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研究成果の概要（和文）：会合誘起発光性色素を用いた蛍光センサ開発により、ATPやNADPH等のヌクレオチド類や代謝
疾患のマーカーとなるジカルボン酸群固有の化学構造情報が、自己集合過程を経て、蛍光応答に変換される、自己集合
を利用する分子情報変換システムを確立した。これは、自己集合を、分子組織体を構築するための「ボトムアップツー
ル」から、分子構造情報を分子組織体に変換する「変換システム」と捉え直すことで達成され、従来の1:1ホスト-ゲス
ト結合に基づいたメカニズムとは異なる、自己集合という変換システムを活用した蛍光センシング系の提示に至った。

研究成果の概要（英文）：A new perspective of self-assembly was offered, in which self-assembly works as a 
functional system to translate the structural information on the target, via self-assembly morphology, 
eventually into the FL optical output. This cascade realized the fluorometric readout of a subtle 
difference in the target structures such as nucleotides and dicarboxylates. This study unveiled the 
potential ability of self-assembly as a sensory system, thus demonstrating a new fluorescence sensing 
system utilizing self-assembly phenomena.

研究分野： 超分子化学
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１．研究開始当初の背景 
生体内の重要な化学物質の働きを理解す

るためには、その量や変化を鋭敏に検出し、
評価できる技術が必要不可欠である。これま
でに、標的分子固有の化学構造情報を検出可
能なシグナルに変換するシステムとして、
1:1 ホスト‐ゲスト結合に基づく分子認識を
利用した蛍光センシングシステムが開発さ
れ、細胞内のエネルギー源であり、細胞内シ
グナル伝達においても重要な役割を担って
いるアデノシン三リン酸(ATP)や代謝疾患の
マーカーとなるジカルボン酸を選択的に検
出する蛍光センサが報告されてきた。しかし
ながら、この従来型の蛍光センサは、ATP 選
択性が低い。ジカルボン酸に対しては、逆に、
選択性が高いが故に、代謝疾患のマーカーと
なる「ジカルボン酸群」の網羅的検出には不
適といった問題がある。ATP 等のヌクレオチ
ド類やジカルボン酸群といったバイオマー
カーを迅速・簡便・高感度に検出できる蛍光
センサ開発はいまだ報告されていない。 
その一方で報告者は、会合誘起発光を利用

した蛍光センサを開発し、ATP と選択的に自
己集合体を形成し蛍光応答を示すことを見
出した。この ATP 選択性は、自己集合現象の
利用によって初めて得られたものである。し
たがって、自己集合を、分子組織体を構築す
るための「ボトムアップツール」という従来
の概念から、分子構造情報を分子組織体に変
換する「変換システム」と捉え直すことで、
分子情報の精密センシングが実現されるも
のと考え、本研究に取り組んだ。 
 
２．研究の目的 
病態や疾患の指標となる生体由来アニオ

ンの迅速・簡便・高感度検出を実現する、会
合誘起発光に基づく蛍光センシングシステ
ムを構築する。具体的には、図 1に示す会合
誘起発光性蛍光センサを合成し、 

 
図 1. 蛍光センサの化学構造 

(1) 代謝活性や酸化ストレスの指標となる
NADPH の選択的検出 

(2) 代謝疾患のマーカーとなるジカルボン酸
群の蛍光検出 

(3) 自己集合を利用する分子情報変換システ
ムの提示 

(4) ATP の蛍光センシング 
を検討し、生細胞アッセイや臨床化学検査へ
の応用に向けた基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
(1) NADPH の選択的検出 
NADPH を選択的に検出するには、図 2 に示

す類似構造体の中から、リン酸基の数(=負電
荷数)の差異を識別しなければならない。こ
こでは、TPE-G を用いた自己集合現象を利用
することで、NADPH の選択的検出をおこなう。 

図 2. 代謝関連補酵素群(NAD+, NADH, 
NADP+,NADPH)の化学構造 

 
(2) ジカルボン酸群の蛍光検出 
ジカルボン酸尿症は、物質代謝経路の機能

不全により、尿中に高濃度(mM オーダー)のジ
カルボン酸が排出される先天性代謝疾患で
あり、尿中の高濃度ジカルボン酸が代謝疾患
のマーカーとなる。尿中に排出されるジカル
ボン酸の種類は、代謝経路または代謝に関わ
る酵素に依存するため、従来のような、標的
ジカルボン酸の選択的検出では、この代謝疾
患の診断は困難である。代謝疾患の迅速診断
のためには、ジカルボン酸を網羅的に検出で
きる蛍光センサ開発が必要となる。ここでは、
TPE-Zn とジカルボン酸との会合を利用する
ことで、ジカルボン酸群(図 3)の網羅的蛍光
検出をおこない、代謝疾患診断への応用可能
性を探る。 

図 3. ジカルボン酸の化学構造 
 
(3) 自己集合を利用する分子情報変換シス
テムの提示 
OPV-G を用い、酒石酸(L-体・meso-体)固有

の分子構造情報が、自己集合過程を経て、蛍
光応答にどう反映されるのかを検討するこ
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とで、自己集合の「分子情報変換システム」
としての側面を明らかにし、自己集合を利用
する蛍光センシング系構築のための足掛か
りとする。 
 
(4) ATP の蛍光センシングに向けて 
 ATP を選択的に検出するには、図 4 に示す
類似構造体の中から、リン酸基の数(=負電荷
数)の差異を識別しなければならない。ここ
では、G6 を用い、生理的塩濃度条件下での
ATP センシングを検討し、臨床化学検査への
応用展開を図る。 
 

図 4. AMP, ADP, ATP の化学構造 
 
４．研究成果 
(1) NADPH の選択的検出 
 TPE-G を用いて、化学構造が類似した 4 種
の代謝関連補酵素(NAD+, NADH, NADP+, NADPH)
に対する蛍光応答を調査した(図 5)。蛍光応
答が観測された、NADH 及び NADPH に関して、
NADH は、TPE-G と会合体を形成せずに、NADH
自身の自家蛍光により直線的な蛍光応答を
示していることが分かった。これに対して、
NADPH は、TPE-G と会合体を形成し S 字型の
turn-on 応答を示していることが明らかとな
った。本結果は、TPE-G による NADPH の高 S/N
比検出と捉えることができ、細胞代謝活性の
ハイスループットスクリーニングへの応用
が期待される。 

図 5. 代謝関連補酵素群に対する蛍光応答 
 
(2) ジカルボン酸群の蛍光検出 
 TPE-Zn を用いて、酒石酸に対する蛍光応答
を調査したところ、予想に反し、会合体を形
成せずに蛍光を発することを見出した。種々
の分光学的測定により、TPE-Zn は、酒石酸と
環を形成するように「結合」した結果、TPE
骨格の運動性が低下し蛍光を発すると結論
付け、ジカルボン酸センシングに応用可能な
「Cyclization-induced emission (CIE)」と
して提示した。また、この CIE メカニズムに
より、「ジカルボン酸応答性」を示したこと
から(図 6)、先天性代謝疾患のスクリーニン

グ検査に有用であることを提案した。 

図 6. ジカルボン酸に対する蛍光応答 
 
(3) 自己集合を利用する分子情報変換シス
テムの提示 
OPV-G を用い、酒石酸(L-体および meso-体)

に対する蛍光応答を調査したところ、L-体添
加により最大で 45 倍の蛍光増大を示したの
に対し、meso-体では 18倍に留まった。また、
蛍光応答の立ち上がり濃度(濃度閾値)も L-
体、meso-体で異なるという結果が得られた。
OPV-Gの集合挙動をUV滴定により追跡したと
ころ、L-体添加により J-会合体、meso-体添
加では H-会合体を形成することが分かった。
この会合体の違いは巨視的モルフォロジー
にも現れ、L-体添加ではファイバー、meso-
体添加では粒子状の集合体を形成すること
が AFM 観察により明らかとなった。このよう
な、異なる集合挙動・蛍光応答を与える要因
は、L-体と meso-体の安定配座の違い(L-体: 
anti, meso-体: gauch)であることが示唆さ
れた。 
 以上の結果から、OPV-G は、酒石酸構造(L-
体: anti, meso-体: gauch)にアダプティブ
な集合過程・モルフォロジーをとることで、
結果として酒石酸構造に固有な蛍光応答を
与えたと言える(図 7)。これは、1:1 ホスト
‐ゲスト結合に基づく分子認識を利用した
蛍光センシングとは、全く異なるセンシング
メカニズムである。本研究により、分子固有
の化学構造情報が自己集合過程を経て蛍光
応答に変換・増幅されるという、自己集合を
利用する新たな分子情報変換システムの提
示に至った。 
 

図 7. 自己集合を利用する 
分子情報変換システムの模式図 
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(4) ATP の蛍光センシングに向けて 
 会合誘起発光に基づく蛍光センサを応用
するには、塩強度条件下でも自己会合せず、
つまり発光せず、且つ、標的分子に対して選
択的に自己集合して発光する蛍光センサ開
発が必要となる。報告者は、新規蛍光センサ
開発し、G6 が上記要件を満たすことを見出し
た。G6 は、生理的塩濃度条件下でも、自己会
合しないことを確認した。次に、ヌクレオチ
ド(AMP, ADP, ATP)に対する蛍光応答を調査
した結果、ATP に対して選択的に蛍光応答を
示すことが分かった(図 8)。また、この ATP
選択性のため、G6 は ATP 加水分解酵素の酵素
活性評価にも応用可能であることも確認で
きた。 
以上の結果から、蛍光センシングへの応用

に向けた基礎的知見は得られた。今後、この
知見を蛍光センサの分子設計にフィードバ
ックし、臨床化学検査への応用展開を図る。 

図 8. ATP に対する蛍光応答 
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