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研究成果の概要：水中において高度な糖鎖識別機能を有する分子鋳型センサーの開発を目的

として，フェニルボロン酸型比色・蛍光プローブのカチオン性ポリマーやシクロデキストリン

（CyD）ゲルへの導入，両親媒性型プローブの開発，および糖を鋳型とした界面認識反応で新
しい会合形成を行う新規な分子鋳型センサーの開発を行った。その結果，デンドリマー界面で

の糖を鋳型としたプローブ/デンドリマー複合体の自己集積によって，新規な応答原理の分子鋳
型センサーの開発に成功した。 
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１．研究開始当初の背景  
 これまでに特定の糖鎖を識別できる多数
のレクチンや酵素蛋白が見出されており，天
然蛋白の化学修飾や，マウスに免疫して得ら
れる特定のクローン抗体を利用した糖鎖識
別に関する研究も精力的に進められてきた。
しかしながら，生体系を利用するトップダウ
ン型の研究戦略のみでは，認識サイトはブラ
ックボックス化し，テーラーメードで，どの
ような条件・環境においても活用できる糖鎖
識別試薬を設計・開発することは難しい。 
 我々は近年，ボロン酸型蛍光プローブとシ

クロデキストリン (CyD)の分子複合体が，プ
ローブ単独では観測されない光誘起電子移
動反応によって，水中においてフラクトース
などの単糖類の認識が可能になることを見
出した。このような分子複合体に分子鋳型反
応を利用した多点での認識サイトを構築す
れば，従来法では実現できない高度な糖鎖認
識が可能な化学センサーの開発が期待でき
る。 
 
２．研究の目的  
 糖鎖の多様な構造形態を識別するには，認
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識サイトも共有結合で固定化されない多様
性をもった分子複合体骨格の設計が重要で
ある。そこで本研究では，糖鎖の骨格を分子
鋳型として新たな会合体を誘起させ，この会
合体の中での発色団や蛍光団の相互作用を
利用した光情報変換によって複雑な糖鎖を
識別できる，従来法とは応答原理の異なる分
子鋳型センサーの開発を目的とした。 
 
３．研究の方法  
 本研究では，まず分子複合体として，これ
までに研究を進めてきたボロン酸型アゾプ
ローブ/シクロデキストリン複合体の設計と
グルコース認識機能評価を行った。次に蛍光
での糖認識が可能となるボロン酸型蛍光プロ
ーブの開発とグルコース認識における反応場
の影響を明らかにする研究を行った。反応場
としては，シクロデキストリンの他，高分子
カチオン（日東紡より提供）およびシクロデ
キストリンゲルを用いた。またボロン酸型ア
ゾプローブの自己会合応答を糖認識機能に
利用するためのボロン酸型両親媒性アゾプ
ローブの開発を行った。最後に糖鎖を分子鋳
型とする自己会合応答を発現できる空間場
としてデンドリマー界面に着目し，ボロン酸型
アゾプローブの自己組織化と糖認識機能を明ら
かにする研究を行った。会合構造の評価には，
本研究で購入した動的光散乱装置（シスメック
ス：ゼータサイザーナノ S），システム顕微鏡（オリ
ンパス：SZX7 型）を活用した。その他の分析機
器は，上智大学現有設備を用いた。 
 
４．研究成果 
 
(1) ボロン酸型アゾプローブ/シクロデキ
ストリン複合体の設計とグルコース認識
機能評価 
 本研究では，糖応答機能を有する超分子と
して二種類のボロン酸型アゾプローブ
（B-Azo, BA-Azo）とシクロデキストリン
（β-, γ-CyD）からなる複合体センサーを設計
し，水中での様々な糖に対する応答機能を検
討した。B-Azo では，β-, γ-CyD の複合体に
しても，誘起円二色性（ICD）スペクトル，
UV-Vis 吸収スペクトル共に変化が殆ど観測
されなかった。同様に BA-Azoでも，プロー
ブのみ，及びβ-CyDの複合体でも，両スペク
トル共に変化がほぼ観測されなかった。とこ
ろがγ-CyD 複合体については， ICD スペク
トルにおいて，グルコース存在下，γ-CyDの 
包接構造変化によるπ−π*遷移由来のスプリッ
ト型のコットン効果が観測された。これは，
γ-CyD空洞中でグルコースを認識し，アゾプ
ローブ同士が二つの捩れた構造となること
を示す結果である。また UV-Vis 吸収スペク
トルにおいても，グルコース存在下，ピーク 
極大波長の短波長シフトが観測された。これ 

 
は，プローブ同士が平行配置でダイマー形成
した場合のアゾ官能基間の励起子相互作用
に起因している。 1H NMR において，
BA-Azo/γ-CyD とグルコース複合体のとき，
ダイマー形成由来のフェニルプロトンの高
磁場シフトが観測され，BA-Azo/γ-CyDと D- 
グルコース複合体のとき，1H NMRで高磁場
シフトしたスペクトルとγ-CyDとの相互作用
が確認できた（Fig. 1）。 
 以上の結果から，グルコースを選択的に認
識するためにはプローブのスペーサー骨格
と CyD 環 サ イ ズ が 重 要 で あ り ，
BA-Azo/γ-CyD複合体は BA-Azoの二量体形
成によりグルコースに優れた応答選択性を
有することが明らかとなった。本研究成果は，
Chem. Commun., 2009; Inside Front 
Coverとして 4月号で紹介されている。 
 
(2) ボロン酸型蛍光プローブの開発とグ
ルコース認識における反応場の影響  
我々は既にピレン骨格を蛍光団に有する

新規光誘起電子移動（PET）型のボロン酸型
蛍光プローブの開発に成功しているが，分子
鋳型に有用な多点でのグルコース認識によ
るγ-CyD内での二量体形成を示す超分子セン
サーを開発できていなかった。しかし 4.1の
結果から，よりアゾ骨格に近いアントラセン
を蛍光団に用いれば，グルコースに蛍光応答
する超分子センサーの開発が可能と考えた。
そこで本研究では，蛍光団にアントラセン骨
格を有するフェニルボロン酸型蛍光プロー
ブ C0-AABを設計した。また分子鋳型センサ
ー設計のための反応場として，γ-CyD，ポリ



カチオン，およびγ-CyDゲルを用いて，水中
での C0-AAB に対するグルコース認識能を
評価し，反応場の影響を検討した。 
その結果，C0-AAB/γ-CyD複合体の糖認識

機能において，D-グルコース存在下で pH 9
付近から塩基性では急激な蛍光強度の増加
が見られ，pH 12付近でダイマー形成に基づ
く C0-AAB の長波長側での蛍光応答を確認
することができた（Fig. 2a）。塩基性条件下
で D-グルコース添加を行い，非線形最小二乗
法のカーブフィッティングより結合定数 1.1
×108 M-2の値を得ることができた。このダイ
マー蛍光応答は他の糖と比べ著しく大きく，
C0-AAB/γ-CyD複合体はフルクトースに比べ
D-グルコースに優れた応答選択性を有する
ことが明らかとなった。次に 2種のポリカチ
オン水溶液（2% DMSOを含む）において，
塩基性条件下でポリカチオンの濃度を変化

させながら蛍光スペクトルを測定した。グル

コース存在下で 1 のポリカチオン濃度 310 
µMでダイマー形成に基づく C0-AABの長波
長側での蛍光応答が確認された。その濃度を
用いて，塩基性条件下でグルコース添加を行
った。このダイマー蛍光はフルクトースと比
べ著しく増大することから，C0-AAB/ポリカ
チオン複合体センサーはグルコースに優れ
た応答選択性を有することが明らかとなっ
た。C0-AAB/γ-CyD複合体と C0-AAB/ポリカ
チオン複合体の考えられる糖との結合形成
を Fig. 2bに示す。二つの反応場において，グ
ルコースを認識する際の機構は同じである
と考えられるが，C0-AAB/ポリカチオン複合
体では，応答系にイオン強度調整剤として
NaCl を加えるとグルコースに対する応答が
著しく減少することから，C0-AAB /γ-CyD複
合体の方の糖認識能が優れていると考えら
れる。そこで分子鋳型反応場としてγ-CyD を
認識場とするゲルの設計を行った。γ-CyD と
架橋剤となるジグリシジルエーテルを水中
アルカリ条件下で反応させγ-CyD ゲルを作成
した。このゲルに C0-AABを導入し，フルク
トースおよびグルコースに対する蛍光応答
特性を調べた。その結果，いずれの系もモノ
マー蛍光の増大のみ観測され，C0-AABの結
合定数は，pH 7.6の条件で，フルクトースに
対して K11 = (3.78 ± 0.43) x 102 M-2,グル
コースに対して K11 = (1.51 ± 0.21) x 103 
M-2 であった。C0-AAB /γ-CyD 複合体と異な
りγ-CyD ゲルではダイマー蛍光を観測できな
かった。これは高分子化により架橋部との立
体障害が二量体形成を阻害したためと考え
られ，分子鋳型の反応場として有効利用する
ためには，多点認識を促進できるよう架橋剤
の種類や架橋密度などを更に検討する必要
があることが示唆された。 
 
(3) 糖認識機能を有するボロン酸型両親
媒性アゾプローブの開発  
 本研究では，糖を認識して自己会合応答を
示すボロン酸型両親媒性アゾプローブを開
発し，糖の構造を鋳型とした新しい会合体形
成に基づく超分子応答系の開発を行った。 
 糖識別試薬としてボロン酸基およびヒド
ロキシル基を親水部として導入した両親媒
性アゾプローブ（B-Azo-C8）を設計した（Fig. 
3）。最初に UV-Vis スペクトル測定により次
の 2点を検証した。（a）メタノール濃度変化
による B-Azo-C8の会合形成制御：水に対す
るメタノール比率が 10％以下になると
B-Azo-C8 の会合形成が始まると分かった。
この結果を踏まえ，本研究では B-Azo-C8が
会合状態となる塩基性条件下，1％メタノー
ル水溶液中で評価を行った。（b）糖識別機能
の評価：会合状態の B-Azo-C8に糖を添加す
ると，糖の種類によりアゾ基由来の最大吸収
波長が異なる値を示した。この結果より，糖



の種類によって会合状態が変化することが
わかった。次に本科研費で導入した動的光散
乱（DLS）測定により会合体の大きさを評価
した。その結果，糖なし（396 – 615 nm）お
よびグルコース添加溶液（324 – 531 nm）で
会合体生成が確認されたのに対し，フルクト
ース添加溶液では会合体が消滅することが
わかった。この結果は，フルクトース添加溶
液のみB-Azo-C8が会合状態から分散状態に
変化したことを示している。糖なしとグルコ
ース添加溶液の会合状態の違いを明らかに
するために透過型電子顕微鏡（TEM）による
観察を行った（Fig. 4）。TEM写真より，糖
なしの溶液中では無秩序な会合状態である
のに対し，グルコース添加溶液ではひも状の
会合体を形成していることがわかる。従って，
グルコース添加溶液では糖なしとは異なる
会合状態に形態変化していることが明らか
となった。この結果は，グルコースの構造に
誘起された分子鋳型に基づく新しい会合体
形成により，糖骨格の識別が可能となること
を示唆するものである。 
 
(4) デンドリマー表面へのボロン酸型アゾプ
ローブの自己組織化と糖認識機能 
 （３）の結果から，糖骨格を分子鋳型とする新し
い自己組織化の場の設計は，糖鎖識別に極め
て重要と考えられる。そこで本研究では糖認識
プローブの自己組織化を可能にするデンドリマ
ー複合体の開発とデンドリマー世代効果の影響

について検討を行った。デンドリマーにはポリア

ミドアミンの第 3世代~第 5世代 (PAMAM n; n 
= 32, 64, 128) を用いた。ボロン酸型アゾプロー
ブには，デンドリマー界面のアミノ基と相互作用
できるジスルホン酸基を有する1-BAzo-NPを新
規合成した（Fig. 5）。1-BAzo-NP はデンドリマ
ーと中性の水溶液中で静電相互作用により強く
結合する。デンドリマーの添加によってデンドリ
マー界面にプローブが密に集積されるまでアゾ
基に由来する吸光度が減少することから，プロ
ーブの界面への集積を確認した。また界面にプ
ローブを集積させた条件における会合応答を調
べた結果，デンドリマーの世代により糖の選択性
が異なること，およびボロン酸と強く結合するフ
ルクトース存在下ではデンドリマー表面への吸
着が抑制されることがわかった。すなわち，デン
ドリマー世代の違いで糖認識に伴う応答挙
動に大きな違いが現れることが明かとなっ
た。特に糖骨格を分子鋳型とする会合形成に
より，PAMAM64 界面ではラクトースおよび

グルコースに選択的な会合応答，PAMAM128



界面ではガラクトースに特異的な会合応答
が得られることを見出した。これはデンドリ
マー界面での糖を鋳型としたプローブ/デン
ドリマー複合体の自己集積によって，新規な
分子鋳型センサーとして機能することを明
らかにしたものである。 
 
 以上の研究成果は，代表者が上智大学に着
任して行ったものである。当初は，ボロン酸
修飾 CyD を設計して，糖の鋳型ゲル作成を
狙ったが，修飾 CyD の合成が難しく収率が
低かったため，分子鋳型センサー設計の戦略
を修正して研究を進めた。最後に示したデン
ドリマー複合体では，糖を鋳型とした分子会
合ではじめて単糖と二糖の識別が可能にな
った。挑戦的萌芽研究や新学術領域研究に繋
がる成果と確信している。最後に一緒に研究
を頑張ってくれた研究室の学生諸氏に心よ
り感謝申し上げたい。 
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