
3030 ぶんせき  

● 酵素を用いない電気化学センサー

治療薬物モニタリングにおいて主に用いられる手法と

しては，抗体を用いた免疫学的測定法と高速液体クロマ

トグラフィーおよび質量分析と接続した液体クロマトグ

ラフィー質量分析計などの分離分析法が挙げられる。こ

れらの手法には，抗体の交差反応性や前処理抽出の煩雑

性，機器使用における専門性などに改善の余地が残され

ている。電気化学測定は臨床現場で求められる迅速かつ

簡便な測定法の一つであると考えられる。今日では酵素

を用いたグルコースセンサーが血糖値測定に利用されて

おり，酵素反応によって生成される H2O2 を電気分解す

ることで定量を行う。しかし，酵素は基質特異性に加え

高い反応性を有する一方で，基質以外の分子を検出する

ことは困難であり，また長期安定性や価格の点で汎用性

に乏しい。

そこで，酵素を用いない電気化学センサーの開発が行

われている。代表的なニトロキシラジカル化合物である

2,2,6,6テトラメチルピペリジン 1オキシル（TEMPO）

はアルコールを電解酸化する。この酸化電流は分子内に

水酸基を有する化合物の濃度に依存し基質を定量するこ

とができる。しかし，TEMPO は水溶液中で反応性が

低下するため，柏木らはビシクロ骨格を有する高活性な

ニトロキシルラジカル化合物を開発し，生理条件下での

グルコースおよび薬物の検出を行っている1)2)。

また， Stahl らは二価の銅を添加することで，

TEMPO 単独の条件に比較し，より低電位でアルコー

ルの酸化が進行することを見いだした3)。銅由来と考え

られる低電位側の電流もアルコール濃度依存的に変化し

ていることから，銅自体が酸化反応に関与し，従来のニ

トロキシラジカルによる酸化とは異なる触媒サイクルで

回転しているのではないかと考えられる。

これらの研究より，ビシクロ骨格を有するニトロキシ

ルラジカル化合物においても銅を添加することで低電位

での電解酸化が進行すれば，応用範囲を広げられるので

はないかと考えられる。また，低電位でのアルコール濃

度測定は，生体試料中において妨害物質の影響を受けな

い電気化学検出法として活用できるのではないかと期待

される。

1) K. Sato, T. Ono, Y. Sasano, F. Sato, M. Kumano, K.

Yoshida, T. Dairaku, Y. Iwabuchi, Y. Kashiwagi : Catalysts,
8, 649 (2018).

2) Y. Kashiwagi, T. Ono, F. Sato, M. Kumano, K. Yoshida, T.

Dairaku, Y. Sasano, Y. Iwabuchi, K. Sato : Sensing and Bio
Sensing Research, 27, 100302 (2020).

3) J. E. Nutting, M. Rafiee, S. S. Stahl : Chem. Rev., 118, 4834

(2018).

〔東北医科薬科大学薬学部 杉山恭子〕

● ケモメトリックスが決着をつけた

BTB の色と分子構造の関係

ブロモチモールブルー（BTB）は代表的な pH 指示

薬である。小学校の理科教育で，水溶液の酸性，中性，

塩基性の違いを教えるために使われており，一般的にも

認知度の高い分析化学用語と言える。しかし，水溶液の

色変化を説明する BTB の分子構造には諸説あり，未整

理の状態であった。島田らは，BTB1)やチモールブルー

（TB)2)について研究を行い，この状態に終止符を打つ

成果を上げた。

彼らが行った実験は，pH を制御した水溶液の可視吸

収スペクトル測定という至ってシンプルなものである

が，ケモメトリックスを駆使して色変化を説明する構造

および量変化を解明した点に独自性がある。BTB に関

する実験と解析の手順を以下にまとめる。

1. 水溶液の pH を変えて測定した 14 本のスペクト

ルを行列（A）としてまとめ，主成分分析によりス

ペクトル変化にかかわる主な構造が二つあることを

解明。

2. 教師なしに各構造のスペクトルに分離できる

ALS 解析を行列 A について行い，二つの構造のス

ペクトルが入った行列（K）およびそれらの量比が

入った行列（C）を得る。

行列 K 内の 2 本のスペクトルは，それぞれ 433 nm

および 616 nm に大きなピークを持ち，二つの構造は黄

色および青色を示す構造であることを明らかにした。行

列 C に含まれる量変化を検討し，酸性では黄色，塩基

性では青色の構造が支配的で，pH＝7.5 付近では両構造

が等量存在（pKa＝7.5）して緑色を示すという，指示

薬としての性質をうまく引き出した。さらに，イオン強

度を変えた実験によって各構造の価数を決定し，量子化

学計算によるスペクトルシミュレーションを行い，構造

を確定した。

分析化学は，系の中に何が（定性分析），どのくらい

（定量分析），どういった状態で（状態分析）含まれてい

るかを明らかにする分野である。今回紹介した研究は，

ケモメトリックスによって定量および状態分析を一気に

行った点で興味深い。また，水溶液で現れる二つの構造

を「物理的に分離」することは不可能であり，「スペク

トル情報のまま分離」できるケモメトリックスの利点を

うまく生かした成果といえる。この他にも，振動分光法

と組み合わせて溶液中の会合体や水素結合状態を明らか
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にした成果も報告されている3)。ケモメトリックスは決

して新しい手法とは言い難いが，もっと積極的に利用さ

れ，さまざまな現象の解明に貢献することを期待したい。
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