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研究成果の概要（和文）：薬物治療の有効性・安全性向上のためには、血中薬物濃度の簡便なモニタリングが求
められている。電気化学的測定法は迅速測定が可能だが、同じ電位で反応する物質があると定量が困難だった。
そこで、ホウ素ドープダイヤモンド (BDD) 上に分子鋳型ポリマー (MIP) を修飾したMIP-BDD電極を開発し、選
択的な薬物検出を目指した。MIPは特定分子を捕捉し、混合物中での目標分子を選択的に検出できる。本研究で
は、抗癌剤ドキソルビシン (DOX) を鋳型分子とし、MIP-BDD電極でDOXのみが還元反応を示すことを確認した。
血漿中でもDOX測定が可能であり、薬物血中濃度モニタリングへの応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Simple monitoring of drug concentrations in blood is required to improve the
 efficacy and safety of drug treatment. Electrochemical methods enable rapid measurement, but 
quantification has been problematic when substances react at the same potential. Therefore, we 
developed an MIP-BDD electrode with a molecularly implanted polymer (MIP) modified on boron-doped 
diamond (BDD) for selective drug detection: the MIP traps specific molecules and can selectively 
detect target molecules in a mixture. In this study, the anticancer drug doxorubicin (DOX) was used 
as a template molecule, and only DOX showed a reduction reaction at the MIP-BDD electrode. DOX can 
also be measured in plasma and is expected to be applied to drug blood concentration monitoring.

研究分野： 生体医工学

キーワード： 導電性ダイヤモンド電極　薬物動態　分子インプリント　TDM

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した血漿中薬物測定システムは、ダイヤモンド電極にMIPを修飾したセンサーにより、従来の大型
分析装置が不要で、迅速・簡便・安価に薬物を測定できる。この成果により、効果を最大化し副作用を最小限に
する投薬方法の開発、過剰投与の抑制と医療費削減、臨床医学や薬物動態学の新たな分析ツールの提供が期待さ
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 

 

薬物治療では、副作用をできる限り抑え効果を最大限に引き出すのが理想である。しかし、抗
がん薬や抗てんかん薬、向精神薬などではそれが難しい。理由として、これらの薬の多くは、毒
性を抑え安全に治療できる濃度域が狭く、患者ごとに薬の効きかたが顕著に異なることがあげ
られる。また、「副作用は重篤」な場合が少なくない。以上の 3点から、TDMを介して患者一人
ひとりに適した投薬法をデザインし、できるだけ有害事象を抑え、効果を最大にする投薬が切望
されている。しかし、このオーダーメイド治療は、多くの医療施設にて実施できていない。それ
は、外来やベッドサイドで、薬物治療中の患者の血液から薬の血中濃度を、“安価にかつ短時間”

で知る方法が殆どないためである。 

オーダーメイド投薬では、症状に照らし合わせながら“頻回”の血中濃度測定が不可欠となって
くる。現在、薬の濃度を定量するには、多くの場合（1）LC-MS/MS（質量分析器）など特殊な装
置が必要である。よって、殆どの医療施設では、測定を外注しており、（2）高額な費用（数万円
/1検体）と、結果を受け取るまでに長い日数（3〜16日）が問題となっている。（3）一部の薬物
に対して、ELISA法による測定キットが市販されているが、やはり計測には数時間を有する。さ
らに、（1）〜（3）の理由から、各種薬物の毒性や効果、および血中濃度の相関を調査する臨床
研究が不十分となり、最適な薬物投与法の開発や、TDM 適用薬物の範囲拡大が滞っている。し
たがって、以上の課題を解決する測定システムの創出は急務である。 

ごく最近、申請者らは、最先端のダイヤモンド電極を活用し、抗がん剤など数種の薬物につい
て、それぞれの濃度を生きた動物や血液中からリアルタイム測定する計測基盤を創出した。ダイ
ヤモンドは、他のセンサ素材に比べ、測定可能な化合物の種類が多く、酸化還元反応も速い。以
上より、この先端材料は、臨床医療の現場が要請する「簡便・迅速」な薬物測定システムの構築
に理想的である。以上のことから、本研究課題の着想に至った。 

 

 

２．研究の目的 

 

ダイヤモンド電極を用いた電気化学的な薬物濃度測定手法は、正確かつ迅速な手法であるが、
同程度の電位で反応を示す薬や生体内物質の存在下での定量が困難であった。そこで、薬物への
選択性を付与する分子鋳型ポリマー (MIP) を、ホウ素ドープダイヤモンド (BDD)上に修飾した
分子鋳型ポリマー修飾ダイヤモンド (MIP-BDD) 電極を作製し、電気化学薬物センサーとして活
用することを着想した。MIPは特定の分子を認識・捕捉するために、鋳型分子を用いて設計され
る高分子材料であり、混合物中での目標分子の選択的な検出が可能である。本研究では、鋳型分
子に抗癌剤のドキソルビシン (DOX) を用い、本薬剤に対して選択的で高感度なセンサーの開発
を目的とした。無修飾 BDD 電極を用いた DOX の電気化学測定では、–0.5 V 付近に還元電流が
観察される。同程度の電位印加により還元反応を示す他の薬を、DOX を鋳型分子とした MIP-

BDD電極を用いて測定し、DOX選択性を評価した。 

 

 

３．研究の方法 

 

BDD電極と分子鋳型ポリマーのリンカーとして、N-(4-ヨードフェニル)アクリルアミドを、サ
イクリックボルタンメトリー (CV) によって BDD 電極上へ修飾し、リンカー修飾 BDD 電極を
作製した。鋳型分子の DOXとモノマーの混合水溶液中での重合により、リンカー上へ分子鋳型
ポリマー (MIP) を修飾し、MIP-BDD電極を作製した。 

電気化学測定では、作用極に無修飾 BDD、リンカー修飾 BDD、MIP-BDD、対極に Pt線、参照
極に Ag/AgCl (sat. KCl) を用いた。修飾した電極は、CV、インピーダンス測定により電気化学的
に評価した。DOX、および、その他の薬は、MIP-BDD電極を用い、リニアスイープボルタンメ
トリー (LSV) によって、PBS、ヒト血漿サンプル中で測定した。 

 

 

４．研究成果 

 

無修飾 BDD、リンカー修飾 BDD、MIP-BDD 電極でのヘキサシアノ鉄(Ⅱ)酸カリウム PBS 溶液
中 CV測定より、電極表面上の修飾分子が多くなるにしたがって、反応電流値が減少し、ピーク
電位の差が増大した。電気伝導性と電子移動速度が低下することにより生じるこれらの結果よ
り、BDD電極上にリンカー分子、および分子鋳型ポリマーが修飾されていることを確認した。 

無修飾 BDD電極を用いた測定では、DOXと鎮静剤・ミダゾラムは、どちらも–0.4 V以下に還
元反応を示し (Fig. 1(a)(b) inset)、混合溶液における DOXのみの定量が困難であることが推測さ



れた。DOXを鋳型分子とした MIP-BDD電極を用いた測定では、DOXには還元反応を示すのに
対し (図. 1(a))、ミダゾラムには反応を示さなかったことから (図. 1(b))、MIPの反応選択性を確
認した。血漿中においても、MIP-BDD 電極を用いた DOX 測定が可能であり、薬物血中濃度モ
ニタリングのための電気化学センサーとしての応用が期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. MIP-BDD 電極を用いた(a)DOX と(b)ミダゾラムの LS ボルタンモグラム（挿入図：未修飾
BDDを用いたボルタンモグラム）。 

 

 

 

次にヒト血漿サンプル中 DOX の還元測定を試みた。DOX を鋳型分子とした MIP-BDD 電極を
用いた、ヒト血漿サンプル中 DOX の LSV 測定結果を以下に示す。DOX 由来の還元電流ピーク
は−0.63 V付近に確認された (図 2 (a))。DOX濃度に対して、−0.63 Vでの電流値をプロットした
検量線が以下の図である (n=3) (図 2 (b))。線形の検量線の近似直線方程式をもとに算出されるヒ
ト血漿サンプル中での DOXの LOD は 16.61 nM、LOQは 55.37 nMだった。これより、DOXを
鋳型分子とした MIP-BDD 電極を用いて、生体溶液であるヒト血漿中でも DOX の電気化学測定
が可能であることが確認された。 

 

 

 

 

図 2 MIP-BDD電極を用いたヒト血漿中 DOX測定結果 

(a) リニアスイープボルタモグラム 走査電位: 0–−1.0 V, 走査速度: 0.1 V s−1, 0 (青), 1 (赤), 3 (緑), 

10 (黄), 30 (茶), 100 (紺), 300 (紫), 1000 (黄緑), 3000 (水), 5000 (桃) nM, (b) 検量線 (n=3)。 
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