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研究成果の概要（和文）：本研究では，分子探針を用いた走査型トンネル顕微鏡（STM）に立脚し，グルコース
の単分子検出法を開発した．極めて簡便な単分子接合の電気伝導度の計測のみにより検出を行う．これにより，
迅速な電気計測に基づく超高感度なグルコースセンシング技術の開発を目指した．本技術は単分子の高感度を有
するため，血液よりもグルコース濃度の著しく低い唾液等の漿液を試料とした血糖測定が可能となり，採血不要
な非侵襲血糖測定が実現できる．また検出は簡便な電気計測に基づいており，測定装置の小型化，低コスト化が
容易である．以上により，糖尿病患者の身体的，および経済的負担が大幅に軽減されQOLの向上につながる．

研究成果の概要（英文）：In the present research project, we developed a novel method for 
single-molecule detection of glucose. The detection is achieved through the simple rapid 
measurements of conductance for a single-molecule junction containing the analyte. Since the 
methodology developed in the present work allows for extremely sensitive detection of glucose, the 
blood glucose monitoring using saliva, which contains glucose in a low concentration compared with 
blood, would become possible. This opens up a way for realizing technology for glucose monitoring in
 a non-invasive way without blood sampling. Furthermore, the present measurement protocol is 
suitable for miniaturization and cost reduction of the analytical device. Consequently, the 
methodology contributes to the decrease in physical and economic burden for diabetic patients toward
 enhancing the quality of life.

研究分野：分析化学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病の患者数は，潜在患者を含めると国

内だけでも 2,050 万人にも達し，食生活など
の生活環境の変化に伴い今後益々の増加が
予想される．糖尿病は完全治癒が困難であり，
健康維持のためには長期間にわたる血液中
グルコース濃度，すなわち血糖のモニタリン
グに基づく管理が不可欠である．患者の身体
的負荷を低減し，生活の質（QOL）を向上さ
せるために，血糖測定の試料量削減，さらに
非侵襲計測が強く求められている．そのため
に，グルコースの高感度検出法の開発が喫緊
の課題である．血糖測定に関する従来法とし
て最も広汎に用いられている手法は，グルコ
ースオキシダーゼなどの酵素を利用したバ
イオセンサーである．その性能向上には酵素
を遺伝子工学に基づき改変する必要があり
大幅な性能改善は極めて困難であり，新たな
原理に基づく高感度なグルコースの検出法
を創案，開発する必要がある． 
我々はこれまで，走査型トンネル顕微鏡

（STM）の探針を機能性有機分子で化学修飾
した探針（分子探針）を創案し，単分子に対
する種々の新規分析法を開発してきた．分子
探針を用いて STM による観察を行うことに
よって特定の化学種を選択的に可視化でき
る．さらにごく最近では，分子探針を用いた，
単分子－単分子間に生起する電子移動の直
接検出法を開発した．また我々は，単分子の
電子移動，すなわち電気伝導度は，その分子
構造に依存することに着目し，伝導度計測に
基づき単分子検出が達成できる可能性を着
想した．すでに DNA の単分子検出により実
証研究を行い，成果を得ている． 
 
２．研究の目的 

本研究では，これまで開発し多数の研究実
績を有する分子探針を用いた STM に立脚し，
グルコースの単分子検出法を開発する（図 1）．
従来の STM イメージングとは異なり，極め
て簡便な単分子接合の電気伝導度の計測の
みにより検出を行う．これにより，迅速な電
気計測に基づく超高感度なグルコースセン
シング技術の開発を目指す．本技術は単分子
の高感度を有するため，血液よりもグルコー
ス濃度の著しく低い唾液等の漿液を試料と
した血糖測定が可能となり，採血不要な非侵
襲血糖測定が実現できる．また検出は簡便な
電気計測に基づいており，測定装置の小型化，

低コスト化が容易である．以上により，糖尿
病患者の身体的，および経済的負担が大幅に
軽減され QOL の向上につながる． 
検出原理として，電極間（STM 探針－基

板間）に形成された分子単一集合体から構成
される分子接合の電気伝導を利用する．現在，
単一分子を介した電気伝導は，分子エレクト
ロニクスへの興味の高まりから盛んに研究
されている．単一分子の電気伝導は，分子構
造に依存するため，分析化学応用が期待され
る．しかし，選択性，すなわち分子による電
気伝導の差異は十分でないことが多い．そこ
で，これまで開発した STM 分子探針をホス
ト分子として利用する（図 1）．分子探針と検
出対象分子との選択的結合が生じた際にの
みトンネル電流が検出され，選択的な単分子
検出が達成される．我々は先行研究において，
このような原理に基づき DNA の単分子検出
を行った．プローブ DNA を STM 探針に固
定した DNA 探針と検体 DNA から二本鎖
DNA を形成する．これに伴いトンネル電流
が増加することを利用して単分子検出を実
証した．この例では，DNA の二本鎖形成，
すなわち生体内における分子認識を利用し
た．本研究では，超分子化学における分子認
識を利用する．具体的には，ホスト分子を分
子探針として用いると共に，同一，または異
種のホスト分子を基板に修飾する．これらの
ホスト分子がかご状分子認識場を形成する
ため，特異な分子認識が実現される（図 2）．
本研究では，グルコースを検出対象とし，溶
液中にて糖レセプターの認識サイトとして
広く用いられているフェニルボロン酸をホ
スト分子として用いる．フェニルボロン酸の
チオール誘導体を STM 探針，および Au 基
板に修飾，固定し，各々分子探針，修飾基板
として用い，これらのグルコースとの錯形成
に基づき単分子検出を実現する． 

 
３．研究の方法 

本研究では，我々がこれまで開発した，
STM 分子探針を用いた単分子間における電
子移動の計測法を大きく発展させ，グルコー
スの単分子検出法を開発することを目的と
する．この研究目的を達成するために，本研
究では，始めにグルコースなどの糖と可逆的
に結合を形成できる分子探針を開発する．単

 
図 1．STM 分子探針を用いたグルコー

スの単分子検出． 

 
図 2．分子探針，修飾基板によるかご

状分子認識場． 



糖誘導体をモデル試料分子として用い，分子
探針と糖との可逆的錯形成を評価し，実証す
る．次いで，分子探針，および修飾基板を用
いることによって，図 2 に模式的に示したよ
うなかご状構造の分子認識場を形成し，誘導
体化を施さない，天然のグルコースの検出を
行い，選択的なグルコースの単分子検出法を
確立する． 
〔分子探針の開発〕 

グルコースなどの糖と可逆的に結合を形
成できる分子探針を開発する．ボロン酸は糖
のジオールと可逆的にボロン酸エステルを
形成することが知られており（図 3），溶液中
にて糖レセプターの認識サイトとして広く
用いられている．そこで，本研究では，フェ
ニルボロン酸のチオール誘導体（4-メルカプ
トフェニルボロン酸，MPBA）を探針分子と
して用いる．チオール基は Au 表面に自発的，
強固に化学吸着するため，Au 製 STM 探針を
MPBA の溶液に浸漬するのみで分子探針を
容易に作製することができる．試料として，
グルコースにリンカーを介してチオール基
を導入した誘導体をモデル分子として用い，
これを Au 基板に吸着させてトンネル電流測
定を行う．チオール－Au の強固な化学吸着
によって，グルコース部位が表面に固定化で
きるため，MPBA 分子探針とグルコースとの
錯形成のみを評価することができる． 

 
〔天然グルコースの検出〕 

誘導体化を施さない天然のグルコースに
対する単分子検出法を開発する．すなわち，
上記と同様に MPBA 分子探針を用いるとと
もに，基板もMPBAを用い同様に修飾する．
グルコースを含む溶液中にて MPBA 分子探
針と MPBA 修飾 Au 基板を近接させ，探針を
鉛直上方に引き上げ，探針－試料間の距離を
増加させながらトンネル電流を計測する．こ
れにより，溶液中でよく知られているように，
分子探針および修飾基板のMPBA 2分子と
グルコースとからサンドイッチ型 1:2 錯体が
形成されると考えられる（図 1）．その結果，
この錯体が単一分接合を成すため，探針と基
板とが架橋されることによるトンネル電流
上昇が観測され，グルコースの単分子検出が
達成できないか検証する． 
 
４．研究成果 
〔分子探針の開発〕 

分子探針として MPBA，また試料として，
チオール基を導入したグルコースにより修
飾した Au 基板を用い，電流－移動距離曲

線を測定した．すなわち，MPBA 分子探針
を試料上の任意の位置で静止させた後，試
料表面の数Å程度のごく近傍まで近接させ
た．その後，探針を鉛直上方に引き上げ，
探針－試料間の距離を増加させながらトン
ネル電流を計測した．その結果得られた電
流－移動距離（I－z）曲線には，探針の距
離の増加にもかかわらず電流が一定となる
プラトーが再現性良く観察された．I－z 曲
線の各データ点の電流値からヒストグラム
を作成するとプラトーに対応する電流値に
明瞭なピークが見られた（図 4）．対照実
験等の結果から，これは MPBA 分子探針
とグルコース部位からなる単一分子接合が
形成され，その結果，分子探針の下地金属
探針と Au 基板とが架橋されたためである
と結論づけた． 

 
〔天然グルコースの検出〕 
グルコースを含む溶液中にて MPBA 分子

探針とMPBA修飾Au基板を近接させたのち，
I－z 曲線を計測した．その結果，プラトー
が観測され，ヒストグラムにおいて明瞭な
ピークとして検出が可能だった．未修飾探
針などを用いた対照実験等による検討から
分子探針および修飾基板のMPBA 2分子と
グルコースとからサンドイッチ型 1:2 錯体が
形成され，この超分子接合を介した電気伝導
が生じたためと結論づけた．なお，グルコー
スの存在下であっても，探針の MPBA と基
板上の MPBA とが水素結合によってダイマ
ーを形成し，これにより接合が形成されたこ
とに起因するピークもヒストグラムでは観
察された．次に選択性について検討した．ガ
ラクトースなどの単糖の存在下で，MPBA 分
子探針，および MPBA 修飾基板を用いて I
－z 曲線を計測した．グルコースを用いた
場合とは全く異なり，MPBA－単糖－
MPBA の接合に起因する電気伝導は観察
されず，グルコースを特異的に単分子検出
できることが明らかになった．この特異性
は，グルコースのみが 2 対のシスジオール
基を有することに起因すると考えられる． 
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図 3．ボロン酸とジオールとの可逆的

錯形成． 

 

図 4．準備研究の成果．分子探針とグ

ルコースとの錯形成に伴うトンネル電

流（矢印）が測定された． 
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