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研究成果の概要（和文）：本研究では、逐次測定可能な高速の円二色性スペクトルメータの構成を提案し、これ
を実現すると同時に、その逐次測定の対象となる種々の円二色性を示す機能性分子を開発した。従来、時間的に
波長と左右の円偏光を展開して測定していた円二色性スペクトルを、複合的な偏光回折素子を用いて、左右の円
偏光を波長ごとに空間的に同時に展開し、これを用いて円二色性スペクトルを測定することで、高速化可能であ
ることを示した。更に、円二色性を示す機能性分子の開発も進めることで、高速な円二色性スペクトルメータに
よるコンフォメーション変化の推定の有効性を検証する下地を構築することができた。

研究成果の概要（英文）：High-speed measurement technique of circular dichroism (CD) spectrum was 
proposed and demonstrated. Left and right circularly-polarized light was generated simultaneously by
 wavelengths, using polarization diffractive gratings. As a result, CD spectrum can be measured in a
 short time, which enables to acquire the temporal changes of molecules. Among these studies, we 
also developed some functional molecules with chirality changes based on the conformational changes.
 Thereby, the validity of such kind of spectroscopic analysis approach could be confirmed. 

研究分野： 応用光学

キーワード： 円二色性　キラル物質　円偏光　分光　高速測定

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、キラル物質のコンフォメーション変化を逐次的に捉えることを目的に、円二色性スペクトルメータ
における、従来の時間展開型のスペクトル測定を、空間展開型のスペクトル測定に転換して、高速化することを
提案し、その基本動作を実証した。このような測定技術が将来的に成熟することで、分子のコンフォメーション
変化のダイナミクスを追跡可能となると期待される。これにより、例えば、タンパク質の変性が引き起こすコン
フォメーション病のメカニズムの解明や治療方法の研究等に役立つと期待される。また、左右の円偏光を波長ご
とに空間的に同時に展開する偏光素子を実現しており、更なる偏光応用技術等の発展につながると期待される。

※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 
 円二色性スペクトルは物質の左右円偏光に対する吸光度の差の波長分散を測定するもので、深紫外か
らテラヘルツ領域に至るまでいずれの波長帯においても、物質や分子の構造におけるキラリティや螺旋
構造を反映した情報が得られる。即ち、測定対象物の立体的構造を示す光学的特性となる。従って、3 次
元的な異方性や高次構造が重要となる不斉合成やタンパク質の構造解析および分子の自己組織化等の分
野で特に重要な分析技術となっている。 

例えば、タンパク質の熱変性や pH 変化に伴う変性において、古くから高次構造の解析が行われてき
た。特に 2 次構造は円二色性スペクトルによって推定可能なため、広く適用されてきた。この中で、変性
過程におけるエネルギー地形図の解明に力が注がれており、近年においても、多様な遷移過程を取りう
ることが明らかになりつつある。更に近年、円二色性スペクトルに基づく高精度２次構造推定における
ブレークスルーも報告されている。これらの研究は生命科学の解明に関わる先端の研究であると同時に、
医療分野の重要な研究にも位置づけられる。特に、アルツハイマー病やパーキンソン病等のコンフォメ
ーション病と呼ばれるタンパク質変性に基づく神経疾患は治療法の確立が急がれており、当該分野にお
いても円二色性スペクトル測定が必須の分析技術に位置づけられている。 
 現行の円二色性スペクトルメータは測定精度が高く、定常状態での測定に有効である。一方で、波長毎
に順次左右の円偏光を生成して吸光度を測定するため、スペクトル測定時間が長く、変性過程を逐次モ
ニターすることができない。従って、生体内で生じるような現実的な変性過程を逐次連続的に測定可能
な、円二色性スペクトルメータは実現されていないと言える。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、「逐次測定可能な高速円二色性スペクトルメータの開発」である。現行の測定器では
波長毎に左右円偏光を順次生成し、被測定物に照射して透過強度を測定するため、スペクトルデータの
取得に長い時間が必要となり、高速に円二色性スペクトルを測定することができない。即ち、「時間展開
された分光円偏光」を用いていることが問題となっている。本研究では、この根本的な問題を解決する
「空間展開された分光円偏光生成技術」を確立し、逐次測定可能な高速円二色性スペクトルメータを実
現することを目的としている。また、コンフォメーションの変化に基づいて円二色性が変化する機能性
材料・分子の開発も同時に行い、このような測定技術の有効性の検証を目指すと同時に、それらの材料開
発自体にも有効なフィードバックを行うことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 互いに逆回りの円偏光の干渉電界は、大きさの等しい直線偏光の偏光方位角が連続的に回転した周期
性を有する。この電界分布に沿って、液晶分子やサブ波長格子が配向したとすると、図１(a)に示す様に、
大きさの同じ複屈折の向きが格子ベクトル(k)方向に連続的に回転した回折格子となる。このような回折
格子は直交円偏光による偏光ホログラムとして知られている。この回折格子は、入射光に含まれる左右
の円偏光成分が、±１次光にそれぞれ分離して回折される特性(偏光分離特性)を有している。従って、こ



の±1 次光を円二色性スペクトルの測定に適用できる。しかしながら、±１次光は空間的に離れているた
め、左右円偏光を同一スポット内に得ることはできない。そこで我々は、図１(b)に示す様に、格子ベク
トル(k)を対向して配置することを着想した。回折角の波長分散は格子ベクトルに沿って水平方向に生じ
るため垂直方向には影響を与えず、結果として、分光された左右円偏光を同一スポット内の上下に同時
に生成でき、この光を試料に入射し、出射光を後分光することで円二色性スペクトルが得られる。 

 

 
 
４．研究成果 
 前述の複合的な偏光回折格子を用いて、実際に 1 つの回折光の
スポットに分光された円偏光を生成した結果が、図２(a)であり、
左右の円偏光を同時に生成することに成功している。これによ
り、図２(b)に示すような概念に基づく吸光度測定が可能となる。 
 我々は、この偏光素子を用いて、分子の集団的な配向に基づく
円異方性であるカイラルネマチック液晶の選択反射における、温
度変化に伴う透過スペクトルの時間変化を逐次連続的に測定で
きることを実証した。この時、スペクトル(450-600 nm)は
300msec 程度の周期で更新され、数 10 秒程度で完了するスペク
トル変化を、逐次的に捉えることに成功している。 
 しかしながら、分子自体が発現する微弱な円二色性を検出する
ためには、測定における信号対雑音比の改善と、測定波長の短波
長化の 2 種類の課題が改めて顕在化した。この解決に向けては、
受光系の高ダイナミックレンジ化と高諧調化を進めるとともに、短波長領域で高い屈折率を有する材料
を微細に加工した際に発現するやはり短波長領域での大きな構造性複屈折を偏光回折格子作製に利用す
るアプローチが有効と考えられる。このような
考えに基づき、候補となる材料として合成石英
と窒化ケイ素を見出した。本研究では、より高
い屈折率を有する後者において、その微細加工
プロセス自体を検討し、最適な条件下で、図３
に示すような、高精細な加工が可能となった。
これにより、今後更なる検討を進めることで、

図１ (a)偏光回折格子による円偏光の回折と(b)複合した偏光回折格子による左右円偏光の同時生成 

図２ (a)左右円偏光の同時生成と
(b)分光測定への応用 

図３ 窒化ケイ素の微細加工試料の(a)面内と(b)断面
における電子顕微鏡観察の結果 



所望の偏光素子を実現する知見が得られると期待される。 
 また、コンフォメーションの変化に基づいて円二色性(CD)が変化する機能性材料・分子の開発につい
ては、より大きな成果を得ることができた。まず、特徴的な高次構造形成・自己組織化挙動を示す人工ペ
プチドの開発に取り組み、多くの機能性ナノバイオ材料の
創成に成功した。ここでは、三重らせん構造を高次構造モ
チーフに、末端に様々な芳香族環を修飾したコラーゲン様
ペプチド(CMP)を化学合成した(図 4)。線維性コラーゲン
タンパク質は細胞外マトリックスの主成分として存在し、
その高次構造は左巻きのポリプロリン II 型ヘリックスを
形成した 3 本のポリペプチド鎖が互いに集合して、右
巻きの三重らせん構造をとる。天然コラーゲンは、バ
イオマテリアルとして研究が精力的に展開されている
一方で、動物由来の場合は、未知ウイルスの混入や免疫原性などの潜在的な問題が懸念される。そのた
め、人工的に化学合成した CMP の開発およびその高次構造制御
/評価は重要である。各種 CMP の二次構造特性を CD スペクトル
により評価したところ、いずれの場合も末端に導入した疎水性の
芳香族環が水中でテンプレートとして働くことで、比較的短い鎖
長であっても三重らせん構造を形成できること、またその熱可逆
的な三重らせん↔ランダムコイル転移現象を明らかにした(図
5)。三重らせん構造の融点は、ペプチド鎖長や芳香族環の種類に
依存して系統的に変化し、ペプチド鎖長の増大または末端の芳香
族環の 相互作用が強くなるに従って高くなる傾向を示し
た。分子構造の微細チューニングにより、三重らせん構造の熱安
定性の異なるフォルダマーの自在設計に成功した。 

興味深いことに、
CD スペクトルから評価したペプチド鎖のフォールディング
過程と芳香族環に起因するスペクトルの時間依存性から、こ
れらの系では、まず三重らせん構造の形成により自己集合可
能な前駆体(三量体)となり、その構造を反映して、さらに自
己集合が進行する階層的な自己組織化が生じることがわか
った。透過型電子顕微鏡や原子間力顕微鏡を用いてモルフォ
ロジーを評価した結果、親水-疎水性バランスに基づいて、
天然コラーゲン線維に類似のフィブリル構造やひも状ミセ
ル構造、ベシクル構造など様々な形態のナノ構造体に自己組
織化することもわかった(図 6)。尚、これらのナノ構造体は
いずれも温度変化によるコンフォメーション変化で崩壊す

ることから、薬物送達システム(DDS)のスマートキャリアな
どへの応用が期待される。いずれのペプチド材料においても、

図 4 末端に種々の芳香族環を有するコラー
ゲン様ペプチド(CMP)の分子構造 

図 5 An-CMP(n=6)の CD スペクト
ルの温度依存性 

図 6 各種 CMP が形成するフィブリル
(a, b)、ひも状ミセル(c)、ベシクル構造
(d)の TEM 像 



CD スペクトルに基づくコンフォメーション及びその変化の推定が有効であり、本研究課題の趣旨と合致
した多くの進展を得ることができた。工学～医学の幅広い分野で有用な機能性ナノバイオ材料設計に関
する重要な知見である。 

同時に、発光材料や熱相転移型のキラル分子の開発にも取り組み、多くの機能性分子を実現した。例え
ば、４配位ホウ素化合物の合成においては，非対称型な三座
のイミダゾ[1,5-a]ピリジン配位子と直交したホウ素原子上
のフェニル基に基づく不斉中心が生じ、光学分割を行うこと
により、それぞれのエナンチオマーからは対称な正負の円二
色性シグナルが観測された（図 7(a)）。TD-DFT 計算から算
出した ECD スペクトルは実測のスペクトルと良い一致を示
し、それぞれの絶対構造を推定することもできた（図 7(b)）。
本分子は発光性を示すことから、キロプティカル材料への展
開が期待できる。一方、このホウ素錯体は過去に報告した類
縁体と比較し、蛍光量子収率が低いものであった。過渡吸収
スペクトル測定の結果、分子内の CT 性変化が示唆され、蛍
光寿命より長寿命な過渡種を三重項励起状態であると帰属
した。この結果より、光線力学療法における光増感剤として
機能するのではないかと考え検討を行なったところ、光照射
に伴うミトコンドリア膜の脱分極と細胞生存率の低下が観
測され、ミトコンドリアに選択的に局在する重原子フリーな
PDT 薬剤候補物質として機能することを見出した。また、
キラルなゲル化剤にアキラルな色素を担持させた分子系に
おいては、測定温度変化に伴うゲル化と、水素結合を介した高次キラル構造形成に起因した色素吸収帯
における円二色性シグナルの発現と増強が確認された。これらの分子のキャラクタリゼーションにも、
円二色性スペクトル評価が有効であり、やはり本研究課題の趣旨と合致した多くの進展を得ることがで
きた。 
 この他にも、関連するスペクトル測定用の新たな偏光素子の開発や、測定対象物をハンドリングする
ためのマイクロ流路デバイスの作製技術において、より利便性の高いアプローチを提案するなど、種々
の検討を行い、重要な成果を得ることができた。 

以上の様に、当該研究期間において、偏光素子の研究開発および測定光学系の構築、更には関連する機
能性材料の研究に取り組み、多くの成果を得ることができた。今後、更に研究が進展すれば、冒頭に述べ
たタンパク質などの機能性分子の変性過程を時間的に追従して捉えることが可能となり、関連する研究
分野に多くの知見をもたらすことができると期待される。 

図７ a)実測および b)TD-DFT 計算よ
り算出した円二色性スペクトル 
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