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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　キラル化合物のキラリティーを測定する、キラリティー測定方法であって、
　前記キラル化合物を含む溶液を、メソポーラス白金粒子固定電極である作用電極と接触
させる接触工程と、
　前記溶液と接触した前記作用電極に電位を印加して得られる応答電流を検出する検出工
程と、
　前記検出工程で得られる応答電流に基づいて、前記溶液中のキラル化合物を定性的及び
／又は定量的に分析する、分析工程と、
を含む、キラリティー測定方法。
【請求項２】
　前記メソポーラス白金粒子固定電極が、基板の表面に白金膜を設けてなる、請求項１記
載のキラリティー測定方法。
【請求項３】
　前記基板が、チタン、金、白金、銀、炭素、及び透明導電材料からなる群から選択され
る少なくとも１種を含む、請求項２に記載のキラリティー測定方法。
【請求項４】
　前記メソポーラス白金粒子固定電極の表面が、フッ素系スルホン酸ポリマーで更にコー
ティングされている、請求項１に記載のキラリティー測定方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、キラル化合物の検出方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　鏡像異性体が存在する化合物は、対掌性（キラリティー）を有し、キラル化合物と呼ば
れる。医学、薬学、食料分野においては、キラリティーを正しく識別し、キラル化合物を
作り分ける技術や、キラリティーを測定する技術が盛んに検討されている。特に、薬学分
野においては、医薬品の品質管理に加え、合成各段階においてもキラリティーの純度を決
定し、製造工程を最適化することが重要となっている。キラル化合物の識別には、（１）
ナトリウムＤ線５８９ｎｍでの比旋光度又は円二色性の強度を測定する方法、（２）キラ
ル固定相を用いたＨＰＬＣあるいはＧＣによって分離する方法、（３）キラル有機金属シ
フト試薬を用いて１Ｈ　ＮＭＲで検出する方法、（４）キラル誘導体化試薬を用いて誘導
したジアステレオマーをＨＰＬＣで分離する方法、（５）キラル誘導体化試薬又はキラル
包摂化合物を用いてＭＳスペクトルで検出する方法、などが用いられている。また、特許
文献１では、和周波光を用いてキラル物質を検出する方法が提案されている。しかしなが
ら、これらの方法は、試料を前処理する必要があるなど、簡便性や検出の迅速性の観点で
は課題がある。また、測定する上で必要となる測定装置が高価であり、コスト面でも課題
がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特開２０１１－１６７２５７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、キラル化合物の検出を簡便且つ迅速に行う方法を提供することを目的とする
。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明のキラリティー測定方法は、キラル化合物のキラリティーを測定する、キラリテ
ィー測定方法であって、前記キラル化合物を含む溶液を、表面の全部又は一部が金属又は
金属酸化物である作用電極と接触させる接触工程と、前記溶液と接触した前記作用電極に
電位を印加して得られる応答電流を検出する検出工程と、前記検出工程で得られる応答電
流に基づいて、前記溶液中のキラル化合物を定性的及び／又は定量的に分析する、分析工
程と、を含む。
　本発明のキラリティー測定方法によれば、キラリティー測定を簡便且つ迅速に行うこと
ができる。
【０００６】
　本発明のキラリティー測定方法は、前記作用電極の表面の全部又は一部が、キラルな結
晶面を有する金属又は金属酸化物である、ことが好ましい。
　この構成によれば、キラリティー測定を高感度に行うことができる。
【０００７】
　本明細書において、「キラルな結晶面」は、原子の配列にキラリティー（不斉）を有し
ている結晶面、を意味する。
【０００８】
　本発明のキラリティー測定方法は、前記作用電極が、白金電極である、ことが好ましい
。
　この構成によれば、キラリティー測定をより高感度に行うことができる。
【０００９】
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　本発明のキラリティー測定方法は、前記作用電極が、酸化銅電極である、ことが好まし
い。
　この構成によれば、キラリティー測定をより高感度に行うことができる。
【００１０】
　本発明のキラリティー測定方法は、白金黒粒子固定電極、メソポーラス白金粒子固定電
極、及びメソポーラス白金薄膜電極からなる群から選択される少なくとも１種である、こ
とが好ましい。
　この構成によれば、さらに高感度にキラリティー測定を行うことができる。
【００１１】
　本発明のキラリティー測定方法は、前記白金電極が、メソポーラス白金粒子固定電極で
ある、ことが好ましい。
　この構成によれば、特に高感度にキラリティー測定を行うことができる。
【００１２】
　本発明のキラリティー測定方法は、前記白金電極が、基板の表面に白金膜を設けてなる
ことが好ましい。
　この構成によれば、白金の使用量を低減してキラリティー測定をできるため、設備費を
低減できる。
【００１３】
　本発明のキラリティー測定方法は、前記基板が、チタン、金、白金、銀、炭素、及び透
明導電材料からなる群から選択される少なくとも１種を含むことが好ましい。
　この構成によれば、基板と白金膜との結合の安定性が優れるため白金電極としての安定
性が向上し、長期間再現性の高いデータを取得できる。
【００１４】
　本発明のキラリティー測定方法は、前記メソポーラス白金粒子固定電極の表面が、フッ
素系スルホン酸ポリマーで更にコーティングされている、ことが好ましい。
　この構成によれば、白金触媒としての性能の安定性が向上する。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明によれば、キラル化合物の検出を簡便且つ迅速に行う方法を提供することができ
る。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】図１は、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態で用いる、メソポーラス白
金粒子の表面の、走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）の像である。
【図２】図２は、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態で用いる、白金黒粒子の表
面の、走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）の像である。
【図３】図３（ａ）は、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態で用いる、メソポー
ラス白金薄膜電極の表面の、走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）の像である。図３（ｂ）は、メ
ソポーラス白金薄膜電極の製造方法を説明するための図である。
【図４】図４は、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態の、メソポーラス白金粒子
固定電極を用いたキラリティー測定法で得られた、グルコース含有溶液のボルタモグラム
である（電極面積：２．０１ｍｍ２、電極あたりの白金量：２．０μｇ、走査速度：５０
ｍＶ／ｓ、グルコース濃度：５ｍＭ）。
【図５】図５は、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態の、白金黒粒子固定電極を
用いたキラリティー測定法で得られた、グルコース含有溶液のボルタモグラムである（電
極面積：２．０１ｍｍ２、電極あたりの白金量：０．６８ｍｇ、走査速度：５０ｍＶ／ｓ
、グルコース濃度：５ｍＭ）。
【図６】図６は、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態の、メソポーラス白金薄膜
電極を用いたキラリティー測定法で得られた、ボルタモグラムである（電極あたりの白金
量０．６８ｍｇ、走査速度：５０ｍＶ／ｓ）。（ａ）は、Ｌ－グルコース含有溶液のボル



(4) JP 6875673 B2 2021.5.26

10

20

30

40

50

タモグラムであり、（ｂ）は、Ｄ－グルコース含有溶液のボルタモグラムであり、（ｃ）
は、グルコース未含有溶液のボルタモグラムである。
【図７】図７は、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態のメソポーラス白金粒子固
定電極を用いたキラリティー測定法、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態の白金
黒粒子固定電極を用いたキラリティー測定法、本発明のキラリティー測定方法の一実施形
態のメソポーラス白金薄膜電極を用いたキラリティー測定法のそれぞれの方法で得られた
、キラリティー測定結果を比較する図である（走査速度：５０ｍＶ／ｓ、グルコース濃度
：４０μＭ、１ｍＭ、２ｍＭ、５ｍＭ）。図７の横軸は、グルコース濃度［Ｍ］を表し、
縦軸は、０．３５Ｖにおけるピーク電流値（ｍＡ／ｇ）を表す。
【図８】図８は、本発明のキラリティー測定方法の一実施形態のメソポーラス白金薄膜電
極を用いたキラリティー測定法で、３，４－ジヒドロキシフェニルアラニン（ＤＯＰＡ）
含有溶液を試料として用いた、ボルタモグラムである。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　以下に本発明を実施するための一実施形態を例示する。
【００１８】
（キラリティー測定方法）
　本発明のキラリティー測定方法は、表面の全部又は一部が金属又は金属酸化物である作
用電極を用いて、キラル化合物のキラリティーを識別し、検出するキラリティー測定方法
であって、接触工程、検出工程及び分析工程を少なくとも含み、必要に応じてその他の工
程を含む。
　本発明によれば、キラル化合物の検出を簡便且つ迅速に行うことができる。
【００１９】
　先行技術文献に報告があるように、金属単結晶の結晶面のうち、金属原子の配列に非回
転対称となる不斉を有する高指数なギザギザ構造の結晶面のいくつかは、キラル分子の識
別に有効である。このことを踏まえ、発明者らは、表面にステップ及びキンクの原子レベ
ルのジグザグ構造を多量に有する金属電極を利用すれば、分子識別能に関するキラリティ
ーが発現しうると仮説をたて、結晶性を維持したまま様々な金属を様々な手法で多孔化し
、それを基板に固定化させることでキラル化合物に対する分子識別能との関係を検討した
。
　発明者は、表面にキラルな結晶面を有し得る金属として、白金を用い、電気めっき法で
白金電極を作製したところ、驚くべきことに、該白金電極がキラル化合物のキラリティー
を識別することを示す実験データを得た。具体的には、電気めっき法で、メソポーラス白
金薄膜電極を作製し、該メソポーラス白金薄膜電極に、Ｌ体のグルコースの溶液又はＤ体
のグルコースの溶液を接触させ、メソポーラス白金薄膜電極に０Ｖ～＋１．０Ｖの範囲で
電圧を掃引印加した。すると、掃引印加に応じて発生する応答電流の中に、Ｌ体のグルコ
ースに対して発生するが、Ｄ体のグルコースに対しては発生しない応答電流が存在してい
ることに気付いた。斯かる応答電流は、Ｌ体のグルコースの濃度を高めると、比例関係で
増加したことから、メソポーラス白金薄膜電極が、Ｌ体のグルコースを濃度依存的に識別
できることが明らかになった。発明者らは、メソポーラス白金薄膜電極が、グルコース以
外の他のキラル化合物についてもキラリティー識別をすることを突き止め、本発明のキラ
リティー測定方法を完成するに至った。発明者らは、さらに鋭意検討をし、白金電極とし
て白金粒子を固定した電極、例えば、メソポーラス白金粒子を固定したメソポーラス白金
粒子固定電極を用いると、メソポーラス白金薄膜電極を用いるよりも、更に高感度にキラ
リティーを測定できることを見出した。
　白金電極を用いることで、キラル化合物のキラリティーを定性又は定量できる理由とし
ては、得られた白金電極表面では、キラリティーを識別可能な結晶面が、一方の不斉に偏
った状態で多数含まれるためと考えられる。
　作用電極の表面の素材としては、白金に限らず、キラルな結晶面を形成する金属又は金
属酸化物であれば、上述のメソポーラス白金薄膜電極と同様のメカニズムで、キラリティ
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ー識別が可能である。
【００２０】
＜キラル化合物＞
　上記キラル化合物は、分子内に不斉炭素を有し、鏡像異性体が存在する化合物を意味す
る。
　前記キラル化合物としては、キラリティーを有する限り、特に制限はなく、目的に応じ
て適宜選択することができ、例えば、糖類、アミノ酸類、などが挙げられる。これらは、
１種単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよい。
【００２１】
＜作用電極＞
　上記作用電極としては、表面の全部又は一部が金属又は金属酸化物である限り、特に制
限はなく、目的に応じて適宜選択することができるが、前記作用電極の表面の全部又は一
部が、キラルな結晶面を有する金属又は金属酸化物であると、高感度にキラリティー識別
ができる点で好ましい。
【００２２】
＜＜キラルな結晶面を有する金属又は金属酸化物＞＞
　上記キラルな結晶面を有する金属又は金属酸化物としては、特に制限はなく、目的に応
じて適宜選択することができ、例えば、白金、金、酸化銅（ＩＩ）、酸化銅（Ｉ）などが
挙げられる。これらは１種単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよい。これらの
中でも、白金は、電気化学反応下で原子配列が安定なため、安定的にキラリティーの識別
が可能である点で有利である。
【００２３】
＜酸化銅電極＞
　上記酸化銅電極は、作用電極の表面の全部又は一部が酸化銅である限り、特に制限はな
く、目的に応じて適宜選択することができる。
　前記酸化銅としては、酸化銅（Ｉ）、酸化銅（ＩＩ）、などが挙げられる。これらは１
種単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよい。これらの中でも、酸化銅（ＩＩ）
を用いると、より高感度にキラリティー測定をできる点で有利である。
【００２４】
＜白金電極＞
　上記白金電極は、作用電極の表面の全部又は一部が白金である限り、特に制限はなく、
目的に応じて適宜選択することができる。
　前記白金電極は、基板の表面に白金膜を設けてなることが好ましい。この構成によれば
、白金の使用量を低減してキラリティー測定をできるため、設備費を低減できる。
【００２５】
　上記白金電極としては、キラル識別能を有する結晶面を有するものであればよく、目的
に応じて適宜選択することができ、例えば、白金粒子（白金黒粒子、メソポーラス白金粒
子）を固定した作用電極、メソポーラス白金薄膜電極、単結晶白金電極などが挙げられる
。これらは１種単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよい。
　これらの中でも、白金黒粒子を固定した白金黒粒子固定電極、メソポーラス白金粒子を
固定したメソポーラス白金粒子固定電極、及びメソポーラス白金薄膜電極は、さらに高感
度にキラリティー測定をできるため好ましい。そして、メソポーラス白金粒子固定電極は
、他の白金電極よりも、応答電流を大きく得られる点、およびキラル選択性（ピーク電流
値の鏡像体比）が高い点で、特に好ましい。
　また、前記メソポーラス白金粒子固定電極の表面は、フッ素系スルホン酸ポリマーで更
にコーティングされていることが好ましい。この構成によれば、白金電極としての安定性
が向上するとともに、より高感度な測定が可能となる。
【００２６】
　上記白金電極の白金は、白金の他に、白金－ルテニウム合金、白金－パラジウム合金等
の白金系合金を用いてもよい。これらは１種単独で用いてもよいし、２種以上を併用して
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もよい。これらの中でも、白金を用いると、感度をより高められる点で有利である。
【００２７】
＜＜白金粒子を固定した作用電極＞＞
　上記白金粒子を固定した作用電極は、白金黒粒子、メソポーラス白金粒子等の白金粒子
が、作用電極表面の全部又は一部で固定されている作用電極であり、固定する白金粒子の
種類に応じて、白金黒粒子固定電極、メソポーラス白金粒子固定電極、などが挙げられる
。
　固定に用いる白金粒子は、それぞれの直径が、数ｎｍから数μｍサイズであり、白金粒
子の表面は、原子レベルのジグザグ構造の結晶面を有するという特徴を有する。例えば、
白金黒粒子は、Ｗａｎｇらの文献（Ｃｈｅｍ．Ｍａｔｅｒ．２０１４年、第２４巻、第１
５９１－１５９８頁）のサポーティングインフォメーションの図Ｓ５で示されているよう
に、ジグザグ構造の結晶面を僅かに有し、メソポーラス白金粒子は、Ｌｉらの文献（Ｐｈ
ｙｓ．Ｃｈｅｍ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．、２０１４年、第１６巻、第８７８７－８７９０
頁）の図３で示されているように、ジグザグ構造の結晶面を高密度に有する。
　このような白金粒子が作用電極の表面に固定されると、作用電極の表面にも、同様のジ
グザグ構造の結晶面を有することとなる。
【００２８】
－白金粒子を固定した作用電極の製造方法－
　上記白金粒子を固定した作用電極は、公知の方法、例えば、山内らの報告（Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ　Ａ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ、２０１１年、第１７巻、第８８１０
－８８１５頁）に記載されているように、ナフィオンなどの高分子を塗布して製造したり
、ナフィオンなどの高分子を白金粒子と複合化して製造することができる。具体的には、
白金粒子を作用電極表面へ堆積させた後にナフィオン溶液を塗布する方法、あらかじめ白
金粒子とナフィオンとを溶媒中に分散させて、その溶液を作用電極に塗布する方法、など
が挙げられる。前者の方が導電性を有する基板と粒子との間に確実に電気的接触をとるこ
とができるため、好ましい。
【００２９】
＜＜白金黒粒子固定電極＞＞
　上記白金黒粒子固定電極は、白金黒粒子を固定した作用電極である。前記白金黒粒子固
定電極の表面は、原子レベルのジグザグ構造の結晶面を僅かに有する他、薄膜状のものと
比較し、白金の比表面積（ｍ２ｇ－１）が大きいという特徴を有する点で、他の白金電極
と異なる。
　前記白金黒粒子固定電極は、公知の方法、例えば、山内らの文献（Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ
．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．、２０１４年、第１６巻、第８７８７－８７９０頁）によって製
造することができる。また、白金黒粒子固定電極は、表面エネルギーの高い基板上に電気
めっき法により析出することも可能である。
【００３０】
＜＜メソポーラス白金粒子固定電極＞＞
　上記メソポーラス白金粒子固定電極は、メソポーラス白金粒子を固定した電極である。
前記メソポーラス白金粒子固定電極の表面は、原子レベルのジグザグ構造の結晶面を高密
度に有する。
　前記メソポーラス白金粒子固定電極は、公知の方法、例えば、山内らの文献（Ｐｈｙｓ
．Ｃｈｅｍ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．、２０１４年、第１６巻、第８７８７－８７９０頁）
によって製造することができる。
　前記メソポーラス白金粒子固定電極を用いると、４０μＭほどの低濃度のグルコース濃
度条件においても応答電流差を大きく得られる点で有利である。
【００３１】
＜＜メソポーラス白金薄膜電極＞＞
　上記メソポーラス白金薄膜電極は、原子レベルのジグザグ構造の結晶面を多量に有する
。さらに、前記メソポーラス白金薄膜電極の白金薄膜内には、数ｎｍから数μｍの球状の
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孔が３次元的に配列正しく空いているという特徴がある。前記メソポーラス白金薄膜電極
は、多数の孔が存在していることにより、白金で形成される表面積が基板の面積よりも大
幅に広くなるため、薄膜の厚さ次第では、基板の面積から期待される電気化学活性に対し
て、数十倍から数百倍の電気化学活性を有する。
　前記メソポーラス白金薄膜電極は、表面に、例えば、Ｗａｎｇらの文献（Ｃｈｅｍ．Ｍ
ａｔｅｒ．２０１４年、第２４巻、第１５９１－１５９８頁）の図５（ｄ）、（ｅ）の形
状のような、ジグザグ構造を有する。
【００３２】
－メソポーラス白金薄膜電極の製造方法－
　上記メソポーラス白金薄膜電極は、公知の方法、例えば、Ｈ．ＷａｎｇらのＣｈｅｍ．
Ｍａｔｅｒ．２０１４年、第２４巻、第１５９１－１５９８頁の文献の製造方法に従って
製造することができる。前記メソポーラス白金薄膜電極は、白金イオン及び界面活性剤を
含む水溶液中で、電気めっきすることで製造できる。図３（ｂ）に示すように、界面活性
剤は、水溶液中でミセル構造を形成し、白金イオンが該ミセル構造の表面を覆う。斯かる
状態で電気めっきを行うと、白金イオンが界面活性剤ミセルとともに電極に引き寄せられ
、白金イオンがミセルと共に電極表面に付着し、白金が析出する。その後に界面活性剤を
抽出すると、メソポーラス白金で覆われた白金電極を得ることができる。使用する界面活
性剤の種類や、水溶液に更に添加する疎水性化合物により、得られる白金電極の表面の微
細孔サイズを調節することができる。
　白金の析出は、Ａｇ／ＡｇＣｌ（ＫＣＬ飽和溶液）電極に対して、－０．１Ｖまたは－
０．２Ｖの電位で析出すると、得られる薄膜がより均一にでき、高い表面積を確保できる
点で好ましい。
【００３３】
＜＜フッ素系スルホン酸ポリマー＞＞
　上記フッ素系スルホン酸ポリマーとしては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択す
ることができ、例えば、テトラフルオロエチレン及びパーフルオロ［２－（フルオロスル
フォニルエトキシ）－プロリルビニルエーテル］の共重合体などが挙げられる。
　テトラフルオロエチレン及びパーフルオロ［２－（フルオロスルフォニルエトキシ）－
プロリルビニルエーテル］の共重合体は、高分子電解質であり、イオン伝導性が高い点で
好ましい。
　前記テトラフルオロエチレン及びパーフルオロ［２－（フルオロスルフォニルエトキシ
）－プロリルビニルエーテル］の共重合体としては、例えば、商業的に入手可能な、ナフ
ィオン（登録商標）（製造会社：デュポン社）を用いることができる。
【００３４】
　上記フッ素系スルホン酸ポリマーで白金電極の表面をコーティングする方法としては、
特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、滴下法、スピンコート
法、ディップ法、などが挙げられる。これらは１種単独で用いてもよいし、２種以上を併
用してもよい。
　これらの中でも、滴下法やスピンコート法は、均一な成膜が可能である点で有利である
。
【００３５】
　上記コーティング量としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ
るが、１０～１０００μｌ／ｃｍ２が好ましく、１００～２５０μｌ／ｃｍ２がより好ま
しい。
　前記コーティングの量が、１０μｌ／ｃｍ２以上であると、均一にコーティングできる
点で有利であり、１０００μｌ／ｃｍ２以下であると、検出電流量の減少を回避すること
ができる点で有利である。前記コーティングの厚みが、前記より好ましい範囲であると、
同様の観点でより有利である。
【００３６】
＜＜基板＞＞
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　上記基板としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、
チタン、金、白金、銀、炭素、及び透明導電材料からなる群から選択される少なくとも１
種を含むのが好ましい。これらの中でも、白金／チタン基板は、剥離耐性が経験的に高い
点でより有利である。
　前記基板のうち、特に白金膜と接する部分が、金、白金、銀、炭素、及び透明導電材料
からなる群のいずれかであることが好ましい。この構成によれば、基板と白金膜との結合
の安定性が優れるため白金電極としての安定性が向上し、長期間再現性の高いデータを取
得できる。
【００３７】
－透明導電材料－
　上記透明導電材料としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、
例えば、酸化インジウムスズ（ＩＴＯ）、酸化亜鉛（ＩＺＯ、ＡＺＯ、ＧＺＯ）、酸化ス
ズ（ＰＴＯ、ＡＴＯ、ＦＴＯ）、などがあげられる。これらは１種単独で用いてもよいし
、２種以上を併用してもよい。
【００３８】
＜＜白金膜＞＞
　上記白金膜は、上記基板の表面に設けられることが好ましい。
　前記白金膜の厚みとしては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができる
が、０．０１～０．１μｍが好ましく、０．０５～０．１μｍがより好ましい。
　前記白金膜の厚みが、０．０１μｍ以上であると、下地基板との均一性を確保でき、剥
離耐性が得られる点で有利であり、前記白金膜の厚みが、０．１μｍ以下であると、白金
使用量を低減でき、製造コストを低減できる点で有利である。前記白金膜の厚みが、前記
より好ましい範囲内であると、同様の観点でより有利である。
【００３９】
＜接触工程＞
　上記接触工程は、上記キラル化合物を含む溶液を上記作用電極と接触させる工程である
。
　前記接触工程は、例えば、作用電極を、キラル化合物を含む溶液中に浸すことで行うこ
とができる。
【００４０】
＜＜溶液＞＞
　上記溶液は、上記キラル化合物を少なくとも含み、必要に応じて、電解質等のその他の
成分を含む。
【００４１】
－キラル化合物の濃度－
　上記溶液中のキラル化合物の濃度としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択す
ることができるが、０．０４～５ｍＭが好ましい。
　前記キラル化合物の濃度が、０．０４ｍＭ以上であると、キラリティーによる差がノイ
ズに埋もれにくくなり、正確に測定しやすい点で有利であり、前記キラル化合物の濃度が
、５ｍＭ以下であると、他方の鏡像異性体による反応を抑えることができる点で有利であ
る。
【００４２】
－電解質－
　上記電解質としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば
、硫酸、硫酸ナトリウム、などが挙げられる。これらは、１種単独で用いてもよいし、２
種以上を併用してもよい。
　これらの中でも、硫酸は、検出する電流ピークの電位が、電極の電位窓の範囲内に入る
点で好ましい。
【００４３】
－－電解質濃度－－
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　上記溶液中の電解質の濃度としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択すること
ができるが、０．１～１Ｍが好ましく、０．５～１ｍＭがより好ましい。
　前記電解質の濃度が、０．１Ｍ以上であると、イオン伝導性を確保でき、検出電流値を
得やすい点で有利であり、前記電解質の濃度が、１Ｍ以下であると、電解質の吸着に伴う
反応阻害を低減できる点で有利である。前記電解質の濃度が、前記より好ましい範囲内で
あると、同様の観点でより有利である。
【００４４】
＜検出工程＞
　上記検出工程は、前記溶液と接触した作用電極に電位を印加して得られる応答電流を検
出する工程である。
【００４５】
　上記検出工程は、上記作用電極を用い、その他の器具として、通常の電気化学測定で用
いられる、対極、参照電極、ポテンショスタット、ファンクションジェネレーター、プロ
ッター及び配線等の機材を組み合わせて行うことができる。
　前記検出工程の一例として、前記作用電極としての白金電極、対極及び参照電極を、キ
ラル化合物を含む溶液中に浸漬した状態で、参照電極と白金電極との間にポテンショスタ
ット等を介して電圧を印加し、白金電極表面で生じるキラル化合物の酸化還元反応に起因
する応答電流を、ポテンショスタット等で検出する態様が挙げられる。
【００４６】
　上記検出工程には、電極と電子の受け渡しをする物質の定量分析又は定性分析を行える
一般的な方法を適用して行うことができ、例えば、サイクリックボルタンメトリー法や微
分パルスボルタンメトリーなどの各種ボルタンメトリー法、アンペロメトリー法、などの
方法を適用して行うことができる。これらは１種単独で用いてもよいし、２種以上を併用
してもよい。
　なお、前記ボルタンメトリー法は、電極に印加する電位を変動させ、そのときの応答電
流の変動を測定する方法であり、前記アンペロメトリー法は、電位を一定に維持したとき
の電流値の変動を測定する方法である。
　ボルタンメトリー法、アンペロメトリー法を適用する場合、市販されているポテンショ
スタット、ファンクションジェネレーター（関数発生器）及びプロッターを、電極に組み
合わせることで測定可能となるため、高額な装置を必要とせず、設備投資を低減できる点
で有利である。
　また、ボルタンメトリー法の１種であるサイクリックボルタンメトリー法は、印加する
電位を直線的に掃引するため、所望の印加電位の範囲内で網羅的に応答電流を検出できる
ため、操作をより簡易にできる点で有利である。
【００４７】
＜＜参照電極＞＞
　上記参照電極は、電位の基準となる電極である。
　前記参照電極としては、水系に用いられる参照電極であれば特に制限はなく、目的に応
じて適宜選択することができ、例えば、Ａｇ／ＡｇＣｌ電極、ガラス複合電極、標準水素
電極、カロメル電極、白金の参照電極などが挙げられる。これらは１種単独で用いてもよ
いし、２種以上を併用してもよい。
【００４８】
＜＜対極＞＞
　上記対極としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、
白金線、白金板、カーボン電極などが挙げられる。これらは１種単独で用いてもよいし、
２種以上を併用してもよい。
【００４９】
＜＜印加電圧＞＞
　上記印加電圧としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができるが、
上記参照電極に対して、０～１Ｖが好ましい。
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　前記印加電圧は０Ｖ以上であると、プロトンの吸着／脱着、および水素発生を回避する
ことができる点で好ましい。また、前記印加電圧は１Ｖ以下であると、酸化白金層の形成
・再還元及び酸素の発生を回避することができる点で好ましい。
【００５０】
＜＜サイクリックボルタンメトリー法＞＞
　上記サイクリックボルタンメトリー法は、電極電位を直線的に掃引し、応答電流を測定
する手法である。サイクリックボルタンメトリー法を用いる場合、印加する電圧を変化さ
せるスピード（走査速度）を適宜調節することにより、検出しようとする応答電流のピー
クを高感度に得ることができる。
　前記サイクリックボルタンメトリー法は、単一サイクルで行ってもよく、マルチサイク
ルで行ってもよい。検出結果を比較する場合には、サイクル数を統一して行うのが好まし
い。
【００５１】
－走査速度－
　上記サイクリックボルタンメトリー法で用いる走査速度としては、特に制限はなく、目
的に応じて適宜選択することができるが、５～１００ｍＶ／ｓが好ましく、５０～１００
ｍＶ／ｓがより好ましい。
　前記走査速度が、５ｍＶ／ｓ以上であると、ピーク電流値を識別しやすくできる点で有
利であり、前記走査速度が、１００ｍＶ／ｓ以下であると、電極の寿命を長くできる点で
有利である。前記走査速度が、前記より好ましい範囲内であると、同様の観点でより有利
である。
【００５２】
＜分析工程＞
　上記分析工程は、上記検出工程で得られた応答電流に基づいて、上記溶液中のキラル化
合物を定性的及び／又は定量的に分析する工程である。
　前記分析工程は、前記検出工程で発生した応答電流のうち、特定の電位で検出された応
答電流に基づいて、前記溶液中のキラル化合物を定性的及び／又は定量的に分析すること
が好ましい。
【００５３】
＜＜特定の電位＞＞
　上記特定の電位は、キラル化合物の一方の対掌体を試料として得られた応答電流の結果
と、前記キラル化合物のもう一方の対掌体を試料として得られた応答電流の結果とを比較
したときに、応答電流について、一方の試料の応答電流が、もう一方の試料の応答電流よ
りも大きく検出された電位条件を抽出し、特定することができる。
　なお、前記特定の電位の妥当性は、前記特定の電位で検出される応答電流が、キラル化
合物の濃度に依存して変化するかで確認することができる。
【００５４】
　以下に、図を用いて、上記特定の電位を説明する。
　上記検出工程により、図４～６及び８で示すようなボルタモグラムが得られる。図４～
６及び８のボルタモグラムの横軸は、掃引電位（参照電極に対する白金電極の電位）を表
し、縦軸は、応答電流の電流（ｍＡ）又は電流密度（ｍＡ／ｃｍ２）を表す。ここで、図
６は、試料として、Ｌ－グルコース含有溶液（ａ）、Ｄ－グルコース含有溶液（ｂ）又は
グルコース未含有溶液（ｃ）を用いたボルタモグラムを示す。図６の（ａ）～（ｃ）のボ
ルタモグラムを比較すると、０．３５Ｖ付近において、Ｌ－グルコース含有溶液で応答電
流のピークを確認でき、０．５５Ｖ付近においては、Ｌ－グルコース含有溶液及びＤ－グ
ルコース含有溶液の両方で応答電流のピークが確認できる。０．３５Ｖ付近の応答電流は
、一方の試料の応答電流が、もう一方の試料の応答電流よりも大きく検出された電位条件
であり、０．３５Ｖ付近の電位は、グルコースのキラリティーを識別するための、前記特
定の電位であると判断できる。
　図７は、グルコースの濃度を変化させたときの、０．３５Ｖにおける応答電流について
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、まとめたグラフである。図７において、Ｄ－グルコース含有溶液を試料としたプロット
（（Ｄ）と表記されたプロット）と、Ｌ－グルコース含有溶液を試料としたプロット（（
Ｌ）と表記されたプロット）とを比較すると、（Ｄ）と表記されたプロットについては、
Ｄ－グルコースの濃度に依存した応答電流の上昇は少ないが、（Ｌ）と表記されたプロッ
トについては、Ｌ－グルコースの濃度に依存した応答電流の上昇が大きいことが確認でき
る。このことから、電位０．３５Ｖにおける応答電流が、Ｌ－グルコースの濃度に依存し
て変化することが確認でき、０．３５Ｖの電位における応答電流が、グルコースのキラリ
ティーを定性的及び／又は定量的に分析するための指標として妥当であることが確認でき
る。
　なお、前記特定の電位は、用いる白金電極、試料に用いる溶液の組成、走査速度等によ
って変化するため、例えば、上述の０．３５Ｖの電位は、グルコースに固有な数値ではな
く、測定条件に応じて最適な電位を特定することが必要となる。
【００５５】
　定性的及び／又は定量的に分析する際の分析は、例えば、前記特定の電位における応答
電流の値、前記特定の電位における応答電流に達するまでの電流の増加速度、前記特定の
電位における応答電流から電流が減少するときの減少速度、前記特定の電位付近における
応答電流のピーク面積、などを対象として行うことができる。これらは、１種単独で使用
してもよいし、２種以上を併用してもよい。
【００５６】
－定性的及び／又は定量的に分析－
　上記定性的及び／又は定量的に分析することにより、キラル化合物の存在を定性したり
、キラル化合物の対掌体間の純度を定量したりできる。
【００５７】
＜その他の工程＞
　本発明のキラリティー測定方法に必要に応じて含まれるその他の工程としては、特に制
限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、脱気工程、電極保管工程、洗
浄工程などが挙げられる。
【００５８】
＜＜脱気工程＞＞
　上記脱気工程は、溶液から溶存酸素を脱気する工程であり、上記接触工程及び上記検出
工程の間で必要に応じて行うことができる。
　前記脱気の方法としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例
えば、アルゴン等の希ガス、窒素ガス、などを前記溶液中に吹きかける方法、前記溶液を
含む容器から真空ポンプで空気を吸引する方法、などが挙げられる。これらは、１種単独
で用いてもよいし、２種以上を併用してもよい。
【実施例】
【００５９】
　以下、実施例を挙げて本発明の一実施形態をさらに詳しく説明するが、本発明は下記の
実施例になんら限定されるものではなく、その要旨を変更しない範囲において適宜変更可
能である。
【００６０】
（実施例１）
＜白金黒粒子固定電極の作製＞
　白金黒粒子固定電極は、市販の白金黒粒子（Ｐｌａｔｉｎｕｍ　ｂｌａｃｋ：　Ａｌａ
ｆａ　Ａｅｓａｒ　１２７５）を用いて、山内らの文献（Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．Ｃｈｅｍ
．Ｐｈｙｓ．、２０１４年、第１６巻、第８７８７－８７９０頁）に記載の方法によって
作製した。
【００６１】
＜メソポーラス白金粒子固定電極の作製＞
　メソポーラス白金粒子固定電極のメソポーラス白金粒子は、山内らの文献（Ｐｈｙｓ．



(12) JP 6875673 B2 2021.5.26

10

20

30

40

50

Ｃｈｅｍ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．、２０１４年、第１６巻、第８７８７－８７９０頁）に
記載の方法により作製した。
　メソポーラス白金粒子固定電極は、得られたメソポーラス白金粒子を用いて、濃度１ｍ
ｇ／ｍＬのメソポーラス白金粒子の水溶液を直径１．６ｍｍの白金電極上に２μＬ垂らし
、自然乾燥し、更にナフィオンを上から２μＬ滴下し自然乾燥することで作製した。
【００６２】
＜メソポーラス白金薄膜電極の作製＞
　メソポーラス白金薄膜電極は、Ｈ．ＷａｎｇらのＣｈｅｍ．Ｍａｔｅｒ．２０１４年、
第２４巻、第１５９１－１５９８頁の文献の製造方法に従って作製した。
【００６３】
＜単結晶白金電極の作製＞
　単結晶白金電極の作製は、Ａｈｍａｄｉらの文献（Ｌａｎｇｍｕｉｒ，１９９９年、第
１５巻、第７号、第２４２０－２４２４頁）のＣｌｌａｖｉｌｌｉｅｒ法に従う。
【００６４】
＜走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）による評価＞
　超高分解能ジェントルビームを搭載した日本電子ＪＳＭ－７８００Ｆによって、５ｋＶ
の基板電圧を印可し加速電圧は１ｋＶでＳＥＭ像を得た。
　メソポーラス白金粒子のＳＥＭ画像を図１、白金黒粒子のＳＥＭ画像を図２、メソポー
ラス白金薄膜電極のＳＥＭ画像を図３（ａ）に示す。
【００６５】
＜グルコース含有溶液の調製＞
　５０ｍＭの硫酸水溶液に、終濃度が４０μＭ、１ｍＭ、２ｍＭ、５ｍＭとなるようにＬ
－グルコース又はＤ－グルコースを添加して、Ｌ－グルコース含有溶液及びＤ－グルコー
ス含有溶液を調製した。
【００６６】
＜３，４－ジヒドロキシフェニルアラニン（ＤＯＰＡ）含有溶液の調製＞
　２５０ｍＭの硫酸水溶液に、終濃度が４０μＭとなるようにＬ－ＤＯＰＡ又はＤ－ＤＯ
ＰＡを添加して、Ｌ－ＤＯＰＡ含有溶液及びＤ－ＤＯＰＡ含有溶液を調製した。
【００６７】
＜キラリティー測定装置＞
　得られた白金電極を作用電極として用い、電気化学測定装置（ポテンショスタットとフ
ァンクションジェネレーターとを兼ねる）（製造会社：Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ　Ａｐｐｌｉ
ｅｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、商品名：Ｖｅｒｓａｓｔａｔ　ＭＣ）、参照電極（製造会社：
ＢＡＳ、商品名：Ａｇ｜ＡｇＣｌ（ｓａｔｌｄ．ＫＣｌ））、及び対極（製造会社：ニラ
コ、白金線）を配線し、キラリティー測定装置を作製した。
【００６８】
＜キラリティー測定の方法＞
【００６９】
＜＜接触工程、脱気工程、検出工程＞＞
　得られたＬ－グルコース含有溶液又はＤ－グルコース含有溶液に、キラリティー測定装
置の白金電極、参照電極及び対極を浸した。用いた白金電極の電極面積は、いずれも２．
０１ｍｍ２とした。
　Ｌ－グルコース含有溶液及びＤ－グルコース含有溶液中に、アルゴンガスを吹き込んで
、脱気を行った。Ｌ－グルコース含有溶液及びＤ－グルコース含有溶液は、室温で作製し
使用した。
　サイクリックボルタンメトリー法を用い、走査範囲を０～１．０Ｖ、走査速度を主に５
０ｍＶ／ｓとして、参照電極と白金電極との間に電位を印加し、応答電流を測定し、プロ
ッターで、ボルタモグラムを作成した。電位の印加は、単一サイクルで行った。
【００７０】
　５ｍＭのＬ－グルコース含有溶液及び５ｍＭのＤ－グルコース含有溶液を試料として、
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メソポーラス白金粒子固定電極を用いて得られたボルタモグラムを図４に示し、白金黒粒
子固定電極を用いて得られたボルタモグラムを図５に示し、メソポーラス白金薄膜電極を
用いて得られたボルタモグラムを図６に示す。図６においては、グルコース未含有溶液を
試料としたボルタモグラムも示す（図６（ｃ））。
　４０μＭ、１ｍＭ、２ｍＭ、５ｍＭの各濃度の、Ｌ－グルコース含有溶液及びＤ－グル
コース含有溶液を試料として、各種の白金電極で得られた、電位０．３５Ｖにおける応答
電流の数値を、図７に示す。図７の横軸は、グルコース濃度（Ｍ）を示し、縦軸は電位０
．３５Ｖにおける応答電流（ｍＡ）を示す。図７は、各種白金電極の白金量（質量ｇ）を
同量となるように補正した数値でグラフ化した。
【００７１】
＜＜分析工程＞＞
　図６に示すように、Ｌ－グルコース含有溶液を試料として得られた応答電流の結果と、
Ｄ－グルコース含有溶液を試料として得られた応答電流の結果とを比較したときに、応答
電流のピークのうち、Ｌ－グルコース含有溶液の応答電流ピークが、Ｄ－グルコース含有
溶液の応答電流ピークよりも大きく検出された電位条件を探したところ、０．３５Ｖ付近
で確認できた。また、図７に示すように、０．３５Ｖでの応答電流は、Ｌ－グルコースの
濃度に依存して上昇することが確認できた。
　そこで、Ｌ－グルコースの濃度が既知の溶液を試料に用いて、Ｌ－グルコースの濃度と
、０．３５Ｖでの応答電流との関係について検量線を作成し、次に、未知のＬ－グルコー
ス濃度の溶液を試料に用いて得られた応答電流の数値を、検量線に基づき換算することで
、Ｌ－グルコース濃度を定量した（データは非掲載）。
　図６に示すように、Ｌ－グルコース含有溶液及びＤ－グルコース含有溶液を試料として
得られた応答電流の結果と、グルコース未含溶液を試料として得られた応答電流の結果と
を比較したときに、０．５５Ｖ付近での応答電流ピークについて、Ｌ－グルコース含有溶
液及びＤ－グルコース含有溶液での応答電流が、グルコース未含有溶液での応答電流より
も大きい。０．５５Ｖの応答電流は、Ｌ－グルコースとＤ－グルコースの両者から検出さ
れたことから、グルコースの一方の対掌体のみを識別するピークではないと判断できる。
【００７２】
（実施例２）
　実施例１において、試料として、Ｌ－グルコース含有溶液、Ｄ－グルコース含有溶液を
用いた代わりに、測定試料として、Ｌ－ＤＯＰＡ含有溶液、Ｄ－ＤＯＰＡ含有溶液を用い
た点以外は実施例１と同様にして、実施例２を実施した。メソポーラス白金薄膜電極を用
いて得られたボルタモグラムを図８に示す。
【００７３】
　実施例１の図７において、白金電極として、メソポーラス白金粒子固定電極を用いると
、メソポーラス白金薄膜電極を用いるときよりも、応答電流差（Ｌ－グルコースでの応答
電流とＤ－グルコースでの応答電流との差）を大きく得られることが示された。したがっ
て、メソポーラス白金粒子固定電極は、メソポーラス白金薄膜電極を用いるよりも、得ら
れる応答電流差の大きさの観点で高感度であるといえる。
　図７では、白金黒粒子固定電極についての応答電流差を確認しづらいが、図７のピーク
の大きさ［ｍＡ］のレンジを変更すると、応答電流差が生じていることを確認できる。白
金黒粒子固定電極は、メソポーラス白金粒子固定電極やメソポーラス白金薄膜電極に比べ
て、応答電流値およびその鏡像体による差の値は大きくないが、試料のグルコースの濃度
がより低濃度でも、応答電流を有意に検出できるという特徴がある。
【００７４】
　実施例２の図８において、Ｌ－ＤＯＰＡ含有溶液及びＤ－ＤＯＰＡ含有溶液で認められ
るが、２５０ｍＭ硫酸水溶液では認められない、応答電流ピークが検出された。Ｌ－ＤＯ
ＰＡ含有溶液を試料として得られた応答電流では、２つの応答電流ピークが認められ、Ｄ
－ＤＯＰＡ含有溶液を試料として得られた応答電流では、１つの応答電流ピークが認めら
れ、Ｌ－ＤＯＰＡ含有溶液とＤ－ＤＯＰＡ含有溶液とで、得られる応答電流ピークが異な
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ることが確認できた。また、０．４５Ｖでの応答電流は、Ｌ－ＤＯＰＡの濃度依存的に増
加し、０．５５Ｖでの応答電流は、Ｄ－ＤＯＰＡおよびＬ－ＤＯＰＡに対し濃度依存的に
増加したため、ＤＯＰＡのキラリティー識別の指標にできることが示された。
【産業上の利用可能性】
【００７５】
　本発明によれば、キラル化合物の検出を簡便且つ迅速に行う方法を提供することができ
る。
 

【図１】

【図２】

【図３】
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