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研究成果の概要（和文）：本研究では、新しいイオン・分子認識系の構築を目的として、各種の超分子計測・分
離システムを開発した。これらの系は、包接機能や分子間の弱い相互作用を利用した、各種プローブ分子とナノ
空間包接場を有するシクロデキストリンの超分子形成により、高度な分子認識能を実現したものである。ジトピ
ック型アゾプローブとシクロデキストリンの組み合わせでは、特定の金属イオンやアニオンが存在する時のみ、
シクロデキストリン内で二分子のアゾプローブのねじれが誘起される超分子キラリティーの発現を見出した。さ
らには、これらの分子認識部を各種のシリカナノ粒子やデンドリマーに修飾することで、新しい細菌検出法の開
発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed various supramolecular sensing and 
separation systems for constructing a more efficient ion and molecule recognition.  These systems 
are based on a combination of various molecular probes with cyclodextrins possessing nano-size 
cavities by using inclusion complex formation and weak intermolecular interactions.  In the 
combination of ditopic azoprobes with cyclodextrins, the novel supramolecular chirality based on 
twisted structure of two probes inside cyclodextrin cavity was found to be induced only in the 
presence of specific metal ions and anions.  Furthermore by employing these molecular recognition 
sites on various nanoparticles such as silica nanoparticle and dendrimers, novel bacteria detection 
systems have been successfully developed.

研究分野：分析化学、超分子化学

キーワード： シクロデキストリン　疎水ナノ空間　糖認識　アニオン認識　細菌認識　超分子複合体　光物性解析　
分子軌道計算

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全く新しい分析試薬を開発するための新しい方法論として、ナノ空間包接場を用いる超分子計測・分離システム
を開発できた点に学術的意義がある。また本研究で開発した超微細CDナノゲルが医薬品や食品分野での活用が期
待できる点、およびフェニルボロン酸型デンドリマーなどのナノ構造体が、細菌種を識別・分離できる新しい材
料となることを見出したことは、今後、細菌汚染を防ぐ安全環境保全に繋がる技術として、社会的な意義がある
と言える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
全く新しい分析試薬を開発するためには、従来の合成化学的アプローチとは異なる新しい方法
論が必要である。この方法論として、我々はナノ空間包接場を用いる超分子分析試薬の設計を提
案した。特に水溶性の環状オリゴ糖であるシクロデキストリン（CD）の包接能を使って、分子認
識プローブの CD 空洞内での組織構造変化に基づく新しいイオンおよび分子認識方の開発、およ
び CD ゲルを用いる分離システム開発について、代表者の分析化学グループ（早下・遠藤・橋本）
に加え，理論分子設計グループ（南部）、および光物理学グループ（江馬）との学際領域研究チ
ームを組織し研究を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究で開発する超分子計測・分離システムは、CD
の空洞内に疎水性の様々な分子認識プローブを導入
する単純なものであるが、例えば分子認識を行うご
とに CDゲル内でのプローブの再配置が進み，使えば
使うほど賢くなる自己学習機能や、ゲル内での新た
なプローブ供給による認識部位の複合化機能など、
超分子ならではの機能発現が期待できる。また分子
認識プローブの分子設計に際し、光物性や計算化学
などの理論解析を進めることで、より光情報変換機
能の優れた超分子 CD 複合体センサーおよび CD 複合
体ゲルの開発を目的とする（図１）。 
 
３．研究の方法 
CD誘導体およびCDゲルの設計：空洞径の異なる2種の
シクロデキストリン（β-CD, γ-CD）およびアミノ化
CDを化学修飾したCD誘導体を設計した（図2a）。フェ
ニルボロン酸を導入した修飾CDの合成および、ジピコ
リルアミン官能基の導入した修飾CDの合成行った。一
方CDゲルの設計では、水溶性架橋剤であるエピクロル
ヒドリン(EP)、エチレングリコールジグリシジルエー
テル（EDGE）との組み合わせを用いて、様々なCDゲル
を開発した（図2b）。特に球状ナノゲルを得るため
に、カチオン性界面活性剤を用いるＯ/Ｗ型エマルジ
ョン中でのゲル化法について検討を行った。分子認識
プローブの設計：認識部にクラウンエーテル、フェニルボロン酸，およびジピコリルアミンを
導入した新しいアゾ型（比色）および、クマリン型、ピレン型（蛍光）プローブの合成を行っ
た。機能評価：疎水ナノ空間を有する超分子CD複合体センサーおよびCDナノゲルの分子認識機
能について、紫外・可視吸収スペクトル、蛍光スペクトル、NMRスペクトル、円二色性スペクト
ル、時間分解レーザーの各種スペクトル解析、動的光散乱法および計算機化学を用いて評価を
行った。 
 
４．研究成果 
（1）フェニルボロン酸型蛍光プローブ/CD複合体の応答機能解析 
フェニルボロン酸は cis-ジオール体
と環状エステルを形成する。糖認識機
能を有する超分子 CD 複合体の開発を
目的として、フェニルボロン酸とピレ
ン蛍光団を適当なアルキル鎖で結合さ
せたボロン酸型蛍光プローブ Cn-
APB(n = 1,2,3,4)を設計した(図 3)。
Cn-APBは水中では会合して殆ど蛍光
を発しないが、-CD を添加すると水に
可溶化し、強いピレンモノマー蛍光が観測される。興味深いことに、Cn-APB/-CD 複合体にフ
ルクトースを添加すると中性 pH 条件において発蛍光応答が現れる。Cn-APB/-CD 複合体の応
答は、ピレンドナーからフェニルボロン酸アクセプターへの光誘起電子移動反応（PET）が、糖
とボロン酸とのアニオン錯体形成により阻害されることに基づく新しい機構であることを、蛍
光寿命の解析および計算機化学の解析により明らかにした。3-NH2-CD では、3-NH2-β-CD との組
み合わせで C1-APB の包接機能が失われるのに対し、C1-APB /3-NH2--CD 複合体において、グ
ルコースに高い選択性を示すことを見いだした。静電相互作用を含む多点での認識が、C1-
APB/3-NH2--CD 複合体において働いている。このように組み合わせる CDの種類でも、糖認識機
能は大きく変化する。同様に-CD の二級水酸基側にフェニルボロン酸を導入したレセプターは、
Cn-APBとの組み合わせにより、より優れたグルコース認識機能が現れることを明らかにした。
このように CD 複合体では、組み合わせの多様性により、単独の蛍光センサーでは見られない新



規な応答が期待できる点が、超分子ならではの魅力と言える。 
 
（2）修飾CD複合体を用いるATP認識 
 ATP（アデノシン三リン酸）など、生体内で重要な役割を
果たしているリン酸誘導体を識別するセンサーとして、修
飾シクロデキストリンセンサー、dpa-azo--CDおよびdpa-
hc--CDを開発した。dpa-azo--CDに対する種々の金属イ
オン応答を紫外-可視吸収スペクトルで評価したところ、特
にCu2+およびNi2+イオンでアゾ吸収帯の顕著な長波長シフ
トを示した。この長波長シフトは、修飾CDのジピコリルア
ミノ基およびフェノール水酸基への金属イオン配位による
ものである。Cu2+が配位した錯体プローブdpa-azo--CDに、
種々のリン酸イオン誘導体を添加したところ、ATPにのみ大
きな短波長シフトを示した。CD部位を持たない銅錯体プロ
ーブではリン酸アニオンに対して選択性を示さないことか
ら、CDに修飾することでATP選択性が発現すると考えられ
る。リン酸基の認識部位とCD空洞の空間の両方の存在が、
ATPの選択的認識に重要であることは、亜鉛錯体を用いた二
次元1H NMR、および吸収スペクトル変化からも確認できた。dpa-hc--CDの分子認識挙動は、蛍
光スペクトルにより評価した。最もよく消光するCu2+イオン配位の金属錯体プローブdpa-hc--
CDについて、ATPなど各種リン酸誘導体を添加すると、蛍光が回復する。これはリン酸イオンが
金属に配位することで、Cu2+イオン添加による消光の原因であるLMCT（配位子から金属への電子
移動）が阻害されるためである。この蛍光復活変化の大きさを各種リン酸誘導体に対して調べた
結果、ATPに対して選択な蛍光発光特性を示すことを明らかにした（図4）。 
 
（3）二分子包接CD複合体の超分子キラリティーに基づく分子認識 
異なる複数の要素が揃った時にのみ、分子間相互作用が強ま
り選択性が向上するような系は、新しい化学センサーの設計
指針として興味深い。ジトピック型センサーは、二種類のゲス
ト分子が存在する時にのみ超分子錯体を形成することで、認
識機能を発現するものである。本研究ではクラウンエーテル
部位とジピコリルアミン部位の２部位を持つジトピック型プ
ローブ15C5-Azo-n-dpaを設計し、水中において-CDと組み合
わせることで新たな分子認識システムの開発を行った。水中
でジトピック型アゾプローブをシクロデキストリンに包接さ
せることで、円二色性スペクトル（ICD）、および紫外可視吸収
スペクトル測定により各カチオン種、各アニオン種存在下に
おける超分子複合体の応答挙動を明らかにした。15C5-Azo-2-
dpa/-CD複合体のアルカリ金属イオン選択性、重金属イオン
選択性、またはアニオン選択性を調べたところ、K+、Zn2+、CO32-

すべてが揃った時にのみ、ICDスペクトル測定では大きなスプ
リット型のコットン効果が得られること、およびUV-Visスペ
クトル測定では顕著な短波長シフトが起こることを確認し
た。興味深いことに、スペーサーをブチレン鎖にした15C5-
Azo-4-dpa/-CD複合体は、水中において重金属イオン選択性
がZn2+からCu2+へ変化することを見出した。アニオン選択性もCO32-からOH-へ変化する。中間のプ
ロピレン鎖の15C5-Azo-3-dpa/-CD複合体では、Zn2+およびCu2+の両方に応答するが、そのねじれ
方向が反転することも見出した(図5)。以上のように、同じ認識部位を持つジトピック型センサ
ーのスペーサー長制御により、全く異なる応答選択性でゲストイオン種に応じた超分子キラリ
ティーが発現することを明らかにした。 
 
（4）超分子CDナノゲルの設計と機能評価 
超分子の特性を活かし、疎水ナノ空間包接場を提供できるCDゲルを設計し、これに水に不溶の
様々な分子認識リガンドを導入することで、糖を識別して蛍光応答する超分子CDゲルの開発に
成功した（図6）。またCDの二級水酸基は、pH12以上で解離することに着目し、カチオン性の両親
媒性化合物で乳化させたW/Oエマルジョンの中で、アルカリ条件下、架橋剤とCDを反応させるこ
とにより、二級側水酸基が外側に配向した新しいCDナノゲルの開発を行った。得られたCDナノゲ
ルのTEM画像を図7に示すが、直径が10 nm以下の均一で球状の超微細CDナノゲルを得ることに成
功した。このナノゲルの製造技術は、空洞の大きさの異なる様々なCD（α体、β体、γ体）およ
びアミノ化CDなどの修飾CDに応用できることが明らかとなった。得られた超微細CDナノゲルは
従来のCDゲルとは異なり、水中に安定に分散させることができる。また超微細CDナノゲルの包接
機能を調べたところ、通常のCDモノマーに比べ、グラムあたりの包接能が5倍から160倍まで増加

図4　(a)dpa-azo-γ-CDおよび(b)dpa-hc-β-CD
　　　によるATP選択的認識

dpa-azo-γ-CD

dpa-hc-β-CD

O
O

O
O

O

N
N

O

N
N

N

15C5-Azo-n-dpa

反転

図5 15C5-Azo-n-dpa/CD複合体が示す
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することを見出した。シクロデキ
ストリンは現在、医薬品や食料品
分野で水に不溶の薬剤や生理活性
物質を可溶化する機能分子として
幅広く利用されており、今回発見
した超微細CDナノゲルの飛躍的な
包接機能の増加により、関連分野
の新しい包接材料としての利用が
期待できる。 
 
(5)ナノ粒子構造体を用いる細菌
認識 
本研究で開発したフェニルボロ
ン酸やジピコリルアミン金属錯体
の糖、およびリン酸誘導体認識機
能を利用した細菌識別機能を有
するナノ構造体の開発にも成功
している。赤色発光機能を有する
トリスビピリジルルテニウム錯
体を内包した蛍光シリカナノ粒
子（FSiNP）の表面に、ジピコリ
ルアミンを有するヒドロキシク
マリン（dpa-HC）を導入した dpa-
FSiNP単独では、黄色ブドウ球菌
などの細菌と全く応答しないが、
これを銅(II)錯体に変換した Cu-
dpa-FSiNPでは、細菌と結合して
目視で会合体の沈殿生成が確認で
きることを見出した（図 8）。同様
に、球状の樹木状高分子であるポ
リアミドアミンデンドリマー
（PAMAM）の第 4 世代表面に複
数のフェニルボロン酸を導入した
フェニルボロン酸型デンドリマー
複合体（B-PAMAM(G4)-5）では、
グラム陽性菌である黄色ブドウ球
菌と、グラム陰性菌である大腸菌
を選択的に識別し、グラム陽性菌
のみに応答して会合体の沈殿生成
が起こることを明らかにした（図
9）。様々なグラム陽性菌のみが数
分内で中性 pH 条件で会合沈殿を
起こすことから、新しい細菌識別
法として期待できる技術である。 
 
以上のように、本基盤研究を通して、糖やリン酸誘導体の識別、超分子キラリティーの発現、
最近識別機能など、超分子形成に基づく全く新しい分析試薬の開発に成功した。様々なシクロデ
キストリンやナノ構造体との組み合わせに基づくナノ空間での多彩な分子認識機能の発現は、
超分子複合体試薬のユニークな特徴と言えるだろう。 
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