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研究成果の概要（和文）：人工系での高度なイオン・分子識別の実現には，生体系のレクチンタンパクのような空間規
制された多点認識サイトの設計が不可欠である。本研究では，樹木状高分子であるデンドリマー表面に，ボロン酸型プ
ローブ，ジピコリルアミン型プローブを修飾することにより，糖，金属イオン，リン酸誘導体，細菌の選択的検出が可
能となる，空間規制された多点認識サイトを有する分子認識界面を構築することに成功した。

研究成果の概要（英文）：For realizing highly selective ion and molecule recognition by artificial 
sensors, it is quite important to design a multipoint recognition site possessing spacial regulation such 
as lectin in the biological systems. In this study, selective recognition of sugars, metal ions, 
phosphate derivatives, and vacteria have been successfully performed by constructing the spacially 
regulated multipoint recognition sites of boronic acid probes and dipicolylamine probes on the surface of 
dendrimers known as the woody type polymer.

研究分野：分析化学
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１．研究開始当初の背景 
 近年，国内外において，超分子の概念を導
入した「動的分子認識機能」を持つ人工ホス
トの開発が進められている。これは，複数の
分子が弱い相互作用によって結合した超分
子複合体では，協同的な作用によって個々の
構成分子の持つ機能の和を超えた新しい機
能の発現が期待できるためである。我々は，
ボロン酸型蛍光プローブ/シクロデキストリ
ン (CD) 複合体を新規に設計し，CD 内での光
誘起電子移動反応を利用した発蛍光型の全
く新しい糖認識システムを報告した。また，
ボロン酸型アゾ色素プローブ/γ-CD 複合体
においては，CD 空洞のキラリティーに基づく
アゾ色素の誘起円二色性スペクトルや，色素
の二量体形成に伴う吸収スペクトル変化を
光情報として取り出すことに成功している。
このように色素間の励起子相互作用に基づ
く吸収スペクトルは，その空間構造配置であ
るＨ会合やＪ会合構造で大きく異なる。そこ
で本研究ではこの点に着目して，分子認識型
の色素プローブを樹木状高分子として知ら
れるデンドリマーの表面に集積させた新し
い応答原理のソフト界面の開発を提案した。 
 
２．研究の目的 
 人工のイオン・分子認識センサーとして，
フェニルボロン酸と糖のエステル形成反応
を利用した糖センサーや，ジピコリルアミン
金属錯体とリン酸イオンの配位結合を利用
したアニオンセンサーが，既に数多く報告さ
れている。一方，多点認識を使って糖やリン
酸誘導体への選択性を向上させる試みも数
例あるが，有機合成による認識サイトの構築
には限界があり，複雑な糖鎖を識別できる研
究レベルには至っていない。人工系での高度
なイオン・分子識別の実現には，生体系のレ
クチンタンパクのような空間規制された多
点認識サイトの設計が不可欠である。そこで
本研究では，複雑な生体分子を識別できる空
間規制された多点認識サイトの実現を目的
として，新規のソフトインターフェイスとな
る様々なデンドリマー世代を用いる分子認
識界面の構築を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 世代の異なるデンドリマー表面へ化学修
飾 す る ボ ロ ン 酸 型 ル テ ニ ウ ム 錯 体
[RuII(acac)2(4-Bpy)(4-Cpy)](Ru-bpy-cpy)，
ジ ピ コ リ ル ア ミ ン 型 ア ゾ プ ロ ー ブ
（dpa-azo-Cb），およびジピコリルアミン型
蛍光プローブ（dpa-HCC）の分子設計を行っ
た。プローブ合成の確認は，1H-NMR 法，質量
分析法，および元素分析法で行った。それぞ
れのデンドリマー複合体の機能評価には，紫
外・可視吸光度法，蛍光光度法，および微分
パルスボルタンメトリー（DPV）法を用いた。
凝集状態の確認には，動的光散乱法，共焦点
蛍光顕微鏡，および走査型電子顕微鏡を用い
た。 

４．研究成果 
 
(1) ボロン酸型ルテニウム錯体/デンドリマ
ー複合体による糖認識 
 デンドリマーは規則的に分岐を繰り返す
樹木状の高分子である。このような特徴的な
構造を有することから、デンドリマーは以下
に示すような他の高分子には見られない
種々の特徴を持つ。①高分子にもかかわらず、
分子量分布が非常に狭い、均一な分子量をも
つ分子である。②末端に反応性の官能基を多
数有していることから、デンドリマー末端を
修飾することで多点認識機能を持った化学
センサーの設計が期待できる。そこで、デン
ドリマー末端にアミノ基を有するポリアミ
ドアミン（polyamidoamine, PAMAM）デン
ドリマー表面に、結合部位としてカルボン酸
基、分子認識部位としてフェニルボロン酸を
有する電極反応活性ルテニウム錯体   
 

 

 

(a)

(b)

図2��糖の電位応答に及ぼすデンドリマーの世代効果．
Ru-bpy-cpy/PAMAM (G2, G3, G4)複合体． 20% 
MeOH-80% water (v/v), pH 7.0 (リン酸緩衝液）.



[RuII(acac)2(4-Bpy)(4-Cpy)] (Hacac: 
acetylacetone, 4-Bpy: 4-boronic pyridine, 
4-Cpy: 4-carboxylic pyridine：Ru-bpy-cpy)
を静電相互作用により集積させ、糖の電気化
学的検出を行った（図 1）。糖認識機能の評価
には、高い電流感度と電位検出能を有する微
分パルスボルタンメトリー（DPV）法を用い
ている。 
 フルクトースを Ru-bpy-cpy/PAMAM-G2
溶液に添加した時、元の Ru-bpy-cpy/ 
PAMAM-G2 の波の負電位側に新たなピーク
が生じる。グルコースやガラクトースを添加
した時には電位シフトは小さく、電位シフト
を見ることによって選択的にフルクトース
を検出できることが明らかとなった。また、
PAMAM デンドリマーの世代を変えて同様
の測定を行ったところ、世代の低い方が糖に
対する応答能が高くなった（図２）。これは
用いた錯体がシス型で、糖の認識部位である
フェニルボロン酸が PAMAM デンドリマー
の内側に向いているため、ターゲットである
糖分子がボロン酸部位に近接できる程度の
間隙が必要であることを示している（図３）。 
 

 
(2) ジピコリルアミン型アゾプローブ/デン
ドリマー複合体によるイオン認識 
 dpa-azo-Cb 単 体 ， dpa-azo-Cb/ 
PAMAM64(G4)複合体（図４）に Zn2+、Co2+を添
加した際の吸収スペクトルを図５a に示した。金
属錯体を形成することで、dpa-azo-Cb単体、
dpa-azo-Cb/PAMAM64 複合体ともに大きな
長波長シフトをした。デンドリマー複合体で
は Co2+添加による波長シフトが最も大きく、
最大吸収波長が 366 nmから 422.5 nmへシフ
トした。また、Co2+添加時にのみ、長波長側
に吸収帯が見られた。プローブ単体の波長シ
フトの大きさをまとめたグラフを図５b に、
デンドリマー複合体のグラフを図５c に示し
た。波長シフトの大きさは、Co2+ > Cd2+ > Ni2+ > 
Cu2+ > Zn2+ > Pb2+の順となり、プローブ単体
とは異なる結果となった (図５b)。金属錯体
を形成する際の dpa-azo-Cb/PAMAM64の水
酸基の解離により、アゾプローブの吸収スペ
クトルの変化を確認することが出来た。
dpa-azo-Cb/PAMAM64を Zn2+、Co2+に配位さ



せ（Zn-dpa-azo-Cb/PAMAM64, Co-dpa-    
azo-Cb/PAMAM64）、各種リン酸誘導体（ト
リリン酸 (Tri), ピロリン酸 (PPi), モノリン
酸 (Pi), ATP, ADP, AMP）を添加した際の吸収
スペクトル測定を行った  (図 6) 。
M-dpa-azo-Cb/ PA MAM64複合体は、ポリリ
ン酸類イオン添加によってスペクトルに変
化を生じた。この超分子複合体に各種リン酸
誘導体を添加すると、PPi、Tri、ADP、ATP
に対して複合体の凝集が確認された。アゾ由
来の吸光度は ATP、濁度としては ADP が最
も高い値を示した。また DLS測定からも凝集
体形成に関する考察が得られた。超分子形成
を行うことで各種リン酸イオンに対して特
異的挙動を起こし、超分子センサーとしての
機能を確認することができた。 
 
(3) ジピコリルアミン型蛍光プローブ/デン
ドリマー複合体による細菌認識 
 近年、食品工場や病院において、安全・安
心への注目が高まる中、衛生管理が課題とな
っている。国民の食中毒リスク低減を目的と
して、食品および調理器具等中の病原菌の迅
速検出法の向上が望まれている。蛍光プロー
ブは簡便で高感度、非破壊的であるので、簡
便な安全衛生管理が可能となる細菌検出シ
ステムを実現することが期待されている。本
研究では、蛍光団にクマリン誘導体を、金属
イオン認識部位にジピコリルアミノ基を有
する蛍光プローブを、生物学的適用性の高い
ポリアミドアミン (PAMAM) デンドリマー
に修飾させた細菌センサー (図 7) の開発を
行った。 
 

 
 まず dpa-HCC/PAMAM デンドリマー複合
体の dpa-HCCの修飾数とデンドリマーの世
代の効果を調べるため、世代 2~5のデンドリ
マーを用い、表面修飾の割合を変えたプロー
ブをそれぞれ縮合反応により合成した。pH 
7.4下で、Cu-dpa-HCC/PAMAM デンドリマ
ー複合体に、病原性細菌であるグラム陰性菌
の大腸菌 (E.coli) 及びグラム陽性菌の黄色
ブドウ球菌 (S.aureus) を添加して、 
 

 
dpa-HCC の修飾数とデンドリマー世代の違
いにより凝集体形成にどのような影響を与
えるか、蛍光顕微鏡で観察した。その結果， 
E.coli 及び S.aureus を添加したところ、両
細菌とCu-dpa-HCC-17/PAMAM デンドリマ
ー複合体の凝集を確認することができた (図
8) 。 こ の 凝 集 体 の 大 き さ は 、
Cu-dpa-HCC/PAMAM デンドリマー複合体
の dpa-HCCの修飾数によって違いは見られ
なかったが、デンドリマーの世代が高いもの
ほど、凝集体が大きくなることが明らかとな
った。 
 
 以上の研究成果に加え，ボロン酸を化学修
飾したデンドリマー複合体が，細菌の中のグ
ラム陽性菌とグラム陰性菌を識別できるこ
とも分かってきた。またデンドリマー以外の
ナノ粒子として，蛍光性シリカナノ粒子上に，
Cu-dpa-HCCを化学修飾した複合体でも，細
菌を凝集識別できることを見出している。こ
れらの成果は，「構造体ならびにこれを用い
た細菌の捕集および検出方法」として特許出
願を行うことができた（特願 2013-191926）。
この様に，デンドリマー粒子界面に多点で働
く分子認識サイトを構築することによって，
高度な分子認識システムを構築できること
を明らかにできたことが，本萌芽研究の大き
な成果と言えるだろう。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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