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研究成果の概要（和文）：本研究は、最近研究代表者が提唱している"超分子アロステリックシグナル増幅セン
シング(Supramolecular Allosteric Signal-amplification Sensing)" (SASS)手法を活用することで、薬理活性
物質を標的とした機能性高分子センサーの開発を目的とした。実際の例として、水溶液中でのオリゴ糖センシン
グにおいて、カードランの構造変化が起きる時の水素結合ネットワークへの糖鎖の取り込みが鍵機構であること
を突き止めた。またこのようなセンシングは、内部因子により制御していたが(温度、溶媒、pHなど)、外部刺激
として圧力による動的制御も可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：The present studies obtained provided with new concepts for "Supramolecular 
Allosteric Signal-amplification Sensing" proposed by us. A new series of reporter-modified curdlans 
showed very high cooperativity and positive homotropic allosterism with high limit of detection. All
 of the results thus obtained can be expanded to other oligosaccharides and analytes that are 
difficult to sense in biomolecular media.

研究分野：分析化学、高分子化学、光化学

キーワード： アロステリズム　化学センサー　カードラン　ポリチオフェン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本成果である光学出力をアロステリズムによって増幅し様々な分光分析手法(紫外可視近赤外、蛍光、円二色性)
によって読み取るSASSは、幅広い検体を高感度かつ選択的にセンシングできる手法であり、大きなフロンティア
となった。つまり、本コンセプトに基づく医学系の新たな診断計測技術の構築とともにそれら材料の機能を能動
的に制御できるため、関連科学からフォトニクスに至る多方面に大きく貢献できると考えられる。従って、今回
見出したSASSがセンサー科学を飛躍的に発展させた新機構であることは疑いなく、この発想を利用してこれまで
の計測科学・イメージング技術を向上させ得る手段となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 現在、医薬･農薬･香料など幅広い分野における薬理活性物質の需要増加に伴い、これら
を高感度･高選択的に検知できる超分子的アプローチに基づく化学センサーが性急に望ま
れている。従って、超分子センサーの開発は基礎・応用両面で波及効果が大きく、現代化
学の最重要テーマの一つである(八島ほか Chem. Rev. 2009, 109, 6102; Swagerほか ACS Appl. 
Mater. Interfaces 2013, 5, 4488)。これまでに報告されてきている化学センサーにおいては、
検体認識サイトの立体的あるいは電子的変化に基づくスペクトル変化を直接的に読み取る
ものが主流であり、もし設計・合成後に検体に対してセンサーの認識サイトの形やサイズ
が適合しなければ低感度あるいは低選択性といった問題点を抱えていたのが現状であり、
よほど革新的なことがない限りこの問題点を解決するのは難しいと考えられてきた。研究
代表者はこのような背景の基、生体内認識過程で精緻に活用されているアロステリック効
果に想を得て、レセプターから柔軟な高分子主鎖へとアロステリックに伝播した情報を増
幅して読み取るセンシング手法を提案し、様々な系においてこれらを実証することで、こ
れまでの化学センサーの限界を突破することを考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、最近研究代表者が提唱している"超分子アロステリックシグナル増幅センシ
ング(Supramolecular Allosteric Signal-amplification Sensing)" (SASS)手法を活用することで、
幅広い検体、特に生体夾雑系を標的とした機能性高分子センサーの開発を目的とした。こ
の概念は、(i)精密に設計されたホスト―ゲスト識別超分子空間での検体の吸着・包接に伴
うセンシング部位自身の動的構造変化により、(ii)アロステリック効果によってシグナル増
幅高分子への伝播を引き起こさせ、(iii)ここから増幅したシグナルを得るという手法であり、
申請者はこの一連のプロセスを利用するセンシング方法論を SASS と定義し、研究代表者
単名でまとめた Polym. J.の Focus Reviewで詳述しており、世界的にもこの分野を先導して
いる。本課題では、この新たなセンシング手法を出発点に多岐に渡る系において本手法の
実効性を示すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 これまでの研究代表者の実績を基に、カードラン(Cur)を化学センサーとする SASS機構
が発現する水溶液中でのオリゴ糖(アカルボース)センサー構築のために、発色団としてシ
グナル増幅リポーターを修飾した Curセンサーを開発した。アカルボースは生体内で糖分
解酵素を抑制する働きを持つ四糖で、II 型糖尿病や肥満の治療薬として使用されており、
その血中濃度のモニタリングは重要な課題である。従って、より生体系に適した長波長可
視領域(>400 nm)で増幅センシングを行うために、リポーターである発色団でシグナル出力
を増幅できるポルフィリン誘導体を設計した。なぜなら、ポルフィリンの持つ非常に大き
な吸光係数からその励起子カップリングが飛躍的に大きくなることで、円二色(CD)分光法
からその構造変化を鋭敏に読み取れると考えられたからである。 
 
４．研究成果 
 ポルフィリンリポーター誘導体として、フリーベース(M = H2)ならびに中心金属として
亜鉛(M = Zn)、アルミニウム(M = Al)が配位した 3種の Cur誘導体(H2Por-Cur, ZnPor-Cur, 
AlPor-Cur)を合成し、AFMならびに分光学的手法を用いて各種ポルフィリン修飾 Curの構
造とキロプティカル特性を明らかにするとともに、CD スペクトルにより水溶液中におけ
る選択的糖認識能を検討した。DMSO中では 420 nm付近にポルフィリン特有の鋭い Soret
帯が観測されたが、10% DMSO水溶液中では Por-Cur の全てにおいて淡色効果およびブロ
ードニングが観測されたことから、修飾ポルフィリン同士がスタックしていることが明ら
かとなった。これらを踏まえ、10% DMSO水溶液中での糖認識能を検討した。ZnPor-Cur
は不均一な凝集体のため、アカルボース添加時の CD 強度はほぼ変化しなかった。一方、
H2Por-Cur および AlPor-Cur では、アカルボース濃度に対して CDカップレットの振幅が
直線的に増加し定量的センシングが可能であった。その時の検出限界は100 Mであった。
また非常に大きな協同性が観測され(Hill 係数が 10)、正のアロステリズムも観測され、ア
ロステリックシグナル増幅センシングを達成した。 
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