
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

若手研究(B)

2013～2011

機能性キラル高分子を用いるアロステリックキラルダイナミクスへの挑戦

Functional Polymer-Based Allosteric Chiral Snesing

３０５０５９９６研究者番号：

福原　学（FUKUHARA, Gaku）

大阪大学・工学（系）研究科（研究院）・助教

研究期間：

２３７５０１２９

平成 年 月 日現在２６   ４ ２８

円     3,600,000 、（間接経費） 円     1,080,000

研究成果の概要（和文）：本事業は、共役および非共役高分子を基盤とする革新的な超分子キラリティー化学センサの
開発を目的とした。化学センサの中でもより困難なキラリティーセンシングの統一的発展のためには、従来のセンサ自
身の立体的・電子的変化を反映したスペクトルあるいは光学変化を読み取る手法では限界がある。そこで、生体系にお
けるallosteric effectに想を得て、認識サイトから離れた部位での変化を鋭敏に捉えて増幅した光学出力ゲインを検
出する「Allosteric Chiral Dynamics (ACD)」の新概念を実践し、汎用性の高い手法として拡大・展開した。

研究成果の概要（英文）：The applicant has expanded his work to polymer-based supramolecular sensing of bio
-related materials. To develop a chirality sensing system based on polythiophene, a permethylated cyclodex
trin was attached to monothiophene unit with a hexamethylene spacer,which was then polymerized to give nov
el functional polythiophenes with chirality recognition sites. The cyclodextrin-appended polythiophene sho
wed high enantioselectivity of 13.7 for phenylalanine dipeptide.
To further achieve a more difficult task by constructing a saccharide sensor operative in aqueous media, t
he applicant employed polysaccharide curdlan (Cur) as a hydrogen-bonding saccharide receptor. Thus, the sa
ccharide sensing by using native Cur/polythiophene complex hybridized in situ as a signal-amplifying repor
ter enabled us to selectively sense acarbose among 24 mono-, di-, tri, tetra-, and pentasaccharides.
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１．研究開始当初の背景 
現在、医薬系分野における光学活性物質の

需要の増加に伴い、これらを高感度かつ選択
的に検知できるキラル化学センサーの開発
は、基礎的学問にとどまらず応用面において
も化学・生体系ナノテクノロジーとも関連し
社会に対する波及効果は高く、現代化学の最
重要テーマの一つである(Maeda, K.; Yashima, 
E. Top. Curr. Chem. 2006, 265, 47)。従来の化学
センサーは、検体認識サイトの立体的・電子
的変化に基づくスペクトル変化を読み取る
ものであったが、生体系におけるアロステリ
ック効果を巧みに利用した単分子化学セン
サーの構築が新海らによって報告されてい
る(Shinkai, S.ほか Acc. Chem. Res. 2001, 34, 
494)。しかしながら、アロステリズムを効果
的にキラリティーセンサーへと適用範囲を
拡大した例は少なく発展の余地が十分にあ
った。ごく最近代表者らは、キラルな共役高
分子が単量体センサーと比較すると、キラル
化合物に対するシグナル出力の増幅が可能
であることを見出し、キラル高分子センサー
の有用性を示唆する結果を得た (Fukuhara, 
G.* et al. Chem. Eur. J. 2010, 16, 7859; 
SYNFACTS 誌に選出されるなど極めて高い評
価を受けた)。 

 
２．研究の目的 
従って代表者の先行研究を踏まえ、

allosteric effect が発現しなおかつキラル
シグナル増幅・伝播可能な共役(合成)あるい
は非共役(修飾)高分子をセンサー基盤とし
て用い、全く新規な不斉認識手法である
“Allosteric Chiral Dynamics (ACD)”とい
う概念を提唱する。これは、キラル識別受容
体での検体の吸着・包接に伴い、allosteric 
effect によるセンサー自身の動的構造変化
により、アキラルシグナル増幅部位へのキラ
リティー伝播を引き起こさせる手法である。
本最終報告では、この革新的な ACD機構の適
用範囲と汎用性を広げ、より普遍的概念へと
昇華させたので報告する。 
 

３．研究の方法 
これらの研究を進めるうえで、３つのテー

マを柱に進めていった。一つ目は、代表者が
これまでに、光学活性なビナフチルオキシエ
チレン側鎖を持つポリチオフェンが種々の
アミノ酸をジクロロメタン中で高感度かつ
選択的に認識でき、ACD が発現した初めての
例を報告した(Chem. Eur. J. 2010, 16, 7859)。そ
こで、さらに水中で機能する生体系 ACD キ
ラリティーセンサーへと発展させたシクロ
デキストリン (CD)修飾ポリチオフェン
(CDPT)を開発した。 
二つ目は、生体関連高分子である多糖類の

中でもカードラン(Cur)に着目した。なぜなら
Cur は水中で三重螺旋構造をとることが知ら
れており、その螺旋形成時に糖鎖を同時に取
り込むと期待されたからである。そこで代表

者は、糖認識分野において最も困難と言われ
ている水溶液中でのセンシングを目指し、ジ
メチルアミノベンゾエートを検出部位とし
て修飾した Cur 誘導体を用い、水溶液中でオ
リゴ糖の選択的認識に成功した (Fukuhara, 
G.* et al. Chem. Commun. 2010, 46, 9128)。しか
しながら、検体を 30 mM 必要とし感度の面で
はさらなる改良を必要とした。そこで、ACD
機構を応用することで水溶液中での糖類の
高感度検知を目指す。具体的には、シグナル
出力増幅部位として水溶性ポリチオフェン
を用い、糖鎖を取り込んだ際の Cur のコンフ
ォメーション変化を鋭敏に捉えて、伝播の起
きた共役主鎖からシグナルを読み取ること
での感度上昇を目的とした。 
三つ目は、基底状態 ACD 機構を初めて励

起状態へと適用させ、セルロース(Fukuhara, 
G.* et al. J. Org. Chem. 2010, 75, 4307)ならび
にアミロース(Fukuhara, G.* et al. Org. Lett. 
2010, 12, 3510)をキラル足場とする 2-アント
ラセンカルボン酸の光不斉二量化反応を行
い良好なジアステレオマー過剰率を得た。そ
こで、光増感剤修飾 Cur 高分子を新たな螺旋
ホストとするエナンチオ区別光増感反応を
行った。 
 
４．研究成果 
 一つ目の CDPT の研究に着手する前に、ビ
ナフトクラウンエーテル PT において、蛍光
センシングもできることを明らかにし掲載
誌の Inside Cover に選ばれた(Fukuhara, G.* et 
al. Chem. Commun. 2012, 48, 1609)。これを踏
まえて CDPT においては、合成に成功し、そ
れのキロプティカル特性ならびにセンシン
グ機構を見積もった。300~600 nm の吸収帯に
おいて、DMSO 中では円二色性(CD)による正
の誘起円二色を与え共平面構造(planar)を示
唆する結果であるが、MeOH、50% MeOH 水
溶液中では弱いながらも正の分裂型コット
ン効果が観測されたことより、これらの溶媒
中では右ねじれのヘリシティーを有してい
る(twisted)と考えられた。次に、CDPT のキ
ラルセンシング能を調べるために種々のア
ミノ酸及びジペプチドを検討したところ、L-
および D-フェニルアラニルフェニルアラニ
ン(Phe-Phe)をゲストとして用い吸収スペク
トルを測定した結果*遷移において淡色
効果を示し、主鎖の動的構造変化を示した。
この吸収スペクトル変化より錯形成定数を
算出するとエナンチオ選択性(KD/KL)は 13.7
と非常に高く、Chem. Eur. J.誌に掲載された
(Fukuhara, G.* et al. Chem. Eur. J. 2012, 18, 
11459)。 
 二つの目の水溶液中での糖認識に関して
は、水溶性であるピリジルへキシルポリチオ
フェン(PyPT)を in situ リポーターとして開発
し、10% DMSO 水溶液中での天然 Cur との錯
形成を吸収、円二色性スペクトル測定から見
積もった。350~600 nm の*遷移において
比較的大きな分裂型コットン効果が観測さ



れ、このポリチオフェンは右ねじれであるこ
とが明らかとなった。このサインを基に 25
種類の糖類に対するレスポンスを検討した
ところ、４糖のアカルボースに対して非常に
敏感に反応し、1 M でのセンシングが可能
であり、J. Am. Chem. Soc.誌に掲載された
(Fukuhara, G.* et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 
768)。 
 三つ目として、剛直なシクロデキストリン
と比較するとゲスト誘起フィット型の不斉
場として Cur がこれらの光反応基質に対して
より良い螺旋状反応場として考えられた。従
って、増感剤として 2-ナフトエ酸を修飾した
Cur を螺旋ホストとして用いる 1,3-シクロオ
クタジエンの光増感不斉異性化を行い、飛躍
的なエナンチオマー過剰率(ee)を達成した
(Fukuhara, G.* et al. Org. Lett. 2011, 13, 1856)。
さらに光不斉環化二量化反応のキラル足場
をさらに探索したところ CNN という環状四
糖が非常に効率的であり、化学収率 96%、光
学収率 99%と究極的なジアステレオマー選
択性を達成した(Fukuhara, G*. et al. Chem. 
Commun. 2012, 48, 9156; Fukuhara, G*. et al. J. 
Org. Chem. 2013, 78, 10996)。 
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University of Bath 7/13（招待講演） 
○Gaku FUKUHARA、Supramolecular Sensors 
Based on Functional Chiral Polymers 
6th Asian Cyclodextrin 
Conference@Canberra, Aus (8/28-31) 
○ Gaku FUKUHARA and Yoshihisa INOUE 、
Peptide Chirality Sensing by 
Cyclodextrin-Polythiophene Conjugate 
2011 年光化学討論会＠宮崎 (9/6-8) 
○福原 学・中村 知広・楊 成・森 直・
平松 弘幸・段王 保文・辻本 和雄・井上 
佳久、環状四糖をキラル足場とする 2-アント
ラセンカルボン酸のジアステレオ区別光環

化二量化反応 
第 60回高分子討論会＠岡山大学(9/28-9/30) 
○今井 真美・福原 学・楊 成・森 直・
井上 佳久、カードランと水溶性ポリチオフ
ェンからなる in situ 錯体による水溶液中で
の糖認識機構の解明 
日本化学会第92春季年会(2012)@慶応義塾大
学(3/25-28) 
○福原 学、機能性キラルホストを用いる超
分子センシングおよび光不斉反応への展開 
(若い世代の特別講演) 
○東井 宏樹・西嶋 政樹・森 直・楊 成・
福原 学・井上 佳久、(S)-プロリノールを
テンプレートとするケイ皮酸の溶液中にお
ける超分子錯体形成挙動と光環化二量化反
応 
Symposium Molecular Chirality ASIA 2012@
九州大学(5/17-18) 
○福原 学・中村 知宏・楊 成・森 直・
平松 弘幸・段王 保文・辻本 和雄・井上 
佳久、鎖状多糖類及び環状四糖をキラル足場
とする 2-アントラセンカルボン酸のジアス
テレオ区別光環化二量化反応 
第 9回ホスト・ゲスト化学シンポジウム＠北
海道大学(5/26-27) 
○福原 学・井上 佳久、光学活性なキラル
サイトを有するポリチオフェンを基盤とす
るキラリティーセンシング 
XXIV IUPAC SYMPOSIUM ON 
PHOTOCHEMISTRY@Coimbra(7/15-20) 
○Gaku Fukuhara・Frank-Gerrit Klärner・
Yoshihisa Inoue、Enantiodifferentiating 
Photoisomerization and Anti-Markovnikov 
Polar Photoaddition with Chiral 
Sensitizing Supramolecular Hosts 
2012 年光化学討論会＠東京工業大学
(9/12-14) 
○飯田 一博・川浪 悠子・福原 学・楊 
成・森 直・井上 佳久、グルコース誘導体
をキラル足場に用いる 2-アントラセンカル
ボキシレートのジアステレオ区別光環化二
量化反応 
○福原 学・今井 真美・楊 成・森 直・
井上 佳久、環状オリゴ糖および鎖状多糖を
光増感超分子ホストとするシクロオクタジ
エンのエナンチオ区別異性化反応ならびに
ジフェニルプロペンへの水およびメタノー
ルの反マルコフニコフ極性付加反応 
第 61 回高分子討論会＠名古屋工業大学
(9/19-21) 
○福原 学・井上 佳久、光学活性ポリチオ
フェンを基盤とする超分子キラリティーセ
ンシング 
7th Asian Photochemistry Conference 2012 
(APC2012)@大阪大学(11/12-15) 
○ Kazuhiro Iida ・ Yuko Kawanami ・ Gaku 
Fukuhara ・ Cheng Yang ・ Tadashi Mori ・
Yoshihisa Inoue、Perfect Stereocontrol of 
Photocyclodimerization of 
2-Anthracenecarboxylates on Glucose 



Scaffolds 
日本化学会第 93 春季年会@立命館大学
(3/22-25) 
○福原 学・井上 佳久、キラル認識部位を
有するポリチオフェン類を基盤とする超分
子キラリティーセンシング 
○佐々木 麻友子・福原 学・森 直・井上 
佳久、発色団修飾カードランのキロプティカ
ル特性および糖認識への展開 
Symposium on Molecular Chirality 2013@京
都大学(5/10-11) 
○福原 学・佐々木 麻友子・森 直・井上 
佳久、発色団修飾カードランを用いる水溶液
中でのオリゴ糖センシング 
第 10 回ホスト・ゲスト化学シンポジウム＠
和歌山大学(5/25-26) 
○福原 学・今井 真美・楊 成・森 直・
井上 佳久、グルカン類と水溶性ポリチオフ
ェンの錯体形成機構の解明 
第 62 回高分子学会年次大会＠京都国際会館
(5/29-31) 
○玉野 孝一・福原 学・岩本 美絵・井上 
佳久・宇山 浩、発色団で修飾した高次 1,6-
分岐-1,3-グルカンのキロプティカル特性 
第 2 回 JACI/GSC シンポジウム＠メルパルク
大阪(6/6-7) 
○福原 学・岡崎 崇央・Lessi, M・Mele, A・
Bellina, F・Chiappe, C・井上 佳久、キラ
ルイオン液体を用いる 2-アントラセンカル
ボン酸の光不斉反応 
Collaborative Conference on Materials 
Research@Jeju Island (6/23-28)（招待講演）
○ Gaku Fukuhara 、 Supramolecular 
Oligosaccharide-Sensing with Curdlan 
Hosts 
International Symposium on Macrocyclic 
and Supramolecular Chemistry@Arlington, 
Virginia (7/7-11) 
○Gaku Fukuhara, Mayuko Sasaki, Tadashi 
Mori, and Yoshihisa Inoue、Supramolecular 
Oligosaccharide-Sensing with 
Reporter-Modified Curdlans 
International Photochemistry Conference 
ICP 2013@Leuven, Belgium (7/21-26) 
○Gaku Fukuhara, Tomohiro Nakamura, Cheng 
Yang, Tadashi Mori, and Yoshihisa Inoue、
Ultimate Stereocontrol of 
Photocyclodimerization of 
2-Anthracenecarboxylates on Poly- and 
Oligo-saccharide Scaffolds 
第 62 回高分子討論会@金沢大学(9/11-13) 
○佐々木 麻友子・福原 学・森 直・井上 
佳久、ポルフィリン修飾カードランを用いる
水溶液中での選択的オリゴ糖センシング 
○玉野 孝一・福原 学・岩本 美絵・鈴木 
利雄・井上 佳久・宇山 浩、発色団修飾あ
るいは錯形成を利用した高 1,6-分岐-1,3-
グルカンのキロプティカル特性の解明 
お茶の水女子大学理学部化学科講演会
(10/28)（招待講演） 

○福原 学、機能性高分子ホストを基盤とす
る超分子センシング 
革新的キラルマテリアルの創製を目指した
キラルナノテクノロジーの研究拠点形成講
演会＠金沢大学(11/28-29) （招待講演） 
○福原 学、共役/非共役高分子を用いる超
分子キラリティーセンシング 
日本化学会第94春季年会(2014)@名古屋大学
(3/27-30) 
○黒原 大輝・福原 学・森 直・井上 佳
久、4-ジメチルアミノ安息香酸修飾カードラ
ンの分子認識 
○佐々木 麻友子・福原 学・森 直・井上 
佳久、ポルフィリンをリポーターとして用い
る修飾カードランによる水溶液中での選択
的オリゴ糖センシング 
○福原 学・今井 真美・森 直・井上 佳
久、グルカンと水溶性ポリチオフェンからな
る複合高分子錯体形成機構の解明 
 
〔図書〕（計１件） 
福原学，井上佳久，CSJ カレントレビュー，
キラル化学，2013, 13, 165-172 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 1件） 
 
名称：２官能化キュカービット[7]ウリルの
製造方法 
発明者：濱口祐三，船岡創平，井上佳久，福
原 学 
権利者：同上 
種類：特許 
番号：特許願 2012-246240 号 
出願年月日：２４年１２月１３日 
国内外の別： 国内 
 
○取得状況（計１件） 
 
名称：２官能化キュカービット[7]ウリルの
製造方法 
発明者：濱口祐三，船岡創平，井上佳久，福
原 学 
権利者：同上 
種類：特許 
番号：特許第 2012246240 号 
取得年月日：２４年１２月１３日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.dma.jim.osaka-u.ac.jp/view?l
=ja&u=7242 
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