこれを大幅
に薄膜化することは困難である。そこで、ナ
ノスケールの薄膜を作製する新たな手法と
して、基板上にポリカチオンとポリアニオン
を交互に積層していく交互吸着法を用いた。
最初に、ボロン酸基を含有するポリカチオン
とポリアニオンを合成した。次に、ガラス基
板をポリカチオン溶液とポリアニオン溶液
に交互に浸漬し、静電的相互作用を利用して
ポリマーを一層ずつ積層していった。生成し
た薄膜の厚みは、SEM観察により決定した。
また、水晶振動子マイクロバランス（QCM）
を用いて、薄膜の成長プロセスを詳細に解析
した。 
（２）基板上に多数の糖応答性薄膜をアレイ
状に配列させるため、松浪硝子工業(株)製の
高撥水性印刷スライドガラスを用いた。この
スライドガラスには、直径 4～15 mm、深さ
10 µmのウェルが2～24個ほど配置されてお
り、種々の配列パターンが利用可能である。
薄膜の作製法としては、モノマー溶液をウェ
ル内にキャストして重合する方法と、交互吸
着法により製膜する手法の双方を用いた。糖
応答性薄膜を作製した後、ウェル間が撥水性
の素材で隔てられている特性を利用し、ウェ
ル毎に別々の色素溶液を滴下して染色した。
その後、基板を糖溶液に浸漬して、糖の種類
や濃度に応じて各ウェルがどのような変色
挙動を示すかを、積分球を用いた拡散透過吸
収スペクトルの測定により解析した。 
（３）ボロン酸は、一般的傾向としてグルコ
ースに対する親和性が他の糖と比較して低
いため、グルコースに対する高感度センサー
の開発は困難であるとされてきた。ところが
最近、ボロニル基のオルト位にヒドロキシメ
チル基を導入することにより、グルコースに
対する親和性が大幅に向上することが報告
された。そこで本研究では、オルト位にヒド
ロキシメチル基を有するボロン酸モノマー
などの合成を行った。ヒドロキシメチル基を
有するボロン酸モノマーの合成は、5-アミノ
-2-ヒドロキシメチルフェニルボロン酸を塩
化アクリロイルと反応させて行った。反応条

件は、従来のボロン酸モノマーの場合と同様
に、アミノ基を含有するボロン酸誘導体を水
／アセトニトリル混合溶媒に溶解し、炭酸水
素ナトリウムを添加した後、塩化アクリロイ
ルと反応させる方法を用いた。次に、合成し
たボロン酸モノマーをアミンモノマー、アク
リルアミド、メチレンビスアクリルアミドと
共に DMSO／水混合溶媒に溶解し、重合開始剤
（AIBN）を添加した後、ガラス基板（印刷ス
ライドグラス）上に滴下して、紫外線（365 nm）
を 3時間照射した。以上の操作は、グローブ
ボックス中で窒素雰囲気下に行った。その後、
種々のアニオン性色素で薄膜を着色した。用
いた色素はいずれも４価のアニオン性色素
である。このようにして作製した薄膜（糖検
出チップ）を、pH 7.4 のグルコース水溶液に
25℃で 1時間浸漬し、薄膜の色調変化を観測
した。 
 
４．研究成果 
（１）ボロン酸モノマーとアミンモノマーの
ラジカル共重合により、ボロン酸含有ポリカ
チオン（図１）を合成することに成功した。
ここで、重合に用いたボロン酸とアミンのモ
ル比は 1:2 である。得られたポリカチオンと
ポリアニオン（ポリアクリル酸）を用いて、
印刷スライドグラス上に 10.5 層の交互吸着
膜を作製した。薄膜の断面を SEM により観
察した結果、膜厚は約 1000 nm であることが
わかった。また QCM 測定により交互吸着膜
の成長プロセスを解析したところ、平均膜厚
は 978 nm であり、その内ポリカチオン層と
ポリアニオン層が占める部分はそれぞれ 900 
nm と 78 nm であることがわかった。 

（２）交互吸着膜上にアニオン色素の水溶液
を滴下して色素を吸着させた。基板上の各ス
ポットは、それぞれ色調の異なる 6種類の色
素を用いて着色した。このようにして得られ
たセンシングチップを種々の濃度の糖水溶
液に浸漬し、一定時間経過後の薄膜の色調変
化を観測した。フルクトースに対する応答挙
動の検討を行った結果を図２に示す。いずれ
の薄膜においても、アニオン色素に由来する
吸収が時間と共に減少していったが、その減
少速度は色素によって大きく異なっていた。
例えば、Sunset Yellow を用いたスポット３
や Tartrazine を用いたスポット５では急速
に色素の脱離が進行し、3 分後には薄膜は無
色となった。一方、Acid Blue 92 を用いたス

 
図 1．ボロン酸含有ポリカチオン 



ポット１や Brilliant Yellow を用いたスポ
ット２では色素の脱離速度が遅く、10 分経過
後も薄膜には着色が見られた。このように色
素によって脱離挙動が異なることから、フル
クトース濃度を変化させることによって多
彩な変色パターンが出現した。このような特
性を利用すると、複数のスポットの変色を総
合的に判断して糖濃度を決定することが可
能となり、単一色素の変色によるセンサーと
比べて測定精度や測定濃度範囲の格段の向
上が実現できるものと期待される。 

（３）従来のボロン酸モノマー1 に加え、
２種類の新規ボロン酸モノマー2,3 の合成
法を確立することに成功した（図３）。こ
れらの反応は、従来と同様の反応条件を適
用できることがわかった。生成物の同定は
プロトン NMR スペクトルの測定により行
い、いずれも高い純度で目的物を得られる
ことが確認できた。得られたボロン酸モノ
マーを用いて製膜を行ったところ、どのボ
ロン酸モノマーを用いた場合でも、良好な
性状を有する薄膜を作製することができ
た。この薄膜を、青、黄、赤の３種類のア
ニオン性色素で着色し、以後の糖応答実験に
供した。３種類のボロン酸モノマーを用いて
作製した薄膜（糖検出チップ）をグルコース
水溶液に浸漬した場合の薄膜の色調変化を

図４に示す。サンプル HMB-21 は、ボロニル
基（-B(OH)2）のオルト位にヒドロキシメチル
基（-CH2-OH）を導入したボロン酸モノマー2
を用いて製膜したものである。このサンプル
に関する結果を、従来のボロン酸モノマー1
を用いたサンプル（B-21）の場合と比較する
と、グルコース濃度の低い領域での色調変化
が促進されていることがわかる。例えばグル
コース濃度が 10 mM の時に、B-21 では青、
黄、赤の何れのスポットでも目立った変色が
見られないのに対し、HMB-21 では青色のスポ
ットがほぼ無色へ変化するなど、明瞭な色調
変化が認められる。一方、ボロニル基のパラ
位に塩素基（-Cl）を導入したモノマー3 を用
いて製膜したサンプル（CB-21）の場合は、
B-21 に類似した応答挙動を示している。薄膜
の吸収スペクトルを測定し、糖濃度に応じた
吸光度変化を解析した結果、新規ボロン酸モ
ノマーを用いたサンプル（HMB-21）では、従
来のサンプル（B-21）と比べてグルコースに
対する応答感度が 3～10倍程度向上したと見
積もられた。また、目視による検出下限はお
よそ 3 mM であった。 
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