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明 細 書

発明の名称 ：分子鏡型及びその製造方法

技術分野

[0001 ] 本発明は、分子錶型及びその製造方法、並びにその分子錶型を用いた化学

物質検 出装置及び化学物質検 出方法に関する。

背景技術

[0002] 臨床検査、環境、衛生、防災等の分野で管理すべ き化学物質は非常に多岐

に渡 り、その種類 も極めて多い。例えば、ス トレス疾患マ一力一であるホル

モ ン分子や、環境ホル モ ン問題 における内分泌攪乱物質、工場跡地の土壌汚

染物質、建築資材か ら発生するアスベス ト、食品や容器、 も しくはそれ らの

製造装置か ら発生する異臭ゃ異味の原因となる化学物質等が挙 げられる。そ

のような化学物質の多 くは低分子であ り、通常測定物中に極めて微量 しか含

まれていない。 しか しなが ら、それ らの化学物質を迅速に、 また高感度 に検

出することは各分野での安全性等を確保する上で極めて重要な作業である。

[0003] 現在の測定技術は、高度 に洗練 された分離技術、濃縮技術、分析手法の選

択 と組み合わせ等によって、 p p t ( 1 兆分の 1 ) レベル以下であっても様

々な化学物質の分析が可能 となっている。そのように微量な レベルの分析の

場合 には、通常、検 出対象物 に合わせた最適な分離、濃縮、定性分析、及び

定量分析等の各工程 を経なければな らない。必然的にそれは、多大な労力 と

多 くの時間、そ して高い分析 コス トを必要 とすることになる。 したがって、

このような複雑多数の工程 を必要 とする分析手法は研究室内での測定手法 と

して特化 したものであ り、測定現場における手法 と しては適 していない。

[0004] 測定現場で要求されるのは化学物質をその場で検 出できる測定手法である

。センサ技術は、そのような二一ズに基づいて分析技術 とは異なる技術 を発

展させてきた。センサ手法では、化学物質の簡易かつ迅速な検 出やモニタ リ

ングが可能であ り、加えて測定装置の小型化 も容易である。

[0005] 本技術分野の背景技術 と して、特許文献 1 及び特許文献 2 が挙 げられる。



この特許文献 1 には、 「液体サンプル中の小分子、ポ リペ プチ ド、タンパク

質、細胞及び感染症作用物質を含む標的分子の高速で簡易な定量用のデバィ

ス、方法及びキッ 卜は、流体サンプル中のこれ らの実体の実時間計測が可能

であ り、高い選択性、高い感度、簡単な操作性、低 コス ト及び携帯可能であ

る。デバイス、方法及びキッ トはまた、少な くとも幾つかの実施例で、貫流

又は側流デバイスでM l P の使用を提供する」 と記載 されている （要約参照

) 。 この特許文献 1 で記されているM I P とは、分子錶型ポ リマ一 （mo lecu L

ar l y imp i nted po lymer) の ことであ り、捕捉 したい化学物質に応 じて合成

する手法は広 く知 られている。特許文献 2 にも、 M I P の作成 に関する記載

がある。

先行技術文献

特許文献

[0006] 特許文献 1 ：W O 2 0 0 9 0 8 3 9 7 5 A 2

特許文献2 ：W O 2 0 1 3 / 0 4 6 8 2 6 A 1

発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[0007] 現在のセンサ技術は、分析技術のように高感度で分子の組成解析 を行 うこ

とができるまでには至 っていない。 しか し、前述の各分野で検 出対象 となる

化学物質は、測定物中に存在することす ら不明の状態か ら出発することが一

般的である。 また、たとえ存在 しても通常その量は極めて微量である。 した

がって、濃縮や分離 を組み合わせることが測定上必須 となるが、そのような

工程 を経 る測定手法は、研究室内での分析手法に他な らず、前述のように測

定現場での手法 と しては馴染 まない。 また、前述のように現在のセンサ技術

の分析能力では、技術的に対応できないという問題があつた。

[0008] 本発明者 らは、前述の問題 を解決するために、分子錶型技術 に着 目 した。

すなわち、化学物質を選択的に捕捉することにより、濃縮や分離の工程 を必

要 とせずに、 目的の化学物質を検 出するセンサ技術 を開発するというもので



ある。

[0009] 本発明の課題は、検出対象の化学物質を捕捉するための分子錶型ポ リマー

及びその製造方法と、その分子錶型ポ リマ一を用いて当該化学物質を迅速に

、高感度で、且つ低コス トで識別する化学物質検出方法及び検出装置を提供

することである。本発明の他の課題は、前記検出対象の化学物質を超高感度

で検出することのできる化学物質検出方法及び検出装置を提供することであ

る。

[001 0] すなわち、本発明の化学物質検出方法及び検出装置は、分子錶型ポ リマー

を利用 して作製された捕捉体により化学物質を捕捉することで検出を行うも

のである。本発明は、医療関係者 （医者、臨床検査技師、看護師）はもちろ

んのこと、家庭の一般消費者にとつても使い勝手の良いケミカルセンサを提

供する。特に、ス トレス疾患と密接に関わるコルチゾ一ル等のステロイ ドホ

ルモンを高感度に検出することで、ス トレス疾患の予兆を早期に診断 し、予

防と早期治療に貢献することを目的とする。

課題を解決するための手段

[001 1] 本発明は、コルチゾ一ル等のステロイ ドホルモンを迅速、安価、高感度に

検出するために、ステロイ ドホルモンに応 じた分子錶型ポ リマ一 （M I P )

を合成することで、上記課題を解決する。具体的には、例えば請求の範囲に

記載の構成を採用する。本願は上記課題を解決する手段を複数含んでいるが

、その一例を挙げるならば、本発明に係る分子錶型ポ リマ一は、 「ステロイ

ドホルモンの分子錶型ポ リマ一であって、前記ステロイ ドホルモンと相互作

用するポ リマ一からなる」ことを特徴 とする。

[001 2] ポ リマーの合成原理は 1 9 5 0 年代頃から知 られているものの、捕捉 した

い化学物質 （ターゲッ 卜）に応 じた合成原料、合成経路、反応時間、反応温

度を綿密に検討する必要がある。よって、上記特許文献 1 に挙げられるよう

なポ リマ一を利用 したデバイス構造は、原理としては提案できるが、実際に

タ一ゲッ 卜を高感度に捕捉するポ リマ一を作製するには、綿密な設計と合成

、精製が必要となる。



また、上記特許文献 2 では、コルチゾ一ルに対する分子錶型ポ リマ一につ

いて言及があるが、その製造方法は、コルチゾ一ルと、原料モノマ一による

重合反応である。

[001 3] モレキュラーインプリンティングによって作製される分子錶型ポ リマ一は

、様々なマ トリクスを用いて構築することができる。本発明者 らは、ス トレ

ス疾患に密接に関わるコルチゾ一ル又はその誘導体等のステロイ ドホルモン

分子に対するモレキュラーインプリンティングにおいて用いられるポ リマ一

を見出した。

本発明は、コアとなる微粒子と、変換 したコルチゾ一ル、及び原料モノマ

—を用いて、重合反応させた。よって、積極的に真球状の分子錶型ポ リマ一

を作製 したところに特徴がある。

[0014] 本発明における分子錶型ポ リマ一は、網目構造が適度な柔軟性を持ち、溶

媒ゃ環境に応 じて膨潤 収縮する点で、ステ ロイ ドホルモンのインプリンテ

イングに用いるマ トリクスとして適 している。すなわち、テンプレー ト分子

によって形成される分子錶型ポ リマ一内の認識部位は、テンプレー ト分子に

近い大きさである必要がある。その一方で、重合後にテンプレー ト分子を除

去 したり、あるいは化学物質 （ターゲット）が認識部位に再結合するために

は、分子が網目構造内を移動できるよう、ある程度大きな空間が必要となる

。このような相反する条件を満たすポ リマー材料とその合成条件を見出した

。特に、コルチゾ一ル等のステロイ ドホルモンはステロイ ド骨格を持っため

、分子が剛直であり、かつ水酸基等を持っため、モレキュラーインプリンテ

ィングの際に必要な、原料モノマーとの相互作用を形成することができる。

特に本発明では、原料モノマーの一部にコルチゾ一ル等と 2 箇所で相互作用

できるジカルボン酸誘導体を使用することで、高効率な捕捉を可能にする分

子錶型ポ リマーの合成を図っている。

また、本発明では、分子錶型ポ リマーの合成時に、ターゲットとなるコル

チゾ一ルの代わりに、コルチゾ一ル分子の一部を変換 して重合性置換基であ

るメタクリロイル化 したコルチゾ一ル誘導体を用いることで、分子錶型ポ リ



マ一の原料 となるモノマ一分子 と共有結合 させ ることで、高効率な捕捉 を可

能 にする分子錶型ポ リマーの合成 を図 っている。

[00 15 ] よって本発明の化学物質検 出方法は、捕捉 したステ ロイ ドホルモンの検 出

感度 を増強するように構成することによつて高感度な検 出能力を得 るもので

ある。

発明の効果

[00 16 ] 本発明の化学物質検 出方法及び検 出装置 によれば、特定のポ リマーか らな

る分子錶型 によって、濃縮工程や分離工程 を必要 とすることな く検 出すべ き

ステ ロイ ドホルモンを選択的に検 出することがで きる。

[00 17 ] また、本発明の化学物質検 出装置 によれば、最 も重要なセンサ部分 に相 当

する分子捕捉部が小型化可能であることか ら、可搬性のある化学物質検 出装

置 を提供することがで きる。

図面の簡単な説明

[00 18 ] [ 図 1 ] 分子錶型ポ リマーの代表的な製造方法 を模式的に示す図である。

[ 図 2 ] 本発明の第 1 の実施形態 に係 る、化学物質検 出装置の概念 を説明するた

めの縦端面図である。

[ 図 3A] 第 1 の実施形態 による分子錶型ポ リマーの合成スキームを示す図であ

る。

[ 図 3B] 分子錶型ポ リマ一微粒子の製造方法 を模式的に示す図である。

[ 図4A] コルチゾ一ルの分子構造 を示す図である。

[ 図4B] イタコン酸の分子構造 を示す図である。

[ 図 5 ] コルチゾ一ル とィタコン酸の相互作用を模式的に示す図である。

[ 図 6 ] 種 々のステ ロイ ドホルモンの分子構造 を示す図である。

[ 図 7 ] 本発明の第 2 の実施形態 に係 る、競合法 を説明するための概念図である

[ 図 8 ] 本発明の第 3 の実施形態 に係 る、化学物質検 出装置の一実施形態 を示す

斜視図である。

[ 図 9 ] 実施例 1 に係 るメタク リロイル化 コルチゾ一ルの分子構造 を示す図であ



る。

[ 図 10A] 実施例 2 に係 るコル チ ゾ一ル誘導体 の分子構造 を示 す図であ る。

[ 図 10B] 実施例 2 に係 るコル チ ゾ一ル誘導体 の分子構造 を示 す図であ る。

[ 図 11A] 実施例 2 の コル チ ゾ一ル の検 出結果 を示 す グラフであ る。

[ 図 11B] 実施例 2 の コル チ ゾ一ル の検 出結果 を示 す グラフであ る。

[ 図 12] 実施例 3 に係 るコル チ ゾ一ル の検 出結果 を示 す グラフであ る。

[ 図 13A] 実施例 4 に係 る分子構造 を示 す図であ る。

[ 図 13B] 実施例 4 に係 るコル チ ゾ一ル誘導体 の分子構造 を示 す図であ る。

発明を実施するための形態

[001 9] 以 下 に、本発 明 を実施 す るための形態 について説 明す る。 なお、本発 明は

これ らの実施 の形態 に何 ら限定 され るものではな く、 その要 旨を逸脱 しない

範 囲 において、種 々の態様 で実施 しうる。

[0020] 本発 明の化学物質検 出装置 の一実施形態 は、特 定の化学物質 を利用 して形

成 した分子錶型ポ リマ 一 を含 む捕捉体 をその表面 に有 す る分子捕捉部 と、 当

該分子捕捉部 で捕捉 された化学物質 を定量 す る捕捉量計測部 とか ら構成 され

ている。前記捕捉体 は、検 体 中の前記特 定の化学物質 （ターゲ ッ 卜） をその

化学物質 が有 す る特 定分子構造 に依存 して捕捉 す る ことがで きる。本実施形

態 の化学物質検 出装置 は、 この技術 を基本 と して化学物質 の分子認識 を行 う

ことを特徴 とす る。

[0021 ] 図 1 に、本実施形態 に適用 され る、分子錶型ポ リマ 一 2 2 の代表 的な作製

原理 を示 す。 まず、捕捉 したいターゲ ッ ト2 0 と、 この ターゲ ッ ト2 0 に相

互作用す る モ ノマ 一 原料 A 2 0 1 、 モ ノマ 一 原料 B 2 0 2 、 及び モ ノマ 一 原

料 C 2 0 3 との混合物 中で重合反応 を行 い、 タ一ゲ ッ 卜2 0 の認識部位 2 1

を形成 させ る。 その後、 ターゲ ッ ト2 0 を洗浄等 によ り除去 す る ことで、認

識部位 2 1 を有 す る分子錶型ポ リマ一 （M I P ) 2 2 を作製 す る ことがで き

る。 ここでは、認識部位 2 1 を形成 す るためのテ ンプ レー ト分子 と してタ一

ゲ ッ 卜2 0 を使 用 した例 を示 したが、 ターゲ ッ ト2 0 の代 わ りに、 タ一ゲ ッ

卜2 0 の誘導体や類似体 を用 いて も良 い。



実施形態 1

[0022] 図 2 は、本発明の第 1 の実施形態に係る、化学物質検出装置の概念を説明

するための縦端面図である。図 2 に示すように、本実施形態の化学物質検出

装置 1 は、 1個又は複数個の試料チャンバ 6 と、試料注入部 1 4 と試料搬送

部 1 5 と排出部 1 6 とを有する。試料チャンバ 6 は、液体流路部 7 と、この

液体流路部 7 を流入ポー 卜8 及び流出ポー 卜9 を介 して試料搬送部 1 5 に接

続する着脱部、液体流路部 7 の下方でこれに連通する分子捕捉部 1 0 及び捕

捉量計測部 1 1 を備えている。化学物質検出装置 1 に、複数個の試料チャン

バ 6 が設置される場合には、例えば、試料搬送部 1 5 が複数に分岐 した構造

となっている。そ して、各試料チャンバ 6 の各々を個別に分岐 した試料搬送

部 1 5 に接続可能にするために、各着脱部は、流入ポ一 卜8 及び流出ポ一 卜

9 に対応 した弁を備えている。以下、各構成について詳細に説明する。

[0023] 試料注入部 1 4 には、検体 1 7 を注入する。検体 1 7 は、検出する対象で

あるタ一ゲッ卜1 7 0 、夾雑物 A 1 7 1、夾雑物 B 1 7 2 等が含まれる。当

然のことであるが、検体によっては、ターゲット1 7 0 を含まない場合や、

より多 くの種類の夾雑物を含むことがある。検体 1 7 は、矢印 1 1 1 や矢印

1 1 2 の方向に搬送される。

[0024] 分子捕捉部 1 0 は、捕捉体 1 0 1 と支持体 1 0 2 とから構成されている。

捕捉体 1 0 1 には、タ一ゲッ卜を捕捉する前の分子錶型ポ リマ一 1 0 3 や、

ターゲットを捕捉 した分子錶型ポ リマ一 1 0 4 が含まれる。また、当該捕捉

体 1 0 1 は、分子捕捉体 1 0 の表面に配置され、主に分子錶型ポ リマ一 （M

I P ) から構成されている。支持体 1 0 2 は、捕捉体 1 0 1 を担持 し、分子

捕捉部 1 0 の主たる形状を構成する固体である。支持体 1 0 2 の材質は、一

定の形状を保持できるものであれば特には限定されない。具体的には、ブラ

スチック、金属、ガラス、合成ゴム、セラミックス、耐水処理や強化処理を

施 した紙、又はそれらの組み合わせ等が挙げられる。分子捕捉部 1 0 におい

て捕捉体 1 0 1 を有する表面は、分子捕捉部 1 0 の全部を覆う面であっても

良いし、一部の表面であっても良い。



[0025] 分子捕捉部 1 0 は、別個、独立に作製された捕捉体 1 0 1 と支持体 1 0 2

とを結合 して作製することができる。支持体 1 0 2 は、異なる構成成分から

なる多層構造で構成されていても良い。例えば、ガラス基板と、金 （A u )

の薄膜との二層からなる場合が該当する。捕捉体 1 0 1 と支持体 1 0 2 との

結合方法は、ターゲットの捕捉情報を後述する捕捉量計測部 1 1へ出力可能

なように構成されていれば特に限定されない。例えば、捕捉体 1 0 1 と支持

体 1 0 2 とは互いに直接結合 していても良いし、両者を連結する一種以上の

他の連結物質を介 して結合 していても良い。また、分子捕捉部 1 0 は、同一

素材からなる捕捉体 1 0 1 と支持体 1 0 2 とを一体化 して構成されていても

良い。例えば、分子錶型ポ リマーを有する高分子ポ リマーそれ自身が支持体

を兼ねる場合等が該当する。

[0026] 分子捕捉部 1 0 は、少なくとも捕捉体 1 0 1 を有する表面が検体 1 7 に直

接接触できるように構成されている。これは、捕捉体 1 0 1 が検出すべきタ

—ゲッ卜1 7 0 を捕捉できるようにするためである。ここで、 「検体」とは

、測定の対象となる液体又は固体をいう。

[0027] 捕捉とは、結合や相互作用によって捉えることをいう。当該捕捉は、直接

的捕捉、間接的捕捉のいずれも含む概念である。例えば、分子捕捉部 1 0 の

捕捉体 1 0 1 による、検出すべきタ一ゲッ卜1 7 0 の直接的な捕捉であって

も良いし、分子捕捉部に固定された第二捕捉体を介 して、検出すべきタ一ゲ

ッ卜を間接的に捕捉 しても良い。

[0028] 捕捉体 1 0 1 とは、特定のテンプレー ト分子を利用 して形成 した分子錶型

ポ リマ一を含むものであって、タ一ゲッ卜となる化学物質をそのタ一ゲッ卜

が有する特定分子構造に依存 して捕捉できるものである。当該捕捉体 1 0 1

の材質は、特定分子構造に依存 してターゲッ卜を捕捉する機能を有するもの

であれば特に限定されない。例えば、タンパク質であっても良いし、ポ リマ

—であっても良いし、また金属であっても良い。具体的には抗体や分子錶型

ポ リマー等が該当する。

[0029] 本発明で使用する分子錶型ポ リマーの製造方法は、以下の通りである。例



えば、まず、タ一ゲッ卜又はタ一ゲッ卜類似の化学物質の存在下で、そのタ

—ゲッ卜又はタ一ゲッ卜類似とイオン結合や水素結合によって相互作用する

機能性モノマ一を必要に応 じて用いる他のモノマ一成分と共に重合させ、タ

—ゲッ卜又はターゲット類似をポリマ一内に固定する。その際、機能性モノ

マ一と他のモノマ一成分との共重合比は、各モノマ一成分の種類等によって

異なり特に限定されるものではないが、例えば機能性モノマ一 ：他のモノマ

—成分= 1 ：1 6 〜 1 : 6 4 (モル比）とすることができる。特に、 1 ：3

2 が望ましい。その後、洗浄によってポリマーから当該ターゲットを除去す

る。ポリマ一中に残ったキヤビティ一 （空間）はターゲットの形状を記憶す

ると共に、キヤビテ ィ一内に固定されている機能性モノマ一によって化学的

認識能も備えている。

[0030] ターゲットとしては、本実施形態ではステ ロイ ドホルモンの例について説

明するが、これに限定されず、常温常圧下で気化 した状態、又は液体状態 （

溶媒中に溶解 した場合等を含む）で存在する種々の物質が含まれる。例えば

、揮発性化学物質、電解質、酸、塩基、糖質、脂質、タンパク質等が該当す

る。また、当該ターゲットには、常温常圧下では固体状態でのみ存在可能な

物質であって、気体中もしくは液体中で微粒子として存在できる化学物質も

含むものとする。分子捕捉部に対 して腐蝕効果、溶解効果、変性効果等を有

するタ一ゲッ卜は不適である。

[0031 ] ターゲッ卜の分子量は、捕捉体 1 0 1 が捕捉可能な分子量であれば特に限

定はされないが、低分子化学物質の検出を主たる目的とする本発明において

は、数十から数百程度の低分子であることが好ましい。

[0032] 分子捕捉部 1 0 は、前記 したように、着脱部によって化学物質検出装置 1

から着脱可能なように構成されていても良い。これは、測定環境、又は検体

の状態等に応 じて複数個の分子捕捉部 1 0 の中で最適な分子捕捉部を選択可

能にするため、又は一度使用 した分子捕捉部の洗浄の手間を省くため、さら

に、連続使用によるコンタミネ一シヨンの危険性を排除するためである。当

該着脱部によって着脱される分子捕捉部は、必ずしも全部である必要はなく



、例えば、試料チャンバ 6 が複数個の捕捉体 1 0 1 を備えその一部のみ着脱

するものであっても良い。また、試料チャンバ 6 の分子捕捉部 1 0 及び捕捉

量計測部 1 1 は、各々対をなすようにして設けても良く、あるいはまた、 1

個又は複数個の分子捕捉部と、 1個又は複数個の捕捉量計測部とを独立に備

え、それらの組み合わせを任意に変更 して、最適な計測ができるようにして

も良い。

[0033] 着脱部は、例えば、分子捕捉部 1 0 を化学物質検出装置 1 に固定する固定

部材や、分子捕捉部 1 0 との情報の授受を行うための端子等を有 していても

良い。また、 1 つの化学物質検出装置 1 が複数の分子捕捉部 1 0 を有する場

合には、当該着脱部も複数あっても良い。

[0034] 捕捉量計測部 1 1 は、分子捕捉部 1 0 で捕捉された化学物質を定量可能な

ように構成されている。例えば、計測用の金属薄膜を備えている。 「化学物

質を定量」とは、分子捕捉部 1 0 に対 して検体 1 7 を所定の時間曝露 したと

きに、タ一ゲッ卜となる化学物質の分子がどれほど捕捉体 1 0 1 に捕捉され

たかを計測することである。ここで、 「所定の時間」とは、定量前に予め決

められた任意の一定時間をいう。例えば、 1秒間であつても良いし、 1分間

であっても良い。また、当該定量は、捕捉体 1 0 1 が検体 1 7 中に存在する

ターゲッ卜1 7 0 を捕捉 した際の当該捕捉体 1 0 1 の動的な変化を電気信号

に変換 し、その強度等によって捕捉 したタ一ゲッ卜を計測することができる

。捕捉体 1 0 1 の動的な変化を電気信号に変換できれば、当該定量の方法は

特に限定されない。例えば、表面プラズモン共鳴測定法、水晶振動子マイク

ロバランス測定法、電気化学インピ一ダンス法、比色法、もしくは蛍光法等

を採用することができる。これらの方法による定量は、いずれも 1 0 0 m s

( 0 . 1秒）以下で測定が可能である。

[0035] 表面プラズモン共鳴測定) ；とは、 S P R (surface lasmon resonance) ¾

とも呼ばれ、金属薄膜へのレーザー光の入射角度の変化に伴って反射光強度

が減衰するという表面プラズモン共鳴現象を利用 して、当該金属薄膜上への

微量の捕捉物を高感度に測定する方法である。具体的には、本発明の分子錶



型ポ リマーを溶媒 （水、有機溶媒）に懸濁させ、試料チャンバ 6 の支持体 1

0 2 の金属薄膜上へ捕捉体 1 0 1 をスピンコ一 卜し、乾燥させて測定を行う

。測定においては、金属薄膜表面側に表面プラズモンが発生する。エバネッ

セン 卜波と表面プラズモンの波数が一致すると、共鳴によって光子エネルギ

—が表面ブラズモンを励起するために使用されることから反射光が減衰する

現象が生 じる。これは、 レーザ一の入射角度を変化させたとき、それに伴う

反射光強度の減衰として捉えることができる。入射光強度に対する反射光強

度の比率である反射光強度比が最小となる時の入射角度 （共鳴角度 とする

) は、金属表面で生 じる物質間の相互作用によって影響される。 したがって

、物質の相互作用を、その前後の共鳴角度 の変化として捉えることができ

る。例えば、支持体 1 0 2 の金属薄膜表面に担持させた分子錶型ポ リマ一が

何も捕捉 していない状態の共鳴角度を 。とする時、当該分子錶型ポ リマ一が

ターゲットを捕捉すると共鳴角度が ι に変化する。この場合、 ，と 。との

差である∆ の値の変化を見ることにより、分子錶型がタ一ゲッ卜をどれほ

ど捕捉 したかについて定量することが可能となる。これにより、例えば検体

中に 1 2 5 斗Μの濃度で含まれているコルチゾ一ルを定量することができる

。スピンコ一 卜の際には、プラズモン共鳴が伝播する距離以内に捕捉体 1 0

1 を製膜することが重要である。具体的には、 1 0 0 n m以内の厚さで捕捉

体 1 0 1 を製膜することが好ましい。

水晶振動子マイクロバランス測定法とは、Q C M (quartz crysta l i crob

a lance) 法とも呼ばれ、水晶振動子表面への物質の付着による水晶振動子の

共振周波数の変化量に基づいて極微量な付着物を定量的にとらえる質量測定

方法である。具体的には、本発明の分子錶型ポ リマーを溶媒 （水、有機溶媒

) に懸濁させ、水晶振動子のセンサ上へ捕捉体 1 0 1 をスピンコ一 卜し、乾

燥させて測定を行う。測定方法は公知の確立された方法であり、従来技術に

準 じて行えば良いので、ここでは詳細な説明を省略する。測定再現性を得る

ために、水晶振動子上の捕捉体 1 0 1 の製膜厚さは、 1 m以下とすること

が好ましい。



[0037] 電気化学インピーダンス法とは、表面分極制御法とも呼ばれ、金属の表面

分極を電極電位によって制御することで、電極表面と当該電極表面に付着 し

た物質との相互作用を変化させ、付着 した物質に関する情報を引き出す方法

である。具体的には、本発明の分子錶型ポリマー粒子を溶媒 （水、有機溶媒

) に懸濁させ、電極表面上へ捕捉体 1 0 1 をスピンコ一 卜し、乾燥させて測

定を行う。測定方法は公知の確立された方法であり、従来技術に準 じて行え

ば良いので、ここでは詳細な説明を省略する。測定再現性を得るために、水

晶振動子上の捕捉体 1 0 1 の製膜厚さは、 1 m以下とすることが好ましい

[0038] 比色法及び蛍光法は、検出に用いる基質の性質が異なるだけで、その原理

はほとんど同じである。すなわち、基質が発色物質を生じる場合には比色法

、また蛍光物質を生じる場合には蛍光法と呼ぶ。いずれの方法も、検出用プ

ロープとしての基質等を、捕捉体、もしくは介在物質等に担持させておき、

当該基質に基づく発色濃度や蛍光強度を吸光光度計ゃルミ ノメータ等により

測定することにより、タ一ゲッ卜との結合を定量する方法である。

[0039] これらの方法は、捕捉体が抗体の場合には、 E L I S A 法等が対応する。

E L I S A 法は、酵素免疫吸着分析法とも呼ばれる。その原理は、ターゲッ

卜と結合 した一次抗体を、酵素標識された介在物質である二次抗体等を介 し

て、当該酵素の作用により発色物質、もしくは蛍光物質を生じさせ、その発

色濃度や蛍光強度に基づきターゲッ卜を定量するものである。

[0040] また、分子錶型ポリマーの場合には、基質プロ一プ等を担持 した機能性モ

ノマ一をキヤビティ一内に有する分子錶型ポリマ一等が該当する。例えば、

タ一ゲッ卜が当該分子錶型ポリマーに捕捉されることで、キヤビティ一内の

基質プローブの状態が変化 して発色、もしくは蛍光を発 し、その発色濃度や

蛍光強度によってタ一ゲッ卜を定量することができる。

[0041 ] 図 3 A に、分子錶型ポリマ一微粒子の合成スキームを示す。本発明では、

まず微粒子の合成を行い、その合成 した微粒子の存在下で、ターゲットと重

合性のビニルモ ノマ 一 を重合反応させ、分子錶型ポリマーの微粒子を作製す



るところに特徴がある。その後、遠心分離工程、加水分解工程、洗浄工程を

経て分子錶型ポリマ一の微粒子を得ることができる。この合成スキ一厶にの

つとり、合成される分子錶型ポリマ一微粒子ができる様子を模式的に示した

のが図3 Bである。真球状の微粒子2 5 は、分子錶型ポリマーの原料（モノマ

― )および錶型となるタ一ゲッ卜またはタ一ゲッ卜誘導体などにより、分子錶

型ポリマ一2 6 により被覆される。被覆された真球状の分子錶型ポリマ一は

、タ一ゲッ卜認識部位2 6 1 を有している。真球状の分子錶型ポリマ一 2 6

により被覆された微粒子の割断面図を示すと、確かに微粒子2 7 とそれを被

覆する分子錶型ポリマ一 2 8 が存在する。核 （コア）を有する2層構造の微

粒子であることから、本発明の分子錶型ポリマ一微粒子はコアシェル型を形

成している。

[0042] 得られた分子錶型のポリマ一微粒子は、サブミクロンサイズであり、かつ

粒径が均一であるため、カラム状や平板に分子錶型ポリマ一微粒子を並べた

際に、密に詰まるためタ一ゲッ卜に対する認識力が高い。

[0043] 上記の手順に従い、ステロイドホルモンの一種であるコルチゾ一ルの分子

錶型ポリマ一微粒子を合成する場合について以下に説明する。なお、以下に

示す方法は、コルチゾ一ルとそれを囲む分子錶型ポリマ一微粒子を一部で共

有結合させ、よりコルチゾ一ルとの認識力が高い分子錶型ポリマーの作成法

を示す。しかし、微粒子の存在下で分子錶型ポリマ一を作成するのであれば

、コルチゾ一ルとまわりのビニルモノマーとの相互作用は、共有結合に限ら

ず、イオン結合、水素結合、ファンデルヮ一ルスカ、疎水—疎水結合などの

—部または組み合わせを利用してもよい。

(コルチゾ一ルの分子錶型ポリマー微粒子の製造）

コアとなる微粒子とタ一ゲッ卜となるコルチゾ一ルの存在下で、コルチゾ

—ルと相互作用する機能性モノマーの重合を行い、重合反応によって得られ

たポリマ一を洗浄することにより、内部にコルチゾ一ルを特異的に認識する

分子錶型を得ることができる。図4 A に、コルチゾ一ルの分子構造を示す。

図4 Bには、ィタコン酸の分子構造を示す。図4 A に示す通り、コルチゾ一



ルの骨格のうち、末端 5 員環の炭素をC 4 と名づけると、その隣のカルボ二

ル基の炭素をC 3 、その隣のメチレン基の炭素をC 2 、その隣の水酸基の酸

素を〇 1 と名づけられる。〇 1 までを骨格と考えると、ステロイ ド骨格の末

端から、炭素を2 つ介 して、酸素まで結合が形成されている。

[0044] —方、ィタコン酸は、図4 B に示すように、図左側のカルボキシル基の炭

素をC 1 ' と名づけると、隣のメチレン基の炭素はC 2 ' 、その隣のビニル

基の炭素はC 3 ' 、その隣のカルボキシル基の炭素はC 4 ' と名づけられる

[0045] 本発明の分子錶型ポ リマーの製造において重要な点は、ターゲットと重合

性モノマーとの相互作用力の強さである。コルチゾ一ルの分子錶型ポ リマ一

の原料にイタコン酸を用いるのは、イタコン酸の分子の両末端にカルボキシ

ル基が存在 し、かつその距離が適切であるため、コルチゾ一ルの一部と相互

作用 しやすいと考えられるためである。図 5 に、コルチゾ一ルとィタコン酸

の相互作用について模式的に示す。点線 5 0 1 と点線 5 0 2 で示すように、

イタコン酸を用いることで、複数箇所でコルチゾ一ルと相互作用することが

できる。このように、コルチゾ一ル等のステロイ ドホルモンと相互作用する

官能基を2 つ以上有するモノマ一を重合単位に含むことによって、ステ ロイ

ドホルモンとモノマーとのフイツテ ィング性が向上 し、分子錶型ポ リマ一と

しての有意な性質をもたらすことができると考えられる。

[0046] ここで、 「官能基」とは、ある化学物質の集団に共通 して含まれ、かつ当

該集団において共通 した化学的物性や反応性を示す原子団をいう。例えば、

ヒドロキシル基、アルデヒド基、カルボキシル基、カルボニル基、ニ トロ基

、アミノ基、スルホン基、ァゾ基等が挙げられる。上記ステロイ ドホルモン

と相互作用するモノマ一が 2 つ以上の官能基を有する場合、その官能基とし

ては、特にカルボキシル基が好ましい。

[0047] コルチゾ一ル以外のステロイ ドホルモンに対 しても、好ましくは複数点で

相互作用する重合性モノマ一を利用することによって、分子錶型ポ リマ一を

合成することができる。天然のステ ロイ ドホルモンは、一般に生殖腺や副腎



においてコ レステ ロールか ら合成 される。図 6 は、 コ レステ ロール と代表的

なステ ロイ ドホルモンの分子構造 を示す。上述のコルチゾ一ルの分子錶型ポ

リマ一微粒子合成の手法 を用いれば、他 のス テ ロイ ドホ ル モ ンの分子錶型ポ

リマ一微粒子を作製 で きる。図 6 の （A ) は、 コ レステ ロールであ り、 これ

を母骨格 と して、図 6 の （B ) のアル ドステ ロン、 （C ) のエス 卜ラジオ一

ル、 （D ) のテス トステ ロンが代謝合成 される。

上述のように、 コルチゾ一ル に対する分子錶型ポ リマーの原料 には好 ま し

くはイタコン酸が用い られるが、 これは多点で水素結合 させ ることを狙 って

原料 を選定 したものである。 これ と同様 に、平面性の高いステ ロイ ド骨格 を

有するス テ ロイ ドホ ル モ ン に適 したモ ノマ一構造 を選定することがで きる。

図 6 の （B ) のアル ドステ ロンに対 しては、末端 にカルボニル基及び メチ レ

ン基 を介 して存在する水酸基 （〇 H ) と、骨格 に直接結合するアルデ ヒ ド基

( C H O ) の 2 つに着 目 して、分子錶型ポ リマーのモ ノマ一原料 を選定する

ことがで きる。上記のような複数の官能基 に対 して、 同時に相互作用で きる

ような長 さのモノマ一分子を分子錶型ポ リマ一の原料 に用いれば良い。すな

わち、 ビニルモノマ一であ って、骨格 にカルボキシル基 を 2 つ有 し、分子錶

型ポ リマーのタ一ゲ ッ 卜にフィッテ ィングする適切な距離 （メチ レン基で 2

又 は 3 ) を有 するモ ノマ 一 を重合単位 と して分子錶型ポ リマ 一 を製造すれば

良い。 コルチゾ一ルの分子錶型ポ リマー と同様 に、 ターゲ ッ トとするステ ロ

ィ ドホルモンの存在下で、上記 ビニルモノマー と、必要 に応 じてスチ レンや

ジ ビニルベ ンゼン等の他 のモノマ一成分 とを、重合開始剤 ともに共重合 させ

ることによって分子錶型ポ リマ一を得 ることがで きる。共重合する以外に、

相互作用する ビニル モ ノマ 一 を単独重合 させても良い。上記 ビニル モ ノマ 一

と他 のモ ノマ 一成分 とを共重合 させ る場合、その共重合比 は、各 モ ノマ 一成

分やステ ロイ ドホルモンの種類等 によって異な り特 に限定されるものではな

いが、例 えば、ステ ロイ ドホルモンと相互作用する ビニルモノマ一 ：他 のモ

ノマ一成分 = 1 ： 1 6 〜 1 : 6 4 ( モル比） とすることがで きる。特 に、 1

：3 2 が望 ま しい。



[0049] 図 6 の （C ) のエス 卜ラジオ一ルゃ （D ) のテス トステロンは官能基が離

れているので、分子錶型ポリマ一を作製時に、一つのモノマーに対 し同時に

複数点で相互作用する必要はなく、それぞれの官能基を認識する複数の重合

性モノマ一を用いて、ターゲットの存在下、スチレンゃジビニルベンゼン、

重合開始剤等とともに共重合させれば良い。

[0050] 上記の例では、ステロイ ドホルモンとモノマーとの間に水素結合等による

相互作用を形成させる場合について説明したが、別の実施形態として、テン

プレー ト分子とするステロイ ドホルモンを誘導体化 し、分子錶型ポリマ一を

形成するモノマーと共重合反応する官能基を導入しても良い。ステロイ ドホ

ルモンとモノマ一との間に共重合反応による共有結合を形成することによつ

て、両者の相互作用がより強固となり、ステロイ ドホルモンとモノマーとの

フィッティング性が向上 し、分子錶型ポリマーとしての有利な性質をもたら

すことができる。このようなステロイ ドホルモンと共重合させるモノマーと

しては、上記と同様に、官能基を 2 つ以上有するィタコン酸等のモノマ一や

、複数種のモノマ一を組み合わせて用いることができる。

[0051 ] また、ステロイ ドホルモン分子に導入される、モノマーと共重合反応する

官能基としては、例えば、ァクリロイル基、メタクリロイル基、ビニル基、

エポキシ基、など重合性の置換基等が挙げられ、特に、メタクリロイル基が

好ましい。

実施形態 2

[0052] 本発明の第 2 の実施形態として、化学物質検出装置の分子捕捉部は、競合

法又は置換法によってステロイ ドホルモンの検出感度を増強するように構成

されていても良い。

「置換法」は、捕捉体に予め捕捉させた特定分子構造を有する化学物質と

、検体中の検出すべきタ一ゲッ卜との間で生じる捕捉体に対する競合を利用

する方法である。例えば、捕捉体が抗体である場合には、当該抗体を支持体

に固定しておき、特定分子構造を有する複合体抗原を当該抗体に捕捉させて

おく。この状態で検出すべきタ一ゲッ卜を含む検体を分子捕捉部に曝露させ



ると、結合力の差により複合体抗原が抗体から解離 し、代わって検体中の検

出すべきターゲッ卜が抗体に捕捉される。この置換反応による変化を定量す

ることにより高感度でターゲットを定量することができる。例えば、表面プ

ラズモン共鳴測定法を用いる場合であれば、置換反応による共鳴角度 の変

化を捉えれば良い。当該置換法による検出感度の増強により、 p p t レベル

の濃度のタ一ゲッ卜であっても検出可能となる。

[0053] また、競合法を用いた検出法の例を、図7 に基づき説明する。図7 に示す

ように、容器 8 4 に、分子錶型ポリマ一8 0 の懸濁水溶液を入れておき、そ

こに検体8 2 と標識化タ一ゲッ卜8 3 の固体又は水溶液を入れる。検体8 2

は、ターゲット8 2 0 や、夾雑物A 8 2 1及び夾雑物 B 8 2 2 等を含んでい

る。無論、ターゲット8 2 0 が存在しない場合や夾雑物が多種存在する場合

もあり得る。標識化ターゲット8 3 は、ターゲット部分8 3 2 と標識部分8

3 1 からなる。タ一ゲッ卜8 2 0 及び標識化タ一ゲッ卜8 3 を競合させて分

子錶型ポリマ一8 0 と 1時間室温で反応させた後、標識部分8 3 1 の比色量

や蛍光量を測定することで、検体8 2 中のタ一ゲッ卜量を算出することがで

きる。すなわち、容器 8 4 内のターゲット量が多いほど、比色量や蛍光量は

小さくなる。検体8 2 中のターゲット量の算出には、別途算出した比色量や

蛍光量の検量線を用いれば良い。この測定により、例えば、検体中に 1 2 5

M 以下の濃度で含まれているコルチゾ一ルを優位に定量することができる

[0054] また、上記実施形態において、捕捉量計測部で取得される電気信号は通常

微弱であることが多いため、取得された電気信号を必要に応じて増幅しても

良い。当該増幅は、増幅器を捕捉量計測部に設置する等の手段により行うこ

とができる。また、取得された電気信号がアナログ信号である場合には、当

該アナログ信号を必要に応じてA D変換 しても良い。A D変換はコンパレ一

タ等のA D変換器を捕捉量計測部に設置する等の手段により行うことができ

る。

[0055] さらに、捕捉量計測部は、計測結果を出力可能なように構成されている。



測定結果の出力先は特 に限定されない。例 えば、 当該計測結果 を、 モニタ等

の外部表示部 に出力 しても良い。 出力する際の出力形式についても特 に限定

されるものではない。直接配線 を介 した出力でも良い し、 U S B 端子等の接

続端子を設 けてケ一プル を介 した出力でも良い。 また、無線 によって送出 し

ても良い。

実施形態 3

図 8 に、本発明の第 3 の実施形態 に係 る化学物質検 出装置の斜視図を示す

。図 8 の化学物質検 出装置は、主に樹脂やガラス、 シ リカゲル、紙、金属等

の素材 に分子錶型ポ リマ一を塗布 したものである。検 出装置は、大 きく3 つ

の部分か ら構成 され、すなわち試料注入部 9 1 、捕捉検 出部 9 0 、及び前処

理層 9 2 か らなる。前処理層 9 2 には、唾液 中のタンパ ク質や脂質等 を吸着

する不織布 を固定 している。そのため、 コルチゾ一ル等のステ ロイ ドホルモ

ンの検 出の妨 げとなるタンパ ク質や脂質等 を捕捉検 出部 9 0 に進入させない

ように している。なお、 この前処理層 9 2 に用いる素材は、不織布 に限定さ

れず、樹脂やガラス、 シ リカゲル、紙等でも良い。捕捉検 出部 9 0 には、分

子錶型ポ リマ一を塗布 してある。 また、置換法 を利用する場合、あ らか じめ

標識化ターゲ ッ トの一定量 を固定化 していても良い。次 に、試料注入部 9 1

に、検体 9 3 を塗布する。検体 9 3 には、 ターゲ ッ ト9 3 0 、夾雑物 A 9 3

1 、夾雑物 B 9 3 2 等が含 まれている。競合法 を利用する場合 には、検体 9

3 に標識化ターゲ ッ 卜を混合 させ、試料注入部 9 1 に塗布する。その後、矢

印 9 3 3 の方向に検体 9 3 及び標識化タ一ゲ ッ 卜は進行 し、前処理層 9 2 で

は、検体 9 3 中の夾雑物の一部又は全部が除去 される。その後、捕捉検 出部

9 0 の分子錶型ポ リマ一によ り、検体 9 3 中のターゲ ッ ト9 3 0 及び標識化

タ一ゲ ッ 卜が捕捉 される。検 出には、蛍光顕微鏡ゃ 目視確認、光学顕微鏡等

を用いることで、発色する色 を判定する等 によ り行 うことがで きる。 このチ

ップ形態の化学物質検 出装置 を用いることによ り、例 えば検体中における 5

0 M 以下の濃度のタ一ゲ ッ 卜を検 出することがで きる。

実施例



[0057] 次に、実施例に基づき本発明をさらに詳細に説明する。ただ し、以下の実

施例は単に例示するのみであり、本発明はこれらの実施例によって何 ら限定

されるものではない。

[0058] 原料とターゲッ卜分子との間の共有結合を利用 した分子錶型ポ リマー微粒

子合成とタ一ゲッ卜捕捉試験の例について述べる。

(コルチゾ一ルのメタクリロイル化）

まず、合成にあたり、テンプレー ト分子であるコルチゾ一ルを以下の手順

に従って変換 し、コルチゾ一ル誘導体を合成 した。

[0059] まず、窒素雰囲気下、コルチゾ一ル （2 . 5 m m o I 、 9 0 7 m g ) を乾

燥 T H F ( 4 0 m L ) に溶解 し、 卜リエチルァミン （3 0 m m o I 、 4 . 2

m I ) を加え氷冷 した。これに、塩化メタクリロイル （1 5 m m o I 、 1 .

5 m l ) を溶解 した乾燥 T H F ( 4 O m L ) を徐々に滴下 し、 0 °Cで 1 時間

、その後室温で4 時間攪拌 した。続いて、反応液に酢酸ェチルを加え、分液

口一 卜で有機相を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液、クェン酸、及び塩化ナ 卜

リウ厶水溶液で洗浄 した。その後、有機相を硫酸ナ トリウムで乾燥させた。

次に、溶媒をエバポレーターで留去 し、抽出物をシリカゲルカラムクロマ ト

グラフィ一 （シリカゲルC _ 2 0 0 、展開溶媒 ：酢酸ェチル へキサン= 1

：1 ) で分離精製 し、白色固体を得た （収率 6 5 % ) 。これにより得 られた

メタクリロイル化コルチゾ一ルの分子構造を図 9 に示す。

[0060] なお、この図 9 に示すメタクリロイル化コルチゾ一ルは、以下の方法でも

得ることができた。すなわち、窒素雰囲気下、二口フラスコ中で、コルチゾ

—ル （2 . 5 m m o l 、 9 0 7 m g ) 及びジメチルァミノピリジン （0 . 2

5 m m o l 、 3 0 . 5 m g ) を乾燥 T H F ( 4 O m L ) に溶解 し、氷冷 した

。続いて、 卜リエチルァミン （3 0 m m o l 、 4 . m l ) 及びメタクリル

酸無水物 （7 . 5 m m o l 、 1 . m l ) を徐々に滴下 し、 0 °Cで 1 時間、

その後室温で 2 日間攪拌 した。反応液に酢酸ェチルを加え、分液口一 卜で有

機相を純水で 3 回洗浄 し、硫酸ナ トリウムで乾燥させた。溶媒をエバポレ一



ターで留去 し、抽出物 をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （シ リカゲル

C _ 2 0 0 、展開溶媒 ：酢酸ェチル へキサン= 1 ：1 ) で分離精製 し、 白

色固体を得た （収率 8 9 % ) 。

( コアとなる微粒子の合成）

表 1 の レシ ピに従 って二口フラスコに、スチ レン 7 6 0 m g ( 7 . 3 m m o

I ) 、 D V B (ジ ビニルベ ンゼン） 4 0 m g ( 0 . 3 1 m m o l ) 、水 7 9 . 2

g 、 V - 5 0 ( 2 、 2 ' — A z o b i s ( 2 - m e t h y l p r o p i o n

a m i d i n e ) d i h y d r o c h l o r i d e ) 4 1 . 3 m g ( 0 . 1

5 m m o I ) を量 りとり、窒素置換後、 8 0 °C で 4 8 時間反応させた。その後

、溶液 を氷浴により急冷 し、酸素封入により反応を停止 した。その反応過程

では、反応数時間後か ら反応溶液が白濁 し始め、 4 8 時間後 には白濁 したェ

マルシ ヨンが得 られた。電子顕微鏡観察の結果、粒子の粒径は 1 2 5 n m で

あ り、粒径の均一性が高い。

[0061 ] [ 表 1]

微粒子の合成原科
讓 微敦子
ス ， レ ン | 7 6 0 m g 《7 , 3 m m ) i

B i _ 4 a g 《 1 m m 1 》

水 17 . 2 g

V 5 0 J . 《 1 i 》

[0062] (分子錶型ポ リマ ー微粒子の合成）

上記のいずれかの方法で調製 したメタク リロイル基 を導入 したコルチゾ一

ル誘導体をテンプレ一 卜分子 と して、以下の表 2 に示す原料組成 に従 って分

子錶型ポ リマ 一微粒子を合成 した。 メタク リロイル基はェチ レン性不飽和基

を有 し、重合反応性であるため、 メタク リロイル基 を導入 したコルチゾ一ル

は、表 2 に示す添加 モ ノマーと共重合可能である。その結果、分子錶型ポ リ

マ一の原料 とコルチゾ一ル誘導体は強 く結合、認識できるため、 コルチゾ一

ルを高い選択性で捕捉可能な分子錶型ポ リマ 一 を作製することができる。

[0063] 具体的には、表 2 の レシ ピに従い分子錶型ポ リマ 一 と して、 n a n o _ M

I P 1 と N a n o _ M I P 2 の重合 を行 った。



( N a n o - M I P 1 の合成法）

バイアル瓶 に、表 1 に従 い合成 したポ リスチ レン懸濁液 （3 重量％、 2 0

g 水）を入れ、そ こに、 メタク リロイル化 コルチゾ一ル を 3 . 9 m g ( 9

m o I ) 、 ィタコン酸 を 4 . 7 m g ( 3 6 , m o I ) メチ レンビスァク

リル アミ ドを 6 9 . 0 m g ( 4 4 7 . 5 m o I ) を加 え、懸濁液 （T H F

) に溶解 させた後、 1 8 X 1 8 O m m の試験管 に移 し、重合開始剤である

V — 5 0 ( 2 、 ' — A z o b i s ( 2 — m e t h y I p r o p i o n a m

i d i n e ) d i h y d r o c h I o r i d e ¾ 2 . 7 m g ( 9 . 8 5 µ,

m o I ) を溶解 させた。セプタムキャップを して窒素置換 し、 8 0 °0 で 2 4

時間、 8 0 0 r p m の条件で重合反応 を行 った。重合液 を回収 し、遠心分離

機 にかけ、上澄み溶液 を除去 した後、 5 0 m I の 2 M 水酸化ナ 卜リゥ厶水溶

液 / メタノール = 1 ：1 で 2 4 時間加水分解 した。その後、 5 0 m l の 1 M

塩酸 / メタノール = 1 ：1 、 5 0 m I の純水 / メタノール = 1 ：1 で数時間

洗浄 した。 この加水分解 と洗浄工程 によ り、分子錶型ポ リマ一内部 に取 り込

まれていたコルチゾ一ル誘導体 を分子錶型ポ リマ一か ら除去することがで き

る。

( N a n o - M I P の合成法）

バイアル瓶 に、表 1 に従 い合成 したポ リスチ レン懸濁液 （3 重量％、 2 0

g 水）を入れ、そ こに、 メタク リロイル化 コルチゾ一ル を 3 . 9 m g ( 9

m o I ) 、 ィタコン酸 を 4 . 7 m g ( 3 6 , m o I ) ジ ビニルベ ンゼン

( D V B ) を 5 9 . 5 m g ( 4 5 7 m o l ) 、スチ レン 9 . 5 m g ( 9 1

. m o I ) を加 え、重合開始剤である V _ 5 0 ( 2 、 2 ' - A z o b i

s 2 — m e t h y l p r o p i o n a m i d i n e ) d ι h y d r o c h

l o r i d e ) を 3 . 2 m g ( 1 1 . 8 m o I ) を溶解 させた。セプタ厶

キャップを して窒素置換 し、 8 0 °C で 2 4 時間、 8 0 0 r p m の条件で重合

反応 を行 った。重合液 を回収 し、遠心分離機 にかけ、上澄み溶液 を除去 した

後、 5 0 m I の 2 M 水酸化ナ 卜リウ厶水溶液 / メタノ一ル = 1 ：1 で 2 4 時

間加水分解 した。その後、 5 0 m I の 1 M 塩酸 / メタノ一ル = 1 ：1 、 5 0



m I の純水/ メタノール= 1 ：1 で数時間洗浄 した。この加水分解と洗浄ェ

程により、分子錶型ポ リマ一内部に取 り込まれていたコルチゾ一ル誘導体を

分子錶型ポ リマーから除去することができる。上記の方法により、ステロイ

ドホルモンの分子錶型ポ リマ一微粒子であって、前記ステロイ ドホルモンと

相互作用するポ リマ一からなる分子錶型ポ リマ一が微粒子の周りを被覆する

構造を有するコアシェル型分子錶型ポ リマ一微粒子を作製できた。

[0064] [表2]

分子練蠻ポリマ ー微粒子 種の合成 .原料
摩料 N a n —Μ . a 2
ボ f ノ r ： mm 2 0 g
メタク ！ロイル化 コルチゾ一ル g 3 g

《 µ > . ) { 9
ィタコン酸 4 - 7 m g 4 . 7 g

C3 6 µ i ) { 3 6 µ . I )
メチ レンビスΎ ク リル ア ミ ド 8 9 0 g ¾

ί 4 4 . に µ m }
ス チ レ ン ¾ し 9 5

{ J.. - 2
V B な し 5 Θ 5

4 7 µ m )
V 0 2 - 7 g 3 - 2 m g

《 - 5 ) ί 1 µ 》

実施例 2

[0065] ( コルチゾ一ルの蛍光ラベル化 ：ダンシル基の導入）

コルチゾ一ルを高感度に検出するために、蛍光標識化コルチゾ一ルの利用

を考え、合成 した。以下で合成 した分子の分子構造は、図 1 O A の （E ) 〜

( G ) 、図 1 0 B の （I ) 〜 （J ) に示す。

反応 （1 ) ：不飽和結合のエポキシ化とアミノ基の導入

窒素置換 した二口フラスコにコルチゾ一ル 1 . 8 2 g ( 5 m m o l ) を量 り

とり、メタノール 6 5 m l 、エタノール 2 5 m I に部分溶解 した。氷浴にて

0 °C にした後、 1 0 %水酸化ナ 卜リウ厶水溶液 5 m I と3 0 %過酸化水素水

( H 2 0 2 ) 5 m I をシリンジで加え、 0 °C にて 3 時間反応後、室温で一晚

反応させ、中間体としてコルチゾ一ル誘導体 （E ) を得た。その後、 2 _ (

B o c a m i n o ) e t h a n e t h i o l を 1 m l 力□凡 、 6 日寺間至 温で



反応 させた後、反応溶液 を希塩酸で中和 した。飽和食塩水 3 0 m I を加 え、

酢酸ェチルで 3 回抽 出 し、有機相 を硫酸ナ トリウムで乾燥後、溶媒 をエバポ

レーターで留去 した。粗生成物 を T H F 、 クロ口ホルムで溶媒分別後、濾液

をカラムクロマ 卜グラフィ一 （展開層 ：S i l i c a g e l C _ 2 0 0 、

展開溶媒 ：クロ口ホルム/ メタノール / 卜リエチル ァミン= 2 0 / 1 / 0 .

2 ) で分離精製 した ところ、黄 白色固体 （コルチゾ一ル誘導体 F ) が得 られ

た （収率 2 0 % ) 。

反応 （2 ) ：B o c 基 の脱保護

コルチゾ一ル誘導体 F ( 5 4 m g 、 0 . 1 m m o I ) に 0 . 5 M 塩酉愛 メ

タノ一ル溶液 1 m I を加 えた。遮光 しなが ら、室温で 4 時間反応 させた後、

飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液で中和 した。飽和食塩水 を加 え、酢酸ェチル

で 3 回抽 出後、硫酸ナ トリウムで乾燥 し、溶媒 を留去 した ところ、黄褐色固

体のコルチゾ一ル誘導体 G が得 られた （粗収率 ：9 0 % ) 。

反応 （3 ) ：ダンシル化

窒素雰囲気下、 コルチゾ一ル誘導体 G ( 3 0 m g 、 0 . 0 6 9 m m o I )

にジメチル ァミノピリジン （1 0 m g ) を加 え、蒸留 した T H F 3 m l に溶

解 した。その後、 卜リエチル ァミン （0 . 1 m I ) と蒸留 T H F 2 m I に溶

解 した。蛍光分子であるダンシル ク口ライ ド （2 0 m g 、 1 . 1 等量）を加

え、一晚室温で反応 させた。溶媒 をエバポ レーターで留去 し、飽和食塩水 を

加 え、 ジクロロメタンで 3 回抽 出 した。有機相 を硫酸ナ トリウムで乾燥 させ

、溶媒 を留去 した ところ、黄色の粘調固体得 られた。粗生成物 を T H F に溶

解 させ、分取 T L C (展開層 ：S i l i c a g e l C _ 2 0 0 、展開溶媒

：クロロホルム/ メタノール / 卜リエチル ァミン= 2 0 / 1 0 . 2 ) で分

離精製 した ところ、黄 白色固体 （コルチゾ一ル誘導体 H ) が得 られた。

(蛍光 ラベル化 されたコルチゾール誘導体 （H ) の蛍光測定）

蛍光 ラベル化 されたコルチゾ一ル誘導体 （H ) をクロ口ホルムに溶解 し、

蛍光分光光度計 にて蛍光スぺ ク トル を測定 した。励起波長 （3 7 5 n m ) に

て励起 させた際の蛍光スぺ ク トル を確認 した ところ、 4 5 0 n m付近 に蛍光



極大ピークが確認された。 したがって、蛍光ラベル化されたコルチゾ一ル誘

導体 （H ) を使い、分子錶型ポリマ一微粒子 （N a n o _ M I P 1、 a n

o _ M I P 2 ) のコルチゾ一ルに対する検出力を評価 した。

[ コルチゾ一ル検出実験]

上述の方法で作製 したN a n o - M I P 1 とN a n o —M l P 2 のコルチ

ゾ一ル吸着力を評価 した。 N a n o _ M I P 1 とN a n o _ M I P 2 の懸濁

液を遠心分離 し、溶媒を除去 した後、クロ口ホルム/ へキサン= 4 / 1 で 3

回置換 した。 N a n o _ M I P 1 はクロ口ホルム/ へキサン= 4 / 1 中で凝

集 しており、蛍光測定不可能であったため、以下の滴定実験にはN a n 0 -

M I P 2 のみを使用 した。

[0066] 蛍光ラベル化されたコルチゾ一ル誘導体 （H ) 溶液 （クロ口ホルム へキ

サン= 4 / 1 ) 5 0 M を蛍光セルに3 m I 量りとり、攪拌 しながら1 0 分

ごとにN a n o _ M I P 2 を 1 0 0 I ずつ滴下 し、励起波長 （3 7 5 n m

) で蛍光測定 した。滴下量が 4 0 0 I になるまで滴下、測定を繰り返 した

。参照実験として、溶媒 （クロ口ホルム/ へキサン= 4 / 1 ) のみを 1 0 0

I ずつ滴下 し、励起波長 （3 7 5 n m) で蛍光測定 した。

[0067] その結果、 N a n o _ M I P 2 懸濁液を滴下 した場合、溶媒のみを滴下 し

た場合に比べて、最大蛍光波長が大きく長波長側にシフ トし、蛍光強度が大

きく減少した。その結果を図 1 1 A 、図 1 1 B と表 3 に示す。図 1 1 A のグ

ラフの横軸は波長 （n m) 、縦軸は蛍光強度 （任意単位）である。図 1 1 A

のグラフ中の実線 9 5 0 は、分子錶型ポリマ一微粒子を添加前のスぺク トル

である。破線 9 5 1 は、分子錶型ポリマ一微粒子を4 0 µ \ 添加後のスぺ

ク トルである。波長4 5 0 n mでの蛍光強度 （任意単位）を示す。

[0068] また、図 1 1 B のグラフの横軸は波長 （n m) 、縦軸は蛍光強度 （任意単

位）である。図 1 1 B のグラフ中の実線 9 6 0 は、分子錶型ポリマ一微粒子

を添加前のスぺク トルである。破線 9 6 2 は、溶媒のみを4 0 0 I 添加後

のスぺク トルである。波長4 5 0 n mでの蛍光強度 （任意単位）を示す。

[0069] 表 3 には、上記の添加液による蛍光強度の変化を蛍光強度 （任意単位）で



示 したものである。蛍光強度は、添加量 O l (添加前）では、 N a n o _

M I P 添加 と溶媒のみ添加 とも、 1 8 0 であった。 N a n o _ M I P 2 添

加では、添加量 1 0 0 斗 I で蛍光強度が 1 6 0 になり、添加量 2 0 0 斗 I で

蛍光強度が 1 5 0 になり、添加量 3 0 0 斗 I で蛍光強度が 1 3 5 になり、添

加量 4 0 0 I で蛍光強度が 1 2 5 と大幅に減少 した。

[0070] —方、溶媒のみを添加 した場合、添加量 1 0 0 / 1で蛍光強度が 1 7 5 に

なり、添加量 2 0 0 斗 I で蛍光強度が 1 7 0 になり、添加量 3 0 0 斗 I で蛍

光強度が 1 6 5 になり、添加量 4 0 0 斗 I で蛍光強度が 1 6 0 と減少 した。

[0071 ] 以上のことから、 N a n o _ M I P 2 を添加 した場合、溶媒のみを添加 し

た単なる希釈に比べ大幅に蛍光強度が減少 していることがわかった。 したが

つて、分子錶型ポ リマ一微粒子の内部に、蛍光ラベル したコルチゾ一ルが取

り込まれ、分子間の相互作用の影響で、蛍光強度が大幅に減少 したと考える

。今回、蛍光ラベル したコルチゾ一ルの濃度が 5 0 斗Mであったことから、

本発明は少な くとも 5 0 M のコルチゾ一ルを検出できる。なお、 この検出

方法は直接蛍光強度を測定 したものであるが、上述 した競合法や置換法を用

いても良い。

[0072] [ 表3]

添加俄 に よる 光 度の変化 (波 長 5 0 a m )

[0073] [ コルチゾ一ルの蛍光ラベル ：ピレンの導入]

コルチゾ一ルを高感度に検出するために、蛍光標識化コルチゾ一ルの利用

を考え、合成することとした。上記では、ダンシル基を導入 したコルチゾ一

ルによる検出例を示 した。続いて、 ピレンを導入 したコルチゾ一ルによる検



出例 を示す。

反応 （5 ) ピレン活性エステルの合成

窒素雰囲気下、 1 _ P y r e n e A c e t i c A c i d ( 2 6 0 . 3

m g 、 1 m m o I ) を蒸留 した T H F ( 5 m L ) に溶解 した。そ こえ、蒸留

した T H F ( 1 m l ) で希釈 した 1 — ( 3 — D i m e t h y l a m i n o p

r o p y I ) — 3 — e t h y l c a r b o d i i m i d e ( E D C ) ( 2 1

2 µ , \ 1 . m L ) と蒸留 した T H F ( 5 m l ) に溶解 した N _ H y d r

o x y S u c c i n i m i d e ( 1 3 8 . 1 m g 、 1 . m m o I ) をカロ

え、遮光 しなが ら室温で一晚攪拌 した。反応終 了後、反応液 をエバポ レータ

—で留去 し、純水 を加 え、塩化 メチ レンで 3 回抽 出 した。有機相 を硫酸ナ 卜

リウ厶で乾燥後、溶媒 をエバポ レーターで留去 した ところ、茶褐色の固体が

得 られた。得 られた固体 を酢酸ェチルでデカンテ一シ ヨン した後、上澄み溶

液 をカラムクロマ トグラフィー （展開層 ：C — 2 0 0 、展開溶媒 ：酢酸ェチ

ル へキサ ン = 1 ：1 ) で分離精製 した ところ、黄色の固体 （ピレン誘導体

、図 1 0 B の分子構造 I ) が得 られた （収率 ：8 3 % ) 。

反応 （6 ) ピレンラベル化 コルチゾ一ルの合成

窒素雰囲気下、 コルチゾ一ル誘導体 G ( 6 1 m g 、 0 . 1 4 m m o l ) を

塩化 メチ レン （3 m l ) に溶解 し、塩化 メチ レン （1 m l ) に溶解 した N 、

N - D i m e t h y I - 4 - a m i n o p y r i d i n e ( D M A P ) ( 1

7 . 2 m g 、 0 . 1 4 m m o I ) を加 えた。続いて塩化 メチ レン （3 m l )

に溶解 した ピレン誘導体 （I ：上述の 1 . で合成） （5 0 m g 、 0 . 1 4 m

m o I ) を加 え、遮光 しなが ら室温で一晩反応 させた。反応終 了後、純水 を

加 え、塩化 メチ レンで 3 回抽 出 した。有機相 を硫酸ナ トリウムで乾燥 させた

後、エバポ レーターで溶媒 を留去 した ところ、茶褐色の粘調固体が得 られた

。酢酸ェチルでデカンテ一シ ヨン した後、上澄み溶液 をカラムクロマ トグラ

フィ一 （展開層 ：C _ 2 0 0 、展開溶媒 ：酢酸ェチル へキサ ン= 1 ：4 )

で分離精製 した ところ、黄色の固体 （図 1 0 B の分子構造 J ) が得 られた （

収率 ：6 4 % ) 。



[ コルチゾ一ル検出実験]

上述で合成 したピレン導入 したコルチゾ一ル （J ) をクロ口ホルムに溶解

し、励起波長 （3 5 0 n m ) で蛍光スペク トルを測定 した。その結果、 4 0

0 n m付近に蛍光極大ピークが確認された。

[0074] 続いて、分子錶型ポ リマーとの相互作用を確認 した。 1 m o I I の誘

導体 （J ) 溶液 （クロ口ホルム/ へキサン=4 1 ) を調整 し、 3 m I を蛍光

セルに量りとつた。続いて、撹拌 しながら 1 0 分毎に0 、 1 0 0 、 2 0 0 、

3 0 0 、 4 0 0 、 5 0 0 l となるようにN a n o —M I P 2 を順次滴下 し

、励起波長 （3 5 0 n m ) で測定 した。なお、 N a n o _ M I P 2 ポ リマ一

懸濁液の固形分濃度は約 1 m g m L となるように調整 したものを使用 した

[0075] 得 られた蛍光スペク トルを図 1 2 に示す。図 1 2 のグラフの横軸は波長 （

n m) 、縦軸は蛍光強度 （任意単位）である。添加前 （O I ) は、灰色実

線で示す。その後、 N a n o _ M I P 2 ポ リマ一懸濁液を 1 0 0 I 添加後

で、黒色長鎖線で示すとおり、各波長での蛍光強度が増す。また、その際に

、波長範囲 3 8 0 〜 6 0 0 n mで、蛍光強度のピークが最大になる波長が短

波長側にシフ 卜した。その後、 N a n o _ M I P 2 ポ リマ一懸濁液を更に 1

0 0 I 添加 した後 （総添加量 2 0 µ \ ) の蛍光スぺク トルは、灰色破線

で示す。同様に、最大ピークを与える波長が短波長シフ トした。以下、同様

に、 N a n o _ M I P 2 ポ リマ一懸濁液を更に 1 0 0 I 添加 した後 （総添

加量 3 0 0 斗 I ) の蛍光スぺク トルは、黒色角点線で示す。同様に、 N a n

o _ M I P 2 ポ リマ一懸濁液を更に 1 0 0 斗 I 添加 した後 （総添加量 4 0 0

I ) の蛍光スぺク トルは、灰色丸点線で示す。同様に、 N a n o _ M I P

ポ リマ一懸濁液を更に 1 0 0 I 添加 した後 （総添加量 5 0 0 / 1 ) の蛍

光スぺク トルは、黒色実線で示す。

[0076] 以上で得 られた蛍光スペク トルのうち、波長範囲 3 8 0 n mから6 0 0 n

mで、各添加量後の蛍光強度が最大になる波長とその蛍光強度を表 4 に示す



[0077] [表4]

[0078] 以上の結果から、蛍光スぺク トルの変化から、本発明のM I P が、 1 m

o I I のコルチゾ一ルを検出できることを確認 した。また、 1 O m o I

I のコルチゾ一ルに対 して同様に検出できることを確認 した。

実施例 4

[0079] 原料とターゲッ卜分子との間の 2 箇所での共有結合を利用 した分子錶型ポ

リマ一微粒子合成とターゲット捕捉試験の例について述べる。

( つの重合性置換基を有するコルチゾール誘導体の合成）

反応 （7 ) ：合成中間体の合成

5 0 m L ナスフラスコに N _ h y d r o x y I p h t h a I i m i d e (

図 1 3 A の分子構造 K ) ( 1 6 3 m g 1 m m o l ) と、C u C I ( l ) ( 9 9

m g 1 m m o I )、；古性ィ匕4 A m o l e c u l a r s i e v e s ( 2 0 0

m g ) 、 4 —v i n y I p h e n y I b o r o n i c a c i d (図 1 3 A の

分子構造 L ) ( 2 9 6 m g 2 m m o l )、スターラ一バ一を入れ、そこに 1

- d i c h l o r o e t h a n e ( 5 m L ) を加え溶解、懸濁させた。 4

A m o l e c u l a r s i e v e s は 1 5 0 °C真空化で一晚活性化 したも

のを使用 した。そこに p y r i d i n e ( 9 0 L ) を加え攪拌 したところ茶

色の懸濁液となった。その後、反応溶液は緑色に変色 した。反応終了後、反

応溶液をシリカゲルに吸着させそのまま溶媒を減圧留去 し、酢酸ェチルで各

スポットを溶出させた。その後ォ一 卜カラムを用いて、合成中間体分子M (

図 1 3 A ) の分離を試みた。分離条件は以下の通りである。へキサンのみで

2 分通液 し、最終的にへキサン：酢酸ェチル= 9 ：1 となるようグラジェン



卜を 1 1 分かけて行い、その後、 9 ： 1 で 2 0 分間通液 した。得 られた合成

中間体分子 M の収量は 1 3 7 m g ( 0 . 5 1 m m o I ) であ り、収率 ：5 2 % で

あ った。

反応 （8 ) ：機能性 モ ノマ 一 （分子 N ) の合成

5 0 m L の ナ ス フ ラス コ に合成 中間体分子 M ( 8 2 . 6 m g 、 0 . 3 4

m m o l ) 、 1 0 % M e 0 H となるように調製 した C H C I 3 ( 5 m L ) 、

h y d r a z i n e m o n o h y d r a t e ( 4 7 . 5 , L 0 . 9 7 2 m

m o I ) を入れ室温条件下で一昼夜攪拌 した。反応開始直後か ら白色の沈殿物

が析 出 した。一昼夜攪拌 した。その後、沈殿物 ごとシ リカゲル に吸着 させ 3

0 % 酢酸ェチルのへキサ ン溶液で 5 g のシ リカゲル に通 して洗浄 した。その

際未反応の ヒ ドラ ジンを除去で きた。機能性 モ ノマ ー （分子 N ) を含む残留

物 は粗精製 のまま次の反応 に用いた。

反応 （9 ) ：2 つの重合性置換基 を有するコルチゾ一ル誘導体の合成

機能性 モ ノマ 一 （分子 N ) を合成後、粗精製 のまま以下の反応 を行 った。

粗精製 の溶液の溶媒 を減圧留去 し、その機能性 モ ノマ 一 （分子 N ) 入 りの混

合物 （0 . 6 3 m m o I 反応 （8 ) の合成 中間体の仕込み量）、 メタク リロイ

ル化 コルチゾ一ル （1 6 7 . 2 m g 、 0 . 3 4 2 m o l ) 、 N a 0 A c ( 0 .

6 8 m m o I ) を、 M e 〇 H 1 0 m L に溶解 させ室温遮光下で 4 8 時間反応 さ

せた。反応終 了後、反応溶液 は茶褐色 にな っていた。その後溶媒 を減圧留去

し、そ こにC H 2 C I 2 を加 え N a 〇 A c を析 出させ ろ過 した。その後その

溶液 を、ォ 一 卜カ ラム を用いて分離 した。分離 した溶液 を減圧留去 し、 1 H

_ N M R、 M A L D I _ T 〇 F _ M S で同定 した。その結果、分子 〇が得 ら

れ、収量は 8 m g であ り収率 は 4 % であ った。

以上で合成 した 2 置換 コル チゾ一ル 誘導体 を用いて、実施例 1 〜実施例 3

の方法で、分子錶型ポ リマ 一 を合成 し、 またラベル化 コルチゾ一ル を利用 し

、 コルチゾ一ルの検 出を実施 した。蛍光スペ ク トルの変化か ら、本実施例 4

を利用 したM l 口が、 1 m o I L の コルチゾ一ル を検 出で きることを確

認 した。 また、 1 O m o I L の コルチゾ一ル に対 して同様 に検 出で きる



ことを確認 した。

[0081 ] 以上、本発明を実施するための形態 について説明 した。分子錶型ポ リマ一

は、生体高分子である抗体のような選択性、捕捉性 を有 しなが ら、非天然合

成物であるため、環境耐性や温度耐性 に優れている。 したが って、ュ一ザが

保管等 に神経質 にな らず とも使 える長所がある。 したが って、ユーザ と して

想定される、医療関係者 （医者、臨床検査技師、看護師）をは じめ、家庭の

—般消費者 においても使 い勝手の良いケミカルセンサを提供で きる。特 に、

ス トレス疾患 と密接 に関わるコルチゾ一ル等のステ ロイ ドホルモンを高感度

に検 出することで、ス トレス疾患の予兆 を早期 に診断 し、予防 と早期治療 に

貢献することがで きる。

[0082] なお、本発明は上記 した実施形態 に限定されるものではな く、様 々な変形

例が含 まれる。例 えば、ある実施形態の構成の一部 を他 の実施形態の構成 に

置 き換 えることが可能であ り、 また、ある実施形態の構成 に他 の実施形態の

構成 を加 えることが可能である。 また、各実施形態の構成の一部 について、

他 の構成の追加 削除 置換 をすることが可能である。

符号の説明

1 化学物質検 出装置

1 0 分子捕捉部

1 0 1 捕捉体

1 0 2 支持体

1 0 3 分子錶型ポ リマ一

1 0 4 分子錶型ポ リマ一

1 1 捕捉量計測部

1 1 1 矢印

1 1 2 矢印

1 4 試料注入部

1 5 試料搬送部

1 6 排 出部



検体

タ一ゲ ッ 卜

夾雑物 A

夾雑物 B

タ一ゲ ッ 卜

モ ノマ 一原料 A

モ ノマ 一原料 B

モ ノマ 一原料 C

認識部位

分子錶型ポ リマ 一

微粒子

分子錶型ポ リマ 一

認識部位

微粒子

分子錶型ポ リマ 一

点線

点線

試料 チ ャ ンバ

液体流路部

流入ポ一 卜

分子錶型ポ リマ 一

検体

標識化ターゲ ッ ト

タ一ゲ ッ 卜

夾雑物 A

夾雑物 B

ターゲ ッ ト部分

標識部分



8 4 容器

9 流 出ポ一 卜9

9 0 捕捉検 出部

9 1 試料注入部

9 前処理層

9 3 検体

9 3 0 タ一ゲ ッ 卜

9 3 1 夾雑物 A

9 3 夾雑物 B

9 3 3 矢印

9 5 0 実線

9 5 1 破線

9 6 0 実線

9 6 1 破線

本明細書で引用 した全ての刊行物、特許および特許出願 をそのまま参考 と

して本明細書 にとり入れるもの とする。



請求の範囲

[ 請求項 1] ステ ロイ ドホルモンの分子錶型ポ リマ一微粒子であ って、前記ステ

ロイ ドホルモンと相互作用するポ リマ一か らなる分子錶型ポ リマ一微

粒子。

[ 請求項2] 前記ポ リマーが、重合単位内に前記ステ ロイ ドホルモンと相互作用

する官能基 を 2 つ以上有する請求項 1 に記載の分子錶型ポ リマ一微粒

子。

[ 請求項3] 前記重合単位内に、前記ステ ロイ ドホルモンと相互作用する官能基

と して 2 つ以上のカルボキシル基 を有する請求項 2 に記載の分子錶型

ポ リマ一微粒子。

[ 請求項4] 前記ステ ロイ ドホルモンが、 コルチゾ一ル又はその誘導体であ り、

前記ポ リマ一が、 ィタコン酸 を重合単位 と して含む請求項 3 に記載の

分子錶型ポ リマ一微粒子。

[ 請求項 5 ] ステ ロイ ドホルモンと相互作用するモノマーの重合反応 を前記ステ

ロイ ドホルモンと微粒子の存在下で行 う工程 と、

前記重合反応 によって得 られたポ リマ一を洗浄 して、前記ポ リマ一

か ら前記ステ ロイ ドホルモンを除去する工程 と、

を含む分子錶型ポ リマ一微粒子の製造方法。

[ 請求項 6 ] 前記モノマーが、前記ステ ロイ ドホルモンと相互作用する官能基 を

つ以上有するモノマ一を含む請求項 5 に記載の分子錶型ポ リマ一微

粒子の製造方法。

[ 請求項7] 前記 モノマーが、前記ステ ロイ ドホルモンと相互作用する官能基 と

して 2 つ以上のカルボキシル基 を有する請求項 6 に記載の分子錶型ポ

リマ一微粒子の製造方法。

[ 請求項 8 ] 前記モノマーが、前記ステ ロイ ドホルモンと相互作用する官能基 を

有する 2 種類以上のモノマ一を含む請求項 5 に記載の分子錶型ポ リマ

一微粒子の製造方法。

[ 請求項 9 ] 前記ステ ロイ ドホルモンが、前記モノマー と共重合反応する官能基



を有する請求項 5 に記載の分子錶型ポ リマ 一微粒子の製造方法。

前記官能基が、 メタク リロイル基である請求項 9 に記載の分子錶型

ポ リマ 一微粒子の製造方法。

前記 モ ノマ ーが、前記ス テ ロイ ドホ ル モ ン と相互作用する官能基 を

2 つ以上有するモ ノマ ー を含む請求項 9 又 は 1 0 に記載の分子錶型ポ

リマ 一微粒子の製造方法。

前記 モ ノマ ーが、前記ス テ ロイ ドホ ル モ ン と相互作用する官能基 と

して 2 つ以上のカルボキシル基 を有する請求項 1 1 に記載の分子錶型

ポ リマ 一微粒子の製造方法。

前記ステ ロイ ドホルモンが、 メタク リロイル化 コルチゾ一ルであ り

、前記 モ ノマ ーが、 ィタ コ ン酸である請求項 9 に記載の分子錶型ポ リ

マ ー微粒子の製造方法。

前記ステ ロイ ドホルモンが、 コルチゾ一ル又はその誘導体であ り、

前記ポ リマーが、ポ リスチ レンを被覆する請求項 1 に記載の前記分子

錶型ポ リマ—微粒子であ つて、微粒子が真球状でかつその粒径が均一

な分子錶型ポ リマ 一微粒子。

請求項 1 〜 4 のいずれかに記載の前記分子錶型ポ リマ 一微粒子を含

む捕捉体 を有する分子捕捉部 と、

前記分子捕捉部 に捕捉 された前記ス テ ロイ ドホ ル モ ン を定量する捕

捉量計測部 と、

を含む化学物質検 出装置。

前記分子捕捉部 は、競合法又は置換法 によって前記ス テ ロイ ドホ ル

モンの検 出感度 を増強するように構成 されている請求項 1 5 に記載の

化学物質検 出装置。

前記捕捉量計測部では、表面 プラズモ ン共鳴測定法、水晶振動子マ

イ ク ロバ ラ ンス測定法、電気化学 イ ン ピー ダ ンス法、比色法又は蛍光

法 を用いて前記ス テ ロイ ドホ ル モ ン を定量する請求項 1 5 又 は 1 6 に

記載の化学物質検 出装置。



[ 請求項 18 ] 請求項 1 〜 4 のいずれかに記載の前記分子錶型ポ リマ一微粒子を含

む捕捉体 を有する分子捕捉部 に、前記ステ ロイ ドホルモンを含む検体

を接触 させ、前記分子捕捉部 に前記ステ ロイ ドホルモンを捕捉 させ る

工程 と、

前記分子捕捉部 に捕捉 された前記ステ ロイ ドホルモンを定量するェ

程 と、

を含む化学物質検 出方法。

[ 請求項 19 ] 前記分子捕捉部 は、競合法又は置換法 によって前記ステ ロイ ドホル

モンの検 出感度 を増強するように構成 されている請求項 1 8 に記載の

化学物質検 出方法。

[ 請求項 20] ステ ロイ ドホルモンの分子錶型ポ リマ一微粒子であ って、前記ステ

ロイ ドホルモンと相互作用するポ リマ一か らなる分子錶型ポ リマ一が

微粒子の周 りを被覆する構造 を有するコァシェル型分子錶型ポ リマ一

微粒子。

[ 請求項 2 1 ] 蛍光分子を導入 したコルチゾ一ル誘導体及びその製造方法。

[ 請求項 22] ダンシル基 を導入 したコルチゾ一ル誘導体及びその製造方法。

[ 請求項 23] ピレンを導入 したコルチゾ一ル誘導体及びその製造方法。

[ 請求項 24] アミンを介 して蛍光分子を導入 したコルチゾ一ル誘導体及びその製

造方法。

[ 請求項 25] 硫黄原子を介 して蛍光分子を導入 したコルチゾ一ル誘導体及びその

製造方法。
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