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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子の重合体と、該重合体に吸着してい
る、標的分子と相互作用する分子と、を有する分子認識ポリマーであって、
　上記分子認識ポリマー中に、標的分子を認識するための空間が形成されており、
　かつ、上記標的分子と相互作用する分子を、上記重合体に対して脱着することができ、
　上記標的分子または上記標的分子と相互作用する分子の少なくともいずれかが生体分子
であり、
　上記標的分子と相互作用する分子は、ポルフィリン亜鉛錯体であることを特徴とする分
子認識ポリマー。
【請求項２】
　上記標的分子と相互作用する分子は、標的分子と相互作用して情報を発信する機能を有
していることを特徴とする請求項１に記載の分子認識ポリマー。
【請求項３】
　上記標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子は、標的分子に対して特異的か
つ可逆的に共有結合を形成する共有結合性官能基を有することを特徴とする請求項１また
は２に記載の分子認識ポリマー。
【請求項４】
　上記標的分子と、上記標的分子と相互作用する分子と、が共に存在する場合に、上記標
的分子と結合することができることを特徴とする請求項１ないし３のいずれか１項に記載
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の分子認識ポリマー。
【請求項５】
　請求項３に記載の分子認識ポリマーの製造方法であって、
　上記標的分子と、上記標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子が有する、上
記標的分子に対して特異的かつ可逆的に共有結合を形成する共有結合性官能基と、を結合
させて複合体を合成する、複合体合成工程と、
　上記複合体と、上記標的分子と相互作用する分子と、を架橋剤によって共重合して重合
体を得る、重合工程と、
　得られた重合体から、上記標的分子および上記標的分子と相互作用する分子を脱離させ
る脱離工程と、を含む分子認識ポリマーの製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、標的分子の認識場が再構築可能な分子認識ポリマーおよびその製造方法に関
するものである。
【背景技術】
【０００２】
　生体系には極めて多種多様な化学種が含まれている。これらの化学種の相互作用、ある
いは化学反応を整然とした秩序を保って行うことにより、生体系はその活動を維持してい
る。この秩序を保っているものは、生体系に含まれる分子自身がもつ分子認識機能であり
、生体機能分子の最小必要機能とされている。生体内では高度に洗練されたこの分子認識
機能の組み合わせにより、様々な特異的機能の発現を可能にしている。このような生体系
の優れた機能を模倣し、応用しようという試みのひとつに、人工レセプターの創成があり
、新しい機能性材料の一つとして頻繁に研究・開発が行われている。
【０００３】
　近年、標的分子を特異的に認識できる人工レセプター合成法の１つとして、モレキュラ
ーインプリンティング法という手法が注目されている（非特許文献１参照）。モレキュラ
ーインプリンティング法とはポリマーに対して認識させたい分子（標的分子）の形をイン
プリント（押印）し、その結果生じた穴（標的分子認識場）を用いて分子認識を行う技術
である。まず、標的分子と、当該標的分子に対して特異的に相互作用する部位とビニル基
などの重合可能な官能基をもつ分子（機能性モノマー）とを架橋剤とともにラジカル重合
させ、その後、標的分子をポリマー内から除去することによって、標的分子に対して相補
的な結合部位をポリマー内に構築する。このようにして合成したポリマーをモレキュラー
インプリントポリマーと呼ぶ。
【０００４】
　高い分子認識機能を得るためには、いかにうまく選択性を有する穴（標的分子認識場）
をポリマー内に安定に構築できるかがポイントであり、標的分子と機能性モノマーの相互
作用様式の設計がこれに大きな影響を及ぼす。一般的には、この様式は非共有結合型と共
有結合型に大別される。前者は水素結合や静電的相互作用などの非共有結合を利用して、
重合反応溶液中に標的分子－機能性モノマー複合体を生じさせる方法であり、後者は、あ
らかじめ複合体を合成・単離し、それを架橋剤とともに重合する方法である。この二つの
方法は、標的分子の化学的性質によって、より有効な効果がでるように使い分けられてい
る。モレキュラーインプリンティング法は標的分子を中心として機能性モノマー、架橋性
モノマーによる結合部位の構築が進むので、結合部位のエントロピー的な最適化を行うと
同時に、テーラーメイド的に分子認識場を得ることが可能である。
【０００５】
　また、分子認識ポリマー中の結合部位（機能性モノマー）に標的分子が結合するとシグ
ナルを発信するようなシグナリング分子を有する分子認識ポリマーは、センシング素子と
して極めて有用である。例えば、本発明者らはポルフィリン亜鉛錯体を機能性モノマーと
し、それに軸配位可能なシンコニジンを標的分子として、ターゲットの結合による蛍光の
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消光によるセンシングが可能なモレキュラーインプリントポリマーを開発している（非特
許文献２参照）。
【非特許文献１】蒲池幹治、遠藤剛監修者、『ラジカル重合ハンドブック』（１９９９）
エヌティーエス
【非特許文献２】Ｍａｔｓｕｉ，Ｊ．，Ｈｉｇａｓｈｉ，Ｍ．，Ｔａｋｅｕｃｈｉ，Ｔ．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ　Ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　ａｓ　９－Ｅｔｈｙｌ
ａｄｅｎｉｎｅ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｈａｖｉｎｇ　ａ　Ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ－ｂａｓｅ
ｄ　Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　Ｃｅｎｔｅｒ，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．２０００，
１２２，５２１８－５２１９．
【０００６】
　上述のように、分子認識機能を持つ人工レセプターの設計と合成は、バイオミメティッ
クスの重要な研究分野であり、多種多様のホスト分子がこれまで合成されてきている。し
かしながら、生体系のレセプターに匹敵する精緻な機能を発揮する人工レセプターは殆ど
知られていない。これは、生体系の機能発現機構が、多段階の分子認識機能を含むことに
起因している。
【０００７】
　生体系では、分子認識されるべき分子を供給し、分子認識の結果レセプターが発する情
報を読み取るための多くの補助・支援システムがあって初めて完全な機能を発現している
。このような生体系のシステムを人工的に構築することは、複雑な生命現象を分子間相互
作用としてとらえ、一般性を持たせることにつながる。これにより、生命現象をより深く
、より正確に理解することができ、さらにその応用が可能になると考えられる。
【０００８】
　本発明は、上記の問題点に鑑みてなされたものであり、その目的は、複数の分子の存在
により機能発現（標的分子の特異的な認識）が可能となるよう、標的分子の認識場の再構
築が可能な分子認識ポリマー、および当該分子認識ポリマーの製造方法を提供することに
ある。
【発明の開示】
【０００９】
　本発明者は、複数の分子の存在により機能発現（標的分子の特異的な認識）が可能とな
る人工レセプターを創生するために、標的分子に対する認識場を構築後、一度その機能を
破壊させ、さらに再構築が可能なシステムができればよいことを着想し、当該着想を実現
するために鋭意検討した結果、モレキュラーインプリンティング法を用いることにより、
標的分子の認識場が再構築可能な分子認識ポリマーを製造することができることを見出し
、本発明を完成させるに至った。
【００１０】
　すなわち、本発明に係る分子認識ポリマーは、標的分子に対して特異的かつ可逆的に結
合する分子と標的分子と相互作用する分子とを有する分子認識ポリマーであって、上記分
子認識ポリマー中に、標的分子に対して相補的な標的分子認識場が形成されており、かつ
、上記標的分子と相互作用する分子を脱着または交換することができることを特徴として
いる。これにより、標的分子認識場を再構築することが可能な分子認識ポリマーを実現す
ることができる。
【００１１】
　上記標的分子と相互作用する分子は、標的分子と相互作用して情報を発信する機能を有
していることが好ましい。これにより、分子認識ポリマーと標的分子との結合状態を容易
に検出することができる。また、情報発信機能を有する分子を交換すれば、異なる機能を
有する分子認識ポリマーを容易に作製できる。
【００１２】
　上記標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子は、標的分子に対して特異的か
つ可逆的に共有結合を形成する共有結合性官能基を有することが好ましい。標的分子と共
有結合した複合体を鋳型としてポリマーを合成することにより、安定した標的分子認識場
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を維持することができる。
【００１３】
　本発明に係る分子認識ポリマーは、上記標的分子と上記標的分子と相互作用する分子と
が共に存在する場合に、上記標的分子と結合することができることを特徴としている。ま
た、上記標的分子または上記標的分子と相互作用する分子の少なくともいずれかが生体分
子であることが好ましい。これにより分子間の相互作用をより正確に解析でき、生体系に
おける複雑な分子間相互作用の解析に利用することが可能となる。上記標的分子と相互作
用する分子としては、ポルフィリンまたはポルフィリン錯体を挙げることができる。
【００１４】
　本発明に係る分子認識ポリマーの製造方法は、上記標的分子と上記標的分子に対して特
異的かつ可逆的に共有結合を形成する共有結合性官能基とを結合させ、複合体を合成する
、複合体合成工程と、上記複合体と上記標的分子と相互作用する分子とを、架橋剤と共重
合し、重合体を得る重合工程と、得られた重合体から上記標的分子および上記標的分子と
相互作用する分子を脱離させる脱離工程とを含むものである。この製造方法により、本発
明にかかる分子認識ポリマーを製造することができる。
【００１５】
　本発明のさらに他の目的、特徴、および優れた点は、以下に示す記載によって十分わか
るであろう。また、本発明の利益は、添付図面を参照した次の説明で明白になるだろう。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】シンコニジンおよびメタクリル酸の複合体とポルフィリン亜鉛錯体との相互作用
を示す図である。
【図２】実施例における分子認識ポリマー作製手順の概略を示す図である。
【図３】シンコニジンの誘導体化のスキームを示す図である。
【図４】ポルフィリンの誘導体化のスキームを示す図である。
【図５】ポルフィリンの再結合実験におけるＺｎＴＰｙＰ溶液のＵＶスペクトルを示すグ
ラフである。
【図６】シンコニンによる吸着量比較実験におけるＣＤ溶液およびＣＮ溶液のＵＶスペク
トルを示すグラフである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　本発明の実施の一形態について説明すれば、以下のとおりである。なお、本発明はこれ
に限定されるものではない。
【００１８】
　〔分子認識ポリマー〕
　本発明に係る分子認識ポリマーは、標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子
と標的分子と相互作用する分子とを有する分子認識ポリマーであって、上記分子認識ポリ
マー中に、標的分子に対して相補的な標的分子認識場が形成されており、かつ、上記標的
分子と相互作用する分子を脱着または交換することができるものであればよい。
【００１９】
　標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子は、標的分子に対して特異的かつ可
逆的に結合を形成できる官能基および重合可能な官能基を共に有するものであれば特に限
定されるものではない。特異的かつ可逆的な結合は、非共有結合でもよく、共有結合でも
よい。非共有結合としては、水素結合供与性基（アミド基上の水素原子、カルボキシル基
上の水素原子、アミノ基、水酸基、フェノール性水酸基等）と水素結合受容性基（アミド
基のカルボニル部分、カルボキシル基のカルボニル部分、ピリジン環等の含窒素複素環上
の窒素原子等）との水素結合や、イオン結合（陽イオンと陰イオンとの静電的相互作用）
等が挙げることができる。また、共有結合としては、ボロン酸基とｃｉｓ－ジオールとの
エステル結合、アルデヒドと水酸基とのアセタール結合、ケトンと水酸基とのケタール結
合、アルデヒドとアミノ基との結合によって形成されるシッフ塩基、金属錯体（例えば亜
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鉛ポルフィリン）を用いた配位結合、カルボキシル基と水酸基とのエステル結合、カルボ
キシル基とアミノ基とのアミド結合等が挙げることができる。
【００２０】
　標的分子と相互作用する分子は、後述する当該分子認識ポリマーの製造工程において、
重合体から脱離可能なものであれば特に限定されるものではなく、標的分子に応じて適宜
選択すればよい。また、標的分子も特に限定されるものではなく、目的に応じて適宜選択
することができる。例えば、生体成分、薬物、環境負荷物質等を標的分子とすれば、産業
上の利用価値が高い分子認識ポリマーを実現することができる。
【００２１】
　標的分子に対して相補的な標的分子認識場とは、当該分子認識ポリマー中に形成される
標的分子を認識するための空間を意味する。この標的分子認識場は、当該分子認識ポリマ
ー内部において、上記標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子と標的分子と相
互作用する分子とにより形成される。これらの分子によって標的分子との相補性が高い空
間（標的分子認識場）が安定に形成されれば、高い標的分子認識機能を有する分子認識ポ
リマーを実現することができる。
【００２２】
　本発明に係る分子認識ポリマーは、上記標的分子と相互作用する分子を脱着または交換
することができることを特徴としている。脱着とは、分子認識ポリマー中の当該標的分子
と相互作用する分子を一旦分子認識ポリマーから脱離させ、後に再度当該標的分子と相互
作用する分子を分子認識ポリマーに吸着（結合）させることをいう。ただし、再吸着させ
る分子は脱離させた分子そのものでなくてもよく、分子種として同一であればよいことは
いうまでもない。また、交換とは、分子認識ポリマー中の当該標的分子と相互作用する分
子を一旦分子認識ポリマーから脱離させ、例えば、類似の骨格を有する他の分子や、元の
分子に修飾を加えた分子等を、後に再吸着（結合）させることをいう。
【００２３】
　上記標的分子と相互作用する分子は、標的分子と相互作用して情報を発信する機能を有
していることが好ましい。情報を発信する機能とは、標的分子と相互作用する前後におい
て、当該分子が有する性質や構造が変化し、その変化を検出することができるものであれ
ば特に限定されるものではない。具体的には、例えば、電気化学的な情報、分光学的な情
報、触媒活性による情報等を挙げることができる。電気化学的な情報を発信する機能を有
する分子を用いた場合には、例えば電極と組み合わせる電気化学的検出手段等によって分
子認識ポリマーと標的分子との結合を検出することができる。分光学的な情報を発信する
機能を有する分子を用いた場合には、例えば光ファイバーを用いたオプティカルセンシン
グ等によって分子認識ポリマーと標的分子との結合を検出することができる。触媒活性に
よる情報を発信する機能を有する分子を用いた場合には、例えば触媒反応の結果生じる生
成物を上記の電気化学的検出あるいは分光学的検出というような手段によって分子認識ポ
リマーと標的分子との結合を検出することができる。このように、標的分子と相互作用し
て情報を発信する機能を有する分子を用いた分子認識ポリマーによれば、分子認識ポリマ
ーと標的分子との結合を容易に検出することができるため、非常に有用である。
【００２４】
　さらに、上記標的分子と相互作用して情報を発信する機能を有する分子は交換すること
が可能であるため、一度特定の標的分子と相互作用して情報を発信する機能を有する分子
を用いて分子認識ポリマーを作製した後に、当該分子を他の情報発信機能を有する分子に
交換すれば、１つの分子認識ポリマーを作製するだけで何通りもの機能が異なる分子認識
ポリマーを生み出すことが可能となる。また、当該分子が有する情報発信機能が使用に伴
って劣化した場合でも、交換することにより修復が可能である。使用に伴う劣化とは、例
えば、標的分子と相互作用することにより蛍光を発する機能を有する分子を用いている場
合に、蛍光強度が減少する場合等を挙げることができる。
【００２５】
　上記標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子と標的分子との結合は可逆的な
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共有結合であることが好ましい。すなわち、標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合す
る分子は、標的分子に対して特異的かつ可逆的に共有結合を形成する共有結合性官能基を
有するものであることが好ましい。
【００２６】
　後述の〔製造方法〕において説明するように、本発明に係る分子認識ポリマーはモレキ
ュラーインプリンティング法により製造できる。このモレキュラーインプリンティング法
には、水素結合や静電的相互作用などの非共有結合を利用して、重合反応溶液中に標的分
子－機能性モノマー（標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子）複合体を生じ
させる非共有結合型モレキュラーインプリンティング法と、あらかじめ標的分子と機能性
モノマー（標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子）とが共有結合を形成した
複合体を合成・単離し、それを架橋剤とともに重合する共有結合型モレキュラーインプリ
ンティング法がある。
【００２７】
　本発明者は、標的分子にアルカロイドの一種であるシンコニジン、標的分子に対して特
異的かつ可逆的に結合する分子にメタクリル酸、標的分子と相互作用して情報を発信する
機能を有する分子にポルフィリン亜鉛錯体を用いて、分子認識ポリマーを合成したところ
、非共有結合型モレキュラーインプリンティング法で合成した場合に、ポルフィリン亜鉛
錯体を一旦脱離させた後、再吸着させて標的分子認識場の再構築を行うと、再構築された
認識場は十分な機能を維持できず、非特異的なシンコニジンの吸着が増加することを見出
した。一方、同様の分子認識ポリマーを共有結合型モレキュラーインプリンティング法で
合成した場合には、非特異的なシンコニジンの吸収が減少し特異性が向上することを見出
した。したがって、標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子は、標的分子に対
して特異的かつ可逆的に共有結合を形成する共有結合性官能基を有するものであることが
好ましく、あらかじめ標的分子と共有結合により複合体を形成した後に重合反応を行うほ
うが、より安定した分子認識場を再構築できる。
【００２８】
　本発明に係る分子認識ポリマーは、標的分子と標的分子と相互作用する分子が共に存在
する場合に標的分子と結合することができるものであることを特徴としている。例えば、
標的分子と相互作用する分子が脱離した状態の分子認識ポリマーを、標的分子および標的
分子と相互作用する分子が共に存在する溶液等に添加することにより、まず、当該溶液中
で標的分子と相互作用する分子が分子標的ポリマーに結合して標的分子認識場が再構築さ
れる。続いて、標的分子認識場が再構築された分子認識ポリマーと標的分子とが結合する
ことになる。これにより、分子間相互作用をより正確に解析することができ、本発明に係
る分子認識ポリマーの応用範囲をより広げることが可能となる。
【００２９】
　本発明に係る分子認識ポリマーの標的分子または標的分子と相互作用する分子の少なく
ともいずれかが生体分子であることが好ましい。生体分子は生物中に存在する分子であれ
ばよく、特に限定されるものではない。標的分子または標的分子と相互作用する分子のい
ずれか一方、または両方に生体分子を用いれば、生体系における複雑な分子間相互作用の
解析に利用することが可能となる。標的分子または標的分子と相互作用する分子のいずれ
か一方が生体分子である組み合わせとしては、例えば、一方が医薬品等の薬物で他方が当
該薬物と相互作用する生体分子、一方が環境ホルモン等の環境負荷物質で他方が当該環境
負荷物質と相互作用する生体分子等を挙げることができる。また、標的分子および標的分
子と相互作用する分子の両方が生体物質である組み合わせとしては、例えば、酵素と基質
、ホルモン等の情報伝達物質と受容体等を挙げることができる。
【００３０】
　本発明に係る分子認識ポリマーに好適に用いられる、標的分子と相互作用して情報を発
信する機能を有している分子としては、例えば、メチルオレンジ、メチルレッドなどのア
ゾベンゼン系情報発信分子；ナフトキノン、アントラキノンなどのキノン系情報発信分子
；フェノキサジン、マラカイトグリーンなどのジアリールメタン系およびトリアリールメ
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タン系情報発信分子；フルオレセイン、ローダミンＢなどのフルオラン系情報発信分子；
インドシアニン、ヘミシアニンなどのシアニン系情報発信分子；テトラフェニルポルフィ
リン、フタロシアニンなどのポルフィリン・フタロシアニン系情報発信分子；オキサゾリ
ルエチリデンイソプロピリデン無水コハク酸、アリールフルギン酸無水物などのフルギド
系情報発信分子；インジゴ、チオインジゴなどのインジゴ系情報発信分子；アントラセン
、ピレンなどの縮合環系情報発信分子；テトラチアフルバレン－テトラシアノキノジメタ
ンなどの電荷移動型情報発信分子；メタルジチオレン、キノリノール金属錯体などの金属
錯体型情報発信分子；スチルベン、スチルバゾールなどのスチリル系情報発信分子；スピ
ロベンゾピラン、スピロオキサジンなどのスピロピラン系情報発信分子；ジフリルエテン
、ジチエニルエテンなどのジアリールエテン系情報発信分子；スクアリリウム、クロコニ
ウムなどのスクアリリウム系情報発信分子；Ｃ６０、Ｃ７０などのフラーレン系情報発信
分子；ベンジリデンアニリン、サリチルアルデヒドセミカルバゾンなどのシッフ塩基系情
報発信分子；ケルセチン、アントシアニンなどのフラボノイド系情報発信分子を挙げるこ
とができる。
【００３１】
　上記標的分子と相互作用して情報を発信する機能を有している分子としては、ポルフィ
リンまたはポルフィリン錯体が好ましい。ポルフィリンは、４つのピロール環がα位置で
４つのメチン基と交互に結合した大環状化合物とその誘導体の総称である（化１参照）。
【００３２】
【化１】

【００３３】
　代表的なポルフィリンにプロトポルフィリン、エチオポルフィリン、メソポルフィリン
等がある。吸収スペクトル、溶解度、酸解離定数などは置換基により大きな差がある。共
通な吸収帯として可視部に強い４つのピーク、および４００ｎｍ付近にソーレー帯という
強いピークがある。これらは環の共役π電子系の状態と関連が深く、無機酸、有機溶媒中
で赤紫色の蛍光を与える。ポルフィリンそのものは天然に存在しないが、誘導体である各
種ポルフィリンには鉄、銅、マグネシウムを中心原子とする分子内錯塩が天然に見出され
ており、生理的に重要なものが多い。例えば、ヘモグロビン、シトクロム、カタラーゼな
どには鉄ポルフィリンであるヘムまたはヘマチンが含まれ、植物の葉緑体にはマグネシウ
ムの入ったクロロフィルが存在する。また、ポルフィリン錯体はポルフィリンを配位子と
する金属錯体の総称である。
【００３４】
　ポルフィリンまたはポルフィリン錯体を標的分子と相互作用する分子とした場合、標的
分子としてはポルフィリンまたはポルフィリン錯体と相互作用する分子であれば特に限定
されるものではなく、目的に応じて適宜選択すればよい。例えば、本発明者は、ポルフィ
リン亜鉛錯体を標的分子と相互作用する分子とし、標的分子をポルフィリン亜鉛錯体と軸
配位可能なアルカロイドの一種であるシンコニジン（化２参照）として、標的分子認識場
が再構築可能な分子認識ポリマーを作製した。なお、詳細については後述の〔実施例〕に
おいて説明する。
【００３５】
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【化２】

【００３６】
　〔製造方法〕
　本発明に係る分子認識ポリマーの製造方法は、標的分子と標的分子に対して特異的かつ
可逆的に共有結合を形成する共有結合性官能基とを結合させ、複合体を合成する、複合体
合成工程と、上記複合体と標的分子と相互作用する分子とを、架橋剤と共重合し、重合体
を得る重合工程と、得られた重合体から上記標的分子および上記標的分子と相互作用する
分子を脱離させる脱離工程とを含むものであればよい。したがって、本発明に係る分子認
識ポリマーの製造方法は、上記工程以外の工程を含むものであってもよい。上記以外の工
程としては、例えば、後述の標的分子還元工程を挙げることができるが、これに限定され
るものではない。
【００３７】
　本製造方法は、モレキュラーインプリンティング法を応用したものである。モレキュラ
ーインプリンティング法とはポリマーに対して認識させたい分子（標的分子）の形をイン
プリント（押印）し、その結果生じた穴（標的分子認識場）を用いて分子認識を行う技術
である。まず、標的分子と、当該標的分子に対して特異的に相互作用する部位とビニル基
などの重合可能な官能基をもつ分子（標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子
）を架橋剤とともにラジカル重合させ、その後、標的分子をポリマー内から除去すること
によって、標的分子に対して相補的な結合部位をポリマー内に構築する方法である。上述
のように、モレキュラーインプリンティング法には、標的分子と標的分子に対して特異的
かつ可逆的に結合する分子との結合の様式が非共有結合型である非共有結合型モレキュラ
ーインプリンティング法と上記結合の様式が共有結合型である共有結合型モレキュラーイ
ンプリンティング法とがあり、本発明に係る製造方法は共有結合型モレキュラーインプリ
ンティング法を応用している。
【００３８】
　まず、複合体合成工程では、標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子が有す
る特異的かつ可逆的に共有結合を形成する共有結合性官能基と標的分子との間に共有結合
を形成させて複合体を合成する。共有結合としては、特に限定されるものではないが、例
えば、ボロン酸基とｃｉｓ－ジオールとのエステル結合、アルデヒドと水酸基とのアセタ
ール結合、ケトンと水酸基とのケタール結合、アルデヒドとアミノ基との結合によって形
成されるシッフ塩基、金属錯体を用いた配位結合、カルボキシル基と水酸基とのエステル
結合、カルボキシル基とアミノ基とのアミド結合等が挙げることができる。このように、
あらかじめ共有結合により複合体を合成することにより、より安定した分子認識場を再構
築可能な分子認識ポリマーを製造することができる。
【００３９】
　次に、重合工程では、上記複合体合成工程で合成された複合体と標的分子と相互作用す
る分子とを、架橋剤と共重合し、重合体を得る。すなわち、重合工程では、上記複合体、
標的分子と相互作用する分子および重合剤を溶媒中に溶解させ、重合開始剤を用いて共重
合反応を行う。溶媒は、ポリマーを多孔性にするためのポアフォーマーとしての役割もあ
る。溶媒としては、上記複合体、標的分子と相互作用する分子および重合剤を溶解できる
ものであれば特に限定されるものではないが、各試薬をよく溶解することから、ベンゼン
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やクロロホルムが好適である。また、重合開始剤としては、２，２’－アゾビス（イソブ
チロニトリル）や２，２’－アゾビス（２，４－ジメチルバレロニトリル）等を用いるこ
とができる。
【００４０】
　重合剤としては、標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子が有する重合可能
な官能基と共重合可能な基、例えばビニル基や（メタ）アクリロイル基を持つ化合物であ
ればよい。架橋剤の例を以下の式（１）～（２０）に示す。
【００４１】
【化３】

【００４２】
　架橋剤としては、付加重合可能な基を複数有するものが好ましい。付加重合可能な基を
複数有する架橋剤の例としては、式（４）に示すｐ－ジビニルベンゼン、式（１８）に示
すｏ－ジビニルベンゼン、式（１９）に示すｍ－ジビニルベンゼン等のジビニルベンゼン
系架橋剤、（メタ）アクリル酸系架橋剤等がある。（メタ）アクリル酸系架橋剤としては
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、（メタ）アクリロイル基を複数有する化合物、例えば、式（１）に示すエチレングリコ
ールジメタクリレート（ＥＤＭＡ）、式（２）に示すトリメチロールプロパントリメタク
リレート（ＴＲＩＭ）、式（３）に示すトリメチロールプロパントリアクリレート、式（
６）に示すテトラエチレングリコールジアクリレート、式（１１）に示すトリエチレング
リコールジメタクリレート、式（１２）に示すペンタエリスリトールテトラアクリレート
、式（１３）に示すペンタエリスリトールトリアクリレート、式（１４）に示すビスフェ
ノールＡジメタクリレート、式（１５）に示すＮ，Ｎ’－メチレンジアクリルアミド、式
（１６）に示すＮ，Ｎ’－１，４－フェニレンジアクリルアミド、式（１７）に示す３，
５－ビス（アクリロイルアミド）安息香酸、式（２０）に示すＮ，Ｏ－ビスアクリロイル
－Ｌ－フェニルアラニノール等が好適である。架橋剤として、ビニル基を１つだけ持つ化
合物（式（５）に示す塩化ビニル、式（７）に示すスチレン、式（９）に示すフェニルビ
ニルスルホキシド、式（１０）に示すフェニルビニルスルホン等）や、（メタ）アクリロ
イル基を１つだけ持つ化合物（例えば式（８）に示すメタクリル酸メチル等）等のような
重合可能な基を１つだけ持つ化合物を用いてもよい。架橋剤としては、標的分子に対して
特異的かつ可逆的に結合する分子が有する重合可能な官能基と同じ基を持つ架橋剤を使用
することが好ましい。
【００４３】
　次に、脱離工程では、得られた重合体から標的分子および標的分子と相互作用する分子
を脱離させる。脱離させる方法としては、上記重合工程で得られた重合体において、標的
分子および標的分子と相互作用する分子と重合体との可逆的な結合を分解できる方法であ
れば特に限定されるものではない。例えば、可逆的な結合がエステル結合である場合には
、エステル結合を酸加水分解あるいはアルカリ加水分解することにより標的分子を脱離さ
せればよい。
【００４４】
　ここで、標的分子および標的分子と相互作用する分子の脱離には、得られた重合体の架
橋度が影響を及ぼす場合がある。すなわち、重合体の架橋度が高すぎると上記分子の脱離
が不十分となる。そのため重合体の架橋度をある程度抑える必要があるが、架橋度を抑え
すぎると、逆に標的分子認識場が不安定になる場合がある。架橋度は、標的分子、標的分
子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子および標的分子と相互作用する分子の大きさ
により最適値が異なるため、これを規定することは困難であるが、鋳型分子（上記複合体
および標的分子と相互作用する分子）：架橋剤のモル比が１：１ないし１：５０を目安と
して適宜最適値を設定することが好ましい。
【００４５】
　標的分子が上記重合工程で用いる架橋剤と重合可能な官能基を有する場合には、上記重
合工程において標的分子が重合体中に組み込まれる可能性があるため、これを回避するこ
とが必要になる。例えば、後述の実施例において標的分子として使用したシンコニジンは
ビニル基を有するため、重合体中に組み込まれる可能性がある。本発明者はこれを回避す
るために複合体合成工程の前段に上記ビニル基を還元する標的分子還元工程を設けている
。この工程を設けることにより、標的分子が重合体中に組み込まれるという問題点が改善
できる。
【００４６】
　以下、実施例により本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれに限定されるもの
ではない。
【実施例】
【００４７】
　標的分子にアルカロイドの一種であるシンコニジン（ｃｉｎｃｈｏｎｉｄｉｎｅ、以下
「ＣＤ」と略記する）を用い、標的分子に対して特異的かつ可逆的に結合する分子にメタ
クリル酸、標的分子と相互作用する分子にポルフィリン亜鉛錯体を用いて標的分子の認識
場が再構築可能なインプリントポリマーを合成した。図１に示したように、シンコニジン
はポルフィリン亜鉛錯体と軸配位する分子である。また、本分子認識ポリマーの設計を図
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合の二箇所で相互作用するよう設計し、ＣＤの認識場をモレキュラーインプリンティング
法を用いて合成する（Ａ）。次にターゲット分子であるＣＤと認識部位の一つであるポル
フィリン亜鉛錯体を系内から切り出すことにより、認識場の破壊を行い、分子認識機能の
低下を図る（Ｂ）。続いて、再びポルフィリン亜鉛錯体を系内に導入することで、ターゲ
ット分子認識場を再構築し（Ｃ）、ＣＤ分子認識機能を発現させる（Ｄ）。以下に当該イ
ンプリントポリマーの合成および合成したポリマーによる認識場の再構築について詳細に
説明する。
【００４８】
　１．シンコニジン認識インプリントポリマーの合成
　１－１　シンコニジンの誘導体化
　ＣＤの誘導体化のスキームを図３に示した。図３Ａに示したように、まずＣＤの持つビ
ニル基を還元し、その後、図３Ｂに示したように、メタクリル酸との複合体合成（メタク
リロイル化）を行ったビニル基の還元は、当該ＣＤのビニル基が重合の際にポリマー中に
組み込まれる可能性を回避することを目的としている。
【００４９】
　（１）シンコニジンの接触還元化
　ＣＤ１．０６ｇをエタノール／ベンゼン＝１０／３ｍｌに溶かし、Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ
触媒５０．７８ｍｇを加えてＨ２置換下、室温で１５時間撹拌した反応前は透明な黄色液
体であったが、水素置換下で撹拌中に白色沈殿が生じた。これは、ビニル基が還元された
ため、溶解度が下がったためと考えられた。ＭＳで反応の追跡を行ったが、原料ピーク（
２９５．３）は時間経過ごとに減少し、逆に分子量が２増えたピーク（２９７．３）は増
加、１５時間後には殆ど生成物のピークとなったここで反応を止め、溶媒を留去した後、
アルミナカラム（クロロホルム／メタノール＝５０／１）で精製を行い、白色粉末６５０
ｍｇを得た。１Ｈ　ＮＭＲにより、ビニル基の還元されたＣＤであることを確認した。収
率は６０．８％であった。
【００５０】
　（２）還元シンコニジンとメタクリル酸の複合体合成（メタクリロイル化）
　還元したＣＤ２４９．７５ｍｇをテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）１００ｍｌに溶かし、
トリエチルアミン（Ｅｔ３Ｎ）０．３５ｍｌ、メタクリロイルクロリド０．１６ｍｌを加
えて、３０℃で１２時間撹拌した。クロロホルムで抽出を行った後、溶媒を留去してアル
ミナカラム（クロロホルム）で単離した。これにより、粘性のある固体８５ｍｇを得た。
ＮＭＲでメタクリロイル化された還元ＣＤであることを確認した。収率は２７．８％であ
った。
【００５１】
　１－２　ポルフィリンの誘導体化
　ポルフィリンの誘導体化のスキームを図４に示した。図４に示したように、まずテトラ
（ヒドロキシフェニル）ポルフィリンを亜鉛錯体化し、メタクリル酸との複合体を合成し
た（メタクリロイル化）。
【００５２】
　１－３　ＣＤインプリントポリマーの合成（認識場の構築）
　誘導体化したシンコニジンとポルフィリンを用いて、表１に示したレシピでインプリン
トポリマーを合成し、認識場の構築を行った。表１中、シンコニジン誘導体は図３右端の
還元シンコニジン－メタクリル酸複合体であり、ポルフィリン誘導体は図４右端のポルフ
ィリン亜鉛錯体－メタクリル酸複合体である。開始剤以外を小型バイアル中で混合し、凍
結乾燥を行った後、密封して７０℃で１５時間ラジカル重合させた。これにより、深紫色
の硬いが簡単に砕くことのできるポリマーが得られた。得られたポリマーは乳鉢で粉砕し
た。
【００５３】
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【表１】

【００５４】
　２．認識場の再構築
　２－１　ポルフィリンの切り出し（認識場の破壊）
　ポルフィリン、シンコニジンの切り出しによる分子認識機能の破壊を行った。粉砕した
ポリマーを、２．０Ｍ水酸化ナトリウムのメタノール溶液２５ｍｌ中で４８時間還流させ
、加水分解を行った。ＨＣｌを加えて１時間撹拌した後、ろ過してソックスレー（メタノ
ール／クロロホルム＝１３０／５０ｍｌ）で２４時間洗浄を行った。
【００５５】
　２－２　ポルフィリンの再結合（認識場の再構築）
　ポルフィリン亜鉛錯体の再結合による、分子認識場の再構築を行った。乾燥したポリマ
ーをＺｎＴＰｙＰ溶液（溶媒：分光分析用クロロホルム）中、室温で４時間撹拌した。シ
リンジフィルターでろ過して、ポリマーと溶液に分離し、ろ液の吸光度の変化から、吸着
量を算出した。ポリマーはフィルターから取り出し、乾燥させた。
【００５６】
　撹拌溶液のＵＶスペクトルを図５に示した。また、このスペクトルから算出したＺｎＴ
ＰｙＰの吸着量を表２に示した。表２中、ＩＰ－ａおよびＩＰ－ｂは異なるバッチのポリ
マーである。また、表２に示した吸着量は図５に示した４１９ｎｍにおける吸光度から算
出した。以上の結果から、ポルフィリンのメソ位に連結したピリジン部位が加水分解によ
り生じた４つのカルボキシル基と水素結合し、ＣＤ認識場を再構築していることが示され
た。
【００５７】
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【表２】

【００５８】
　３．認識場の精密性確認
　３－１　リファレンスを用いた吸着量の比較
　再構築された認識場の精度を確認するために、ＣＤ（化４参照）キノリン（化５参照）
およびベンジルアルコール（化６参照）を用いて、吸着量の比較を行った。ポルフィリン
を吸着させて認識場の再構築を行ったポリマー１０ｍｇを３０μＭの各溶液（分光分析用
ベンゼン）１ｍｌ中、室温で４時間撹拌した。シリンジフィリルターでろ過して、ポリマ
ーと溶液に分離し、ろ液の吸光度の変化からポリマーに対するそれぞれの吸着量を求めた
。
【００５９】
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【化４】

【００６０】
【化５】

【００６１】
【化６】

【００６２】
　ポルフィリンを吸着させたポリマーに対するそれぞれの吸着量を表３に示した。吸着量
は２８５ｎｍにおける吸光度から算出した。リファレンス化合物として用いたキノリンお
よびベンジルアルコールは認識場との相互作用部位を一つしか有していない。この２つの
化合物はレセプターに吸着されなかった。吸着量がマイナスとなっているのは、ベンゼン
中に溶け出してしまった架橋剤やベンゼン中に一部溶け出したポルフィリンにより、吸収
が起こったためと考えられる。以上の結果から、今回作成したポリマーはメタクリル酸残
基との水素結合とポルフィリン亜鉛錯体への軸配位の２つの相互作用により、ターゲット
分子であるＣＤを強く認識していることが確認された。
【００６３】
【表３】

【００６４】
　３－２　シンコニンによる吸着量の比較
　再構築された認識場の精度をＣＤおよびＣＤのジアステレオマーであるシンコニン（ｃ
ｉｎｃｈｏｎｉｎｅ、以下「ＣＮ」と略記する。化７参照）の吸着量の比較により確認し
た。ポルフィリンを吸着させて認識場の再構築を行ったポリマー１０ｍｇを４０μＭの各
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溶液（分光分析用ベンゼン）１ｍｌ中、室温で４時間撹拌した。シリンジフィリルターで
ろ過して、ポリマーと溶液に分離し、ろ液の吸光度の変化からポリマーに対するそれぞれ
の吸着量を求めた。
【００６５】
【化７】

【００６６】
　撹拌溶液のＵＶスペクトルを図６に示し、ポルフィリンを再吸着させたポリマーに対す
るＣＤおよびＣＮの吸着量を表４に示した。吸着量は２８５ｎｍにおける吸光度から算出
した。表４から明らかなように、ＣＤに比べそのジアステレオマーであるＣＮの吸着量は
抑えられている。これは、今回作成したポリマーが、ジアステレオマーでさえも認識可能
なほどに非常に高い精度をもって再構築されたことを示している。以上の結果から、単に
水素結合と軸配位によりＣＤが吸着されているというだけでなく、その３次元的な配置ま
でもが規定された認識場が再構築されていることが確認できた。
【００６７】
【表４】

【００６８】
　４．ブランクポリマーの設計および合成
　ブランクポリマー（以下「ＢＰ」と略記する）は以下のように設計した。
【００６９】
　ＢＰ１：ＣＤをインプリントしないポリマー。ＣＤ認識場を有していないため、ＣＤイ
ンプリントポリマーとの比較により鋳型の効果を評価できる。
【００７０】
　ＢＰ２：ポルフィリンを用いずにメタクリル酸のみでＣＤ認識を行うポリマー。
【００７１】
　ＢＰ３：ＣＤ非共有結合型のポリマー。共有結合型のポリマーと比較ができる。
【００７２】
　表５に示したレシピでブランクポリマーを合成した開始剤以外を混ぜ合わせ、凍結乾燥
を行った後に開始剤を加え、７０℃でラジカル重合させた。ＢＰ１、ＢＰ３は粉砕後、ソ
ックスレー（メタノール／クロロホルム＝３／１、２４時間）およびベンゼン中で撹拌（
４５ｍｌ，４時間）して洗浄を行った。ＢＰ２は２．０Ｍ水酸化ナトリウムのメタノール
溶液２５ｍｌ中、還流下で２４時間加水分解を行った後、同様にソックスレー（メタノー
ル／クロロホルム＝３／１、２４時間）およびベンゼン（４時間）で洗浄した。
【００７３】
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【表５】

【００７４】
　５．ブランクポリマーを用いたＣＤ吸着量の比較
　ポルフィリンを結合させたインプリントポリマー（ＩＰ（Ｐ））、ポルフィリンを結合
させていないインプリントポリマー（ＩＰ（－））、および各ＢＰそれぞれ１０ｍｇをＣ
Ｄ溶液（２８．２μＭ，分光分析用ベンゼン）１ｍｌ中で４時間撹拌した後、シリンジフ
ィルターでろ過してポリマーと溶液に分離し、溶液の吸光度変化からそれぞれのポリマー
に対するＣＤ吸着量を求めた。
【００７５】
　結果を表６に示した表６から明らかなように、ＣＤをインプリントしていないＢＰ１は
、ポルフィリンの切り出しを行っていないために、ＩＰ（Ｐ）に比べてポリマー内にポル
フィリンが多く存在しており、ＣＤが非特異的に吸着されていると考えられる。また、Ｃ
Ｄ非共有結合型のポリマーであるＢＰ３は、ＢＰ１と同程度のＣＤが吸着されており、Ｂ
Ｐ１と同様に非特異的にＣＤが吸着されたと考えられる。メタクリル酸残基のみで認識部
位を構築したＢＰ２は、ＩＰ（Ｐ）よりは多いＣＤ結合量を示したものの、ＢＰ１および
ＢＰ２と比べて結合量が少なかった。これは、ＣＤのインプリント効果を反映し、非特異
的な吸着が他のＢＰよりも抑えられたと考えられる。一方、ＩＰ（Ｐ）およびＩＰ（－）
間ではポルフィリンの有無によるＣＤ吸着量の違いがわずかに見られた。ＩＰ（－）は、
ポルフィリンとＣＤ両方の切り出しによりＩＰ（Ｐ）と比較して多くのメタクリル酸残基
が存在しているが、切り出しによりあいた大きな空間ではＣＤをポリマー内に保持できず
、ポルフィリンを吸着させたＩＰよりも吸着量が少なくなったものと考えられる。
【００７６】
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【表６】

【００７７】
　以上の結果より、今回合成した分子認識ポリマーは、ポルフィリン、メタクリル酸およ
び標的分子であるシンコニジンに相補的な三次元空間を有する分子認識ポリマーであり、
複数の分子存在下でのみ機能発現（分子認識）が可能であることが示された。また、ジア
ステレオマーを用いた吸着量の比較により、その分子認識機能は再構築が可能であり、再
構築後も高精度の分子認識機能を有していることが明らかとなった。
【００７８】
　なお、発明を実施するための最良の形態の項においてなした具体的な実施態様または実
施例は、あくまでも、本発明の技術内容を明らかにするものであって、そのような具体例
にのみ限定して狭義に解釈されるべきものではなく、本発明の精神と次に記載する請求の
範囲内で、いろいろと変更して実施することができるものである。
【産業上の利用可能性】
【００７９】
　本発明に係る分子認識ポリマーは、標的分子と相互作用する分子を脱着または交換する
ことができる分子認識ポリマーである。したがって、標的分子の認識場を再構築すること
ができるという効果を奏する。また、標的分子と相互作用して情報を発信する機能を有す
る分子を用いれば、標的分子結合部位はそのままで情報発信部位の交換が可能となり、ひ
とつの材料が何通りもの機能性材料を生み出すという効果を奏する。さらに、情報発信部
位が使用に伴って劣化しても交換して修復可能であるという効果を奏する。
【００８０】
　また、本発明に係る分子認識ポリマーは、標的分子と相互作用する分子が存在する場合
に標的分子と結合することができるため、分子間の相互作用の解析に利用することができ
るという効果を奏し、複雑な生体分子の相互作用解析にも応用することができるという効
果を奏する。
【００８１】
　本発明は、広く様々な分子の認識や捕捉のために利用することができる。したがって、
本発明を生体分子や薬物等に応用すれば、医療、臨床検査等の分野に利用することができ
、また、医学や生物学の基礎研究分野にも利用することができる。また、環境負荷物質等
に応用すれば、農林水産業、一般製造業等に広く利用することができる。
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