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研究成果の概要（和文）：ATP（アデノシン三リン酸)等のリン酸化合物誘導体を特異的に認識する超分子複合体
センサーの開発を実施した。本基盤研究では、シクロデキストリン（CyD)が持つナノサイズの疎水空間を利用
し、水に不溶なジピコリルアミン金属錯体を複数包接させることにより、リン酸化合物、特にATPの選択的多点
認識を目指した。CyDとジピコリルアミン基を持つ金属錯体プローブをモチーフとして、CyD修飾分子系および
CyD包接化合物系の２つの系それぞれでATPに対する選択的応答や、多点相互作用によるADP(アデノシン二リン
酸)に対する特異的相互作用を見出した。

研究成果の概要（英文）：We developed a supramolecular complex sensor that specifically recognizes 
phosphate compound derivatives such as ATP (adenosine triphosphate). In this research, selective 
multipoint recognition for ATP has been achieved by using nano-sized hydrophobic space of 
cyclodextrin (CyD) and including multiple water insoluble dipicolylamine metal complexes. We have 
developed two systems based on CyD and metal complex probes with dipicolylamine groups. In a system 
in which the molecular recognition site was modified to CyD, a selective response to ATP was found. 
On the other hand, in a system in which a compound having a molecular recognition site is included 
in modified CyD, a specific interaction with ADP (adenosine diphosphate) by multipoint interaction 
was found.

研究分野： 分析化学

キーワード： 分子認識　超分子化学　リン酸化合物　シクロデキストリン　ジピコリルアミン　化学センサー　アゾ
化合物

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物学的における基本的な物質でかつ重要な役割を担っているATPという小分子に対して、弱い相互作用を多数
組み合わせた超分子化学によるというアプローチから選択的な検出機構を開発できたということに本基盤研究の
学術的な意義がある。また、これを応用し、本分子認識部位を持つナノ構造体がリン酸誘導体を含む細菌検出に
応用可能なことを見出したことは、今後、細菌汚染を防ぐ安全環境保全に繋がる技術として、社会的な意義があ
ると言える。



１．研究開始当初の背景 
アデノシン三リン酸（以下 ATP）をはじめとする

リン酸化合物誘導体は，生物の生命活動に欠かすこ
とのできない化学種であり，成長や生存，疾患に至
るまで様々な場面でその役割を担っている。また
ATP は生物のみから産出されるため，生物特徴的汚
れの指標物質となっている。従ってリン酸化合物選
択的センサーを構築することは，細胞イメージング
と衛生管理の両面から意義がある。リン酸誘導体の
分子認識系として，ジピコリルアミン（dpa）-金属錯体（図 1）が注目されている。特に dpa
部位を 2 つ用いた二核亜鉛錯体系でのピロリン酸，トリリン酸に対する分子認識は近年多く研
究されているが，その鍵は共有結合による合成時の精緻な立体配位制御にあり，分子設計のフ
ィードバックには困難が伴う。一方，我々は既に超分子複合体や金属錯体化合物を用い，糖類
やアルカリ金属イオンに関する分光化学/電気化学的な応答を種々報告してきた。これらの系は
CyD（６分子以上のグルコースで構成される環状デキストリン）化合物による包接が鍵であり，
プローブ分子と CyD 分子の 2：1 包接複合体形成による動的かつ柔軟な超分子センサーを構成
し，多点認識によりターゲット分子/イオンに対する特異的応答を実現している。本研究ではこ
れを dpa 金属錯体系に拡張し，新規な ATP 認識超分子系の実現を考えた。これが本研究課題
の発想の経緯である。 
 
２．研究の目的 
本研究では ATP との応答を，分子認識プローブと ATP との相互作用（金属配位結合。疎水性

相互作用））および分子認識プローブと CyD との相互作用（疎水性相互作用による包接，空洞
のサイズ効果，分子認識部位と光情報返還部位と
の位置関係）といった多点相互作用の概念（図 2）
に基づく分光学的な応答により，リン酸誘導体の
応答機構を測定・評価する。これにより温和な条
件下での ATP 特異的応答系の実現を目指すもの
である。 
本研究で明らかにしたいことは， 
①リン酸化合物の選択性向上 
②包接化合物のサイズ効果・置換基効果の解明 
③高分子錯体への展開による新規機能の発現 

の 3 点である。 
 
３．研究の方法 
本研究では，以下の 3つの項目に分けて研究を行った。 

１）金属イオン・リン酸誘導体の認識機能評価 
機能評価は主に，可視-紫外吸収(UV-Vis)スペクトル測定によるアゾ色素の吸光度変化および

円二色性スペクトルによる誘起円二色性（ICD）効果（CyD の持つキラル場近傍でアゾ基が空
間的に相互作用して発現する効果）を用いた。最初に pH 依存性と各種の遷移金属に対する応
答能（スペクトル変化）を調査し，顕著な変化を示した遷移金属錯体に対してはジピコリルア
ミノ基の配位能（結合定数）を評価した。ついで，プローブおよび CyD 濃度や pH 条件の最適
化を行った上で各種リン酸化合物を添加し，UV-Vis および ICD スペクトル測定から，選択的応
答発現の有無を評価した。 
２）CyD 包接場効果の検討 

CyD 包接効果に関し，サイズの影響を調査した。具体的にはグルコース８分子からなる γ-CyD
と７分子からなる β-CyD との包接・応答挙動を前項と同様にスペクトル測定により比較するこ
とで，特に γ-CyD におけるプローブ２分子包接の有無あるいはプローブ間相互作用を確認する。 
また CyD 包接効果に関し，アミノ基やジピコリルアミノ基を修飾した CyD を合成し，アゾプ
ローブ分子を包接させて，CyD に対する修飾期の影響を前項と同様に各種の分光学的手法によ
り評価した。 
３）金属錯体・高分子化合物への展開 
上記で得たプローブ-金属錯体を，プローブ-金属錯体/CyD 複合体を，水溶性高分子であるポ

リアリルアミンデンドリマー（PAMAM）に修飾したものを作成する。これら高分子に対する
分子認識部位修飾率の最適化を実施した上で，凝集体形成の観測による応答機能評価や，より
複雑なリン酸化合物に対する認識機能を，動的光散乱（DLS）等の分光法や各種顕微鏡法（蛍
光顕微鏡，SEM/TEM 等）により評価した。得られたプローブ－デンドリマー間のスペーサー
効果をプローブ分子設計に反映させ，さらには生体高分子や生物そのもの（例：細菌）など，
リン酸基を持つより大きなターゲットに対する挙動も評価した。 

図 2 本基盤研究における分子設計概念 

図 1 dpa-金属錯体の構造式 



４．研究成果 
(1) ジピコリルアミン型アゾプローブ CyD 包接体のリン酸誘導体認識挙動 
分子認識部位として dpa，情報変換部位としてフェニルアゾ骨格を持つプローブ分子を，ア

ゾベンゼン骨格の末端部位の置換基を換えたものを５種合成した。これらのプローブの CyD ま
たはその誘導体との包接体について，ATP に対する応答挙動を CyD 包接条件下，DMSO1-2％
―水 99-98％の条件下にて各種分光学的手法により調べた。 
アゾプローブ末端の置換基に関しては，その電子吸引性からアゾ部の色調変化が最も著しい

ニトロ基を持つ dpa-azo-cb が適切であることが分かった。このプローブに対して，亜鉛を配位
させた金属錯体を取り上げ，２級水酸基にアミノ基を修飾した 3-NH2--CyD との包接化合物
Zn-dpa-azo-cb/3-NH2--CyD の ATP に対する詳細な認識
メカニズムを分光学的測定により考察した。 
紫外-可視（UV-Vis）吸収スペクトルを用いた測定によ

り，アミノ修飾 CyD とアゾプローブの包接，あるいは包
接複合体プローブの ATP 添加に伴うスペクトル変化を調
べ，ATP 認識に伴う長波長シフトは dpa-azo-cb の dpa 基
およびフェノール水酸基への金属イオン配位によるもの
であることを明らかにした。ICD 吸収スペクトルについ
ては，各種の対照実験から二級水酸基側にアミノ基を持
つ γ-CyD に対して，ATP の存在による顕著なコットン効
果の増大が確認された。このことについては２次元 1H 
NMR からもその構造が示唆された。また，連続変化法に
よる UV-vis および ICD スペクトル測定からは，プローブ
dpa-azo-cb と CyD の包接状況および dpa-azo-cb と ATP
との化学量論を求め，dpa-azo-cb は２：1 で修飾 CyD に
包接され，プローブ２分子で ATP を認識していることを
証明（図 3）し，その包接定数および結合定数の算出に
成功した。 
 

(2) ジピコリルアミンプローブを修飾した CyD による ATP の選択的認識 
プローブの分子設計の見直しを行い，プローブを CyD に直接共有結合で繋げた一分子型プロ

ーブを開発し，そのリン酸イオン誘導体認識機能について評価を実施した。具体的には dpa を導
入した色素（フェニルアゾ骨格あるいはクマリン誘導体）を CyD に修飾した，修飾 CyD センサ
ー，dpa-azo--CyD および dpa-hc--CyD を開発した（図 4）。dpa-azo--CyD に対する種々の金
属イオン応答を紫外-可視吸収スペクトルで評価したところ，特に Cu2+および Ni2+イオンでアゾ
吸収帯の顕著な長波長シフトを示した。この長波長シフトは，（1）項でのプローブと同じく，修
飾 CyD のジピコリルアミノ基およびフェノール水酸基への金属イオン配位によるものである。
Cu2+が配位した錯体プローブ dpa-azo--CyD に，種々のリン酸イオン誘導体を添加したところ，
ATP にのみ大きな短波長シフトを示した。CyD 部
位を持たない銅錯体プローブではリン酸アニオン
に対して選択性を示さないことから，CyD に修飾
することで ATP 選択性が発現すると考えられる。
リン酸基の認識部位と CyD 空洞の空間の両方の
存在が，ATP の選択的認識に重要であることは，
亜鉛錯体を用いた二次元 1H NMR，および吸収ス
ペクトル変化からも確認できた。dpa-hc--CyD の
分子認識挙動は，蛍光スペクトルにより評価した。
最もよく消光する Cu2+イオン配位の金属錯体プロ
ーブ dpa-hc--CyD について，ATP など各種リン
酸誘導体を添加すると，蛍光が回復する。これは
リン酸イオンが金属に配位することで，Cu2+イオ
ン添加による消光の原因である LMCT（配位子か
ら金属への電子移動）が阻害されるためである。
この蛍光復活変化の大きさを各種リン酸誘導体に

対して調べた結果，ATP に対して選択な蛍光発光
特性を示すことを明らかにした（図 4）。 
 

dpa-azo-γ-CD

dpa-hc-β-CD

図 3 Zn-dpa-azo-cb/3-NH2--CyD
複合体による ATP 認識応
答の推定包接構造 

図 4 dpa-azo-cb--CyD および dpa-azo-
cb--CyD による ATP 選択的認識 



（3）フェニルボロン酸修飾 CyD とジピコリルアミン型アゾプローブの組合せによる 
選択的 ADP 認識 

前2項目の長所を融合し，別の分子認識部位をCyDに修飾
させ，dpaを持つ金属錯体プローブを包接させた多点認識の
系を構築し，これのリン酸誘導体の選択的認識能を評価し
た。具体的には，4-カルボキシ-3-フルオロフェニルボロン
酸と3-NH2--CyDとの脱水縮合により合成した修飾
シクロデキストリンと，末端にカルボン酸基をもつジピコ
リルアミノ型アゾプローブdpa-azo-cbとの包接複合体を
1% DMSO-99%水中でUV-VisスペクトルおよびICD測定に
より，リン酸誘導体認識能を評価した。 

UV-vis測定において，100当量のリン酸を添加した際は全
てのセンサーにおいてADPとATPに応答した短波長シフト
が確認されたのに対し，リン酸誘導体1当量のみの添加では，
Cu-dpa-azo-cb/FPB--CyDに対し，ADPを添加した際にのみ
選択的な短波長シフトが確認された。この結合定数は4.28×104 M-1と算出され，以前のセンサー
や他のリン酸検出と比べ特異的に大きな値を示した。これはセンサー内のdpaとPBAの距離が
ADPのサイズに対し最適であり，各種相互作用が協奏的に働いたためと考えられる。また，修飾
CyDのPBA部位を除去あるいは置換位置を変えるとこの包接定数が著しく低下したことから，
PBAとCu-dpa-azo-cb錯体を中心とする包接複合体センサーの多点認識の重要性が証明された。 
一方，ICDスペクトル測定では，CyDの環サイズがβ-の時のみ，アデノシン部位を持つリン酸を
添加すると360 nm付近の正のCotton効果と450 nm付近の負のCotton効果が確認された。n-*遷移
由来のピークが正から負に変化したことから，CyDに近接していたアゾ基がこれらのリン酸との
結合によりCyD内に包接されたと考えられる。この多点認識による包接安定構造（図5）は2次元
1H NMRスペクトル測定によっても支持された。 
 

（4）高分子化合物に修飾したジピコリルアミンプローブによる細菌認識 
dpa 型センサーを高分子化して，分子サイズを大きくすることで，リン酸誘導体認識機能を

利用した細菌識別機能を有する
ナノ構造体の開発にも成功して
いる。赤色発光機能を有するトリ
スビピリジルルテニウム錯体を
内包した蛍光シリカナノ粒子
（FSiNP）の表面に，dpa を有す
るヒドロキシクマリン（dpa-HC）
を導入した dpa-FSiNP 粒子単独
では，黄色ブドウ球菌などの細菌
と全く応答しないが，これを銅
(Ⅱ)錯体に変換した Cu-dpa- 
FSiNP では，細菌と結合して目視
で会合体の沈殿生成が確認でき
ることを見出した（図 6）。 
同様に，球状の樹木状高分子であるポリアミドアミンデンドリマー（PAMAM）の第 5 世代

表面に複数のヒドロキシクマリン型 dpa 銅錯体を導入した金属錯体型デンドリマー複合体
（Cu-dpa-HCC/PAMAM(G5)）では，グラム陽性菌である黄色ブドウ球菌のリン酸残基に応答
して，LMCT の回復による蛍光応答が確認できた。これは新しい細菌識別法として期待できる技
術であり，より安定な応答を目指してプローブの膜への固定化やバイオフィルム（細菌の集合
体）検出などを試みている。 
 
以上のように，本基盤研究を通して，dpa 金属錯体を用いた様々な応答機構に基づくリン酸誘

導体センサーの開発に成功した。配位結合/疎水性相互作用/水素結合/静電相互作用など，多く
の分子間相互作用の組み合わせに基づくこれらの系は，超分子化合物複合体の柔軟でユニーク
な特徴を生かした大変興味深い系であり，今後の発展が見込まれる。 

図 5  Cu-dpa-azo-cb/FPB--CyD
包接複合体と ADP との推定結合様式 

図 6 Cu-dpa-FSiNP を用いる黄色ブドウ球菌認識の 
共焦点顕微鏡画像 
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