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論 文 内 容 要 旨

シクロデキス トリン(CD)は 環状オ リゴ糖 であ り,1分 子 に含 まれるグル コー スが6個,7個,

8個 のものは幅広 く利用 され.そ れ ぞれ α一,β 一,γ 一CDと 呼ばれ る。CDの 最:大の特徴 は,空

孔 内の疎水 的性 質 に起 因す る包 接体形成能 を示す 点で ある。また,包 接体形成 の際,疎 水性 が

高 くCD空 孔に適合す る大 きさのゲス トほ ど強 く包接 され ることか ら,CDは 分子認識能 を持つ

といわれてい る。 これ までのCD機 能 に関す る多 くの研究は,CDが 溶解 した均一系での研 究 を

中心 に発展 して きたが,近 年で はCD機 能 を固液界 面へ導入す る試み が行 われ,分 子機能 開発

に貢献す る材料 として新 たな価 値 が見 出 され てい る。 この よ うな観点か ら著者 は,以 下 に記す

固液界 面に固定化 されたCDに よる特異 的な結合力,分 子認識力,お よび高分子同士 の集積化

に関す る検討 を行 った。

(1)イ ンプ リン トシ ク ロデ キ ス トリンマ イ ク ロス フ ィア の 調製

CD機 能 を 固液 界 面 上 で 発 現 させ る一 つ の 方 法 と して,CD自 身 を化 学 的 に 架 橋 した 不溶 性 の

CDポ リマ ー が挙 げ られ る。 近 年 で はCDポ リマ ー に分 子 イ ン プ リン ト法 を適 用 し,特 定 の 標 的

分 子 に対 し特 異 的 な結 合 力 を 有す るイ ン プ リン トシ ク ロデ キ ス ト リン(Im-CD)が 報 告 され て

い る。 分 子 イ ン プ リ.ン ト法 は,標 的 分 子 を鋳 型 分 子 と して 反 応 液 中 に共 存 させ,機 能性 モ ノ マ

ー と鋳 型 分 子 に よ る複 合 体 を形 成 させ た後 に ポ リマ ー 化 す る こ とで ,鋳 型 分 子 に選 択性 の あ る

結 合 部 位 を ポ リマ ー 中 に構 築 す る方 法 で あ る。CDを 機 能 性 モ ノマ ー と して使 用 したIm-CDは

新 た な人 工 レセ プ ター と して 注 目を集 め て い る が,こ れ までIm-CD自 身 の形状 を 制御 す る方 法

は な く,Im-CDの 利 用 法 は 限 定 され て い た。 著 者 はlm-CDの 応 用 範 囲 を拡 大 す べ く,Im-CD

を球 状 で 大 き さ が均 一 な マ イ ク ロス フ ィア と して 調 製 す る こ と,す な わ ちイ ンプ リン トシ ク ぬ

デ キ ス トリンマ イ ク ロ ス フ ィア(lm-CD-MS)の 調 製 を試 み た。

従 来 のIm-CDの 調 製 は ジ メ チル ス ル ポ キ シ ド(DMSO)を 溶 媒 と して お り,Im-CD-MSを

調 製 す る に はDMSO溶 液 を適 当な溶 媒 に分 散 させ る のが 有効 と考 え られ た 。DMSOは 両親 媒 性

で あ り,使 用 可 能 な溶 媒 は少 な い と思 わ れ た が,種 々検 討 した結 果,ポ リジ メチ ル シ ロキサ ン

(PDMS)に よ りDMSOを 小 液 滴 に 分散 で き る こ とを 見 出 した 。 この 知 見 を 基 に β一CDお よび

鋳 型 分 子 と して コ レス テ ロー ル を 含 むDMSO溶 液 をPDMS中 に分 散 させ,こ こ に架 橋剤 と し

て トル エ ン ー2,4一 ジイ ソシ ア ネ ー トを加 え る こ とでIm-CD-MSの 調 製 を試 み た 。 調 製条 件 を 検

討 した 中 で,温 度 渉Im-CD-MSの 粒 子 形態 に 大 きな影 響 を与 え る要 因 で あ る こ とが明 らか に な

っ た 。 す な わ ち55℃ で はIm-CD-MS同 士 の 激 しい 凝 集 が 見 られ た が,95℃ と比 較 的 高 い温 度

に 設 定 す る こ とで 粒 子 の凝 集 を抑 制 す る こ とが で き た。 次 に調 製 温 度 を95℃ に 固 定 し,PDMS

の 粘 度 を変 化 させ た とこ ろ,Im-CD-MSの 粒 度 分布 に 変化 が生 じた。50お よび1000mm21sの

PDMSを 用 い て調 製 したIm-CD-MSの 平 均粒 子径 はそ れ ぞ れ146,43μmで あ り,PDMSの 粘
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度 が 増 加 す る とIm-CD-MSの 粒 子 径 は縮 小 す る傾 向 に あ っ た。 こ の こ とはPDMSの 粘 度 を選

択 す る こ とで 目的 に応 じた 粒 子 径 のIm-CD-MSを 得 る こ とが可 能 にな る こ とを示 して い る。

調製 したIm-CD-MSの 結 合 力 は各 種 ス テ ロイ ド誘導 体 を用 い た 吸着 実 験 にて 評価 した。 そ の

結 果,IrCD-MSは 鋳 型(コ レステ ロー ル)を 用 い な い で調 製 したCDポ リマ ー に比 べ,各 種

ス テ ロイ ドに対 す る 結 合 力 が 向上 して い た が,そ の 中で も鋳 型 分 子 と して使 用 した コ レス テ ロ

ー ル に対 す る結 合 力 の 増加 が 最 も顕 著 で あ っ た。Im-CD-MSの 鋳 型 分子 に対 す る結 合 力 は,従

来 法 で調 製 したIm-CDの 結 合力 に 比 べ遜 色 な く,本 手 法 に よ り,球 状 でか つ均 一 な大 き さ を有

す るIm-CD-MSの 調 製 が 可能 とな っ た。

(2)シ ク ロデ キ ス トリン単 分子 膜 修 飾 電 極 に よ る分子 認 識

CD機 能 を 固体 基板 表 面 に 固 定 化 す る 手 法 と して 自己集 積 化 単 分 子 膜 法(SAM)が 多用 され

て い る。SAMは 金 を アル カ ンチ オー ル 等 の溶 液 に浸 す こ とで,金 原 子 一イ オ ウ原 子 間 の 共 有 結

合 を介 し,自 発 的 に金 表 面 に形 成 され る単 分 子膜 で あ る。CD誘 導:体に よ るSAM(CD-SAM)

を金 電 極 上 に修 飾 した もの は,CDの 分 子 認 識能 を活 か した 電 気化 学 セ ンサ ー な どへ の発 展 が期

待 され て い る。 著 者 はCD-SAMの 分 子 認識 能 を精 査 す る 目的 で,二 つ の観 点 か らの検 討 を行 っ

た。

一 つ 目の検 討 と して 電 気 化 学 的 に活 性 を持 つ カ テ コール ア ミン誘 導体 に 関す る調査 を行 った 。

長 鎖 ア ル キル 基 を持 つ β一CD誘 導 体 に よ るCD-SAMを 金 電 極 上 に作 製 し,各 種 カテ コー ル ア

ミン誘 導 体 の電 極 反 応 をサ イ ク リッ クボル タ ン メ トリー(CV)に よ り評価 した。 そ の結 果,ド

ー パ ミ ン ,ノ ル エ ピネ フ リン,お よび エ ピネ フ リンで は酸 化 還 元 に よ る ピー ク 電 流 が 得 られ た

の に対 し,L-3,4一 ジ ヒ ドロキ シ フ ェニ ル ア ラニ ン(L-DOPA)の 電極 反 応 は完 全 に 阻害 され た 。

こ の電 極 応 答 の 差 が生 じる 要 因 を 調 査 した 結 果,β 一CD空 孔 とカ テ コー ル ア ミン誘 導体 との 親

和 性 の 差 に加 え,CD-SAMがL-DOPAの み に存 在 す る:負に帯 電 した カル ボ キ シ ラー ト基 の 有

無 を認 識 して い る可 能性 が 示 され た。

続 い て,CD-SAMの 胆 汁 酸 誘 導 体 に対 す る分 子 認 識 能 を評価 した 。胆 汁 酸 は カテ コー ル ア ミ

ン とは 異 な り,電 気 化 学 的 に不 活 性 な物 質 で あ るた め,評 価 に は電 気 化 学 的 に活 性 な マ ー カ ー

を併 用 した。 従 来 の 検 討 とは 異 な り,マ ー カ ー はCD空 孔 と相 互 作 用 せ ず,か つ 電 子 移 動 速 度

が適 度 に遅 い フ ェ リシ ア ン酸 イ オ ン(Fe(CN)63　 '4一)を 用 いCVに よ る調 査 を行 っ た。 胆 汁 酸 誘

導 体 の 存 在 に よ りFe(CN)63'ノ4雪 の 電 極 応 答 は 阻 害 され,酸 化 還 元 ピー ク電 位 差(△Ep)の 変 化

が容 易 に観 測 で き た 。 こ の △Epを 指 標 と した解 析 を行 い,界 面 にお け るCDと 胆 汁酸 誘 導 体 の

結 合 定 数 を 算 出 した 。 β一CD-SAM修 飾 電 極 で は5.2×105～L6×106M-1,γ 一CD-SAM修

飾 電 極 で は2.8XIO5～1.6×106M一 五程 度 の値 が得 られ た が,後 者 の値 は均 一 水 溶 液 中で 求 め

た γ一CDと 胆 汁 酸 誘 導 体 との 会 合 定 数 よ り5.0～50倍 大 き く,CDの 胆 汁 酸 誘 導 体 の 認 識 は 均

一 溶 液 中 よ りも膜 表 面 の方 が有 利 で あ る こ とが示 され た 。 ま た,界 面 で の 結 合 定 数 は胆 汁 酸 誘
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導 体 ご とに 異 な り,構 造 の似 通 っ た ウル ソデ オ キ シ コー ル 酸 とケ ノデ オ キ シ コー ル 酸 で あ っ て

も 識別 で き る可 能 性 が 示 唆 され た 。 胆 汁 酸 誘 導 体 に よ る電 極 応 答 の阻 害 機 構 を調 査 した 結 果,

CD-SAMに 固 定 され た ゲ ス ト分 子 に よるCD-SAMの 導電 性 の変 化 と,CD-SAMに 固 定 され た

ゲ ス ト分子 とマ ー カ ー 間 の反 発 が 電極 応答 阻 害 要 因 にな って い る と考 え られ た。

(3)シ ク ロデ キ ス トリンニ 量 体 に よ る交 互 累積 膜 の作 製

SAMは 幅 広 い 分 子 に応 用 され,多 様 性 に優 れ るが,単 分 子膜 で あ るた め機 能 の増 幅,機 能 の

高 次 化 の面 で 難 が あ る。 こ の 点 を打 破 す る優 れ た 分子 固 定 化 法 と して 交 互 累 積 膜 法 が 挙 げ られ

る。 交 互 累 積 膜 法 は高 分 子 間 に働 く静 電 的相 互 作 用,も し くは ア ビジ ン ービオ チ ンな ど に代 表

され る生 体 高 分 子 の特 異 的 結 合 力 を利 用 して,高 分 子 を何 層 に も積 み 上 げ る手 法 で あ る。 著 者

は新 た にCDの 包 接 力 を駆 動 力 と した 交互 累積 膜 の調 製 を試 み た。

積 層 させ る高 分 子 に は,β 一CDに 強 く包 接 され る フ ェ ロセ ン(Fc)残 基 をポ リア リル ア ミン

(PAA)に 修 飾 したFcPAAを 使 用 し,接 着 分子 に は β一CD二 量 体(CD-dimer)を 用 い た。 積

層 の様 子 を水 晶振 動 子 ミ ク ロバ ラ ン ス法 に よ り評 価 した とこ ろ,CD-dimerの 処 理 を挟 む こ とに

よ り,電 荷 間 の反 発 が あ っ て もFcPAAを 繰 り返 し積 層 で き る こ とが 確 認 され た 。対 照 実験 に よ

り,Fc残 基 お よびCD-dimerが 積 層 に必 須 で あ る こ と,ま た,β 一CDの ゲ ス トの共 存 に よ り積

層 が抑 制 され る こ とが 明 らか にな っ た。 こ の結 果 は,積 層 の駆 動 力 がCD包 接 力 で あ る こ とを

裏 付 け る も の で あ る。 本 手 法 は 同 電 荷 を持 つ 高 分 子 の 積 層 を 可能 に し,ま たCD複 合 体 の 分 子

量 が 比 較 的 小 さい こ とか ら,密 度 の高 い交 互 累 積膜 が調 製 で き る もの と期 待 され る。

以上 の結果 は,界 面 に固定化 されたCDの 機能 に新 たな視 点 を与 える ものであ り,分 子機能

開発 に寄与す る重 要な知見 といえ る。 固液界面 にお いて,特 異的な結合力,分 子認識力,高 分

子 同士の集積化 を可能 にす るCDは,ナ ノテクノロジーにおけるボ トムア ップ方式 の有望な材料

と考 え られ,'将 来求 められ る機能性材料 の開発 に貢献す るもの と期待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨

審 査 本 研 究 で は,包 接 複 合 体 形 成 能 を示 す 環 状 オ リゴ糖 で あ る シ ク ロデ キ ス トリ ン(CD)

を 固液 界 面 に 固 定 化 してCDの 新 た な機 能 に 関す る研 究 が行 わ れ,以 下 の知 見 が得 られ た。

分 子 イ ン プ リ ン ト法 を適 用 した 不 溶 性CDポ リマ ー は イ ン プ リ ン トCD(hn-CD)と 呼 ば

れ,鋳 型 分子 に対 して 特 異 的 な結 合 力 を 固液 界 面 で 発 揮 す る。 論 文 提 出 者 はlm-CDの 利 用 範

囲 拡 大 を 目指 し,Im-CDを マ イ ク ロ ス フ ィア(MS)と して 調 製 す る こ とを試 み た 。 そ の結 果,

Im-CD-MSは ポ リジ メチ ル シ ロ キサ ン を分 散 媒 と した エ マ ル シ ョン系 で 調 製 可 能 で あ り,ま

た,ポ リジ メチ ル シ ロ キ サ ン粘 度 を選 択 す る こ とで 目的 の粒 子 径 のlm-CD-MSを 得 る 方 法 を

確 立 した 。 調 製 され たIm-CD-MSは 鋳 型 分 子 に対 し特 異 的 に高 い結 合 力 を持 つ こ とを 明 らか

に した 。

次 にCDの 分子 認 識 能 を界 面 に導 入 す る試 み と してCD単 分子 膜 修 飾 電 極 に関 して 検 討 した 。`

CD-SAM修 飾 電 極 に お け る カ テ コー ル ア ミ ン誘 導 体 の 電 極 応 答 を評 価 した と こ ろ,負 に 帯 電

して い るカ ル ボ キ シ ラー ト基 を持 つ 分 子 に対 し特 異 的 な電 極 反 応 阻 害 効 果 を見 出 した。続 い て,

胆 汁 酸 誘 導 体 に対 す るCD単 分 子 膜 修 飾 電 極 の 分 子 認 識 能 を評 価 した 。胆 汁酸 誘 導 体 は電 気 化

学 的 に 不 活 性 で あ るた め,フ ェ リシ ア ン酸 イ オ ン を マ ー カ ー と して 用 い た 。 界 面 で の胆 汁 酸 誘

導 体 とCDの 結 合 定 数 は均 一 溶 液 中 で の結 合 定 数 と比 べ て 大 き く,ま た,界 面 で の 結 合 定 数 は

胆 汁 酸 誘 導体 ご と に異 な り,構 造 の似 通 っ た も の で も識 別 で き る可能 性 が 示 され た 。

さ らにCDの 包 接 力 を駆 動 力 と した 交 互 累 積 膜 の 調 製 を試 み た 。ゲ ス ト修 飾 高 分 子 を 調製 し,

これ を集 積 す るバ イ ン ダ ー と してCD-dimerを 用 い た 。水 晶 振 動 子 ミク ロバ ラ ンス 法 で 評 価 し

た と こ ろ,CD-dimer処 理 を行 う こ と に よ りフ ェ ロセ ン修 飾 高 分 子 を繰 り返 し積 層 で き る こ と

が確 認 され た。 対 照 実 験 に よ り,フ ェ ロセ ン残 基 お よびCD-dimerが 積 層 に 必 須 で あ る こ と,

ま た,CDの ゲ ス トの 共 存 に よ り積 層 が 抑 制 され る こ とか ら積 層 の駆 動 力 がCD包 接 力 で あ る

こ とが 裏 付 け られ た 。 これ らの 研 究 は,各 種 医 薬 品 の 物 理 化 学 的評 価 や 分 析 を実 施 す る上 で 新

た な知 見 を 与 え る も ので あ る。

よ っ て,本 論 文 は博 士(薬 学)の 学 位 論 文 と して合 格 と認 め る。
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