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総説

ユニークな感応素子を有する電気化学的バイオ
センサーに関する最新の開発動向
小西敦子，武上茂彦 *
京都薬科大学　薬品分析学分野

バイオセンサーは，分子認識部位に酵素－基質反応や抗原－抗体反応といった生体関連物質による反応
を利用した化学センサーであり，これらの反応によって計測できる分析対象物質に対し，優れた特異性と
選択性を有する．バイオセンサーは，分子認識部位に用いる感応素子と，認識した情報を電気信号に変換
する信号変換部位を適切に組み合わせることで多種多様な分析対象物質を簡便迅速に計測できるため，近
年，その開発は目覚ましい発展を遂げている．バイオセンサーの分子認識能は主として電極表面上に固定
化される感応素子に影響される．本総説では，感応素子として，生体関連物質である，酵素（又は基質）
や抗体（又は抗原），DNA，および人工抗体とよばれる分子インプリントポリマー，に着目し，これらを用
いたユニークな電気化学的バイオセンサーの最新の開発動向について概説する．
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1．はじめに

医療分野や環境分野，食品衛生分野など，種々
の分野において，化学物質の定性分析および定
量分析がおこなわれている．目的とする分析対
象物質や測定試料の性質，測定環境および分析
目的等を考慮し，適切な分析手法を選択するこ
とが重要である．汎用される分析手法としては，
高速液体クロマトグラフィー／質量分析法，ガ
スクロマトグラフィー／質量分析法，酵素免疫
測定法，蛍光光度法，化学センサー等が挙げら
れる．化学センサー以外の分析手法は，分析対

象物質を比較的高感度に測定することが可能で
あるが，分析機器が高価であることや In-situ（そ
の場）分析が困難であることが課題として挙げ
られる．
一方，化学センサーは，目的対象物質を特異
的に認識する感応素子を有する分子認識部位
と，認識した情報を電気信号に変換する信号変
換部位の 2つの要素のみから構成される単純な
構造を有する分析装置である（図 1）．すなわ
ち化学センサーは，分子認識部位において分析
対象物質を特異的に認識することにより生じた
物理的変化や化学的変化を，信号変換部位にお
いて検出可能な物理的シグナルに変換すること
で，分析対象物質の種類および量をリアルタイ
ムに測定できる1)．そのため，化学センサーは
安価かつ簡便に作製・利用可能，小型化も容易
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であるという特徴を有しており，In-situ分析の
ために持ち運びのできる検査機器として期待さ
れている．化学センサーの中でも特に，生体関
連物質を用いたバイオセンサーは，酵素－基質
反応や抗原－抗体反応といった生体内における
極めて物質識別能力の高い反応を利用すること
から，分析対象物質に対する優れた特異性と選
択性を有する2, 3)．感応素子としては，酵素4, 5)

を代表として，抗原もしくは抗体6)，細胞や組
織7)，ペプチド8)，核酸9)，糖鎖10)，受容体11)な
どが用いられる．また，信号変換方法としては，
電気化学的計測12)，光学特性変化の計測13, 14)，
熱量測定15)，質量変化計測16–18)等が挙げられる．
これら感応素子および信号変換方法を適切に組
み合わせることで，様々なバリエーションのバ
イオセンサーが開発されている．電気化学的検
出法を用いたセンサー（電気化学的センサー）
は，感応素子が分析対象物質を認識したときに
電極近傍で生じる電極電位や電流の変化といっ
た電気化学的シグナルを検出するシンプルな装
置である．このため電気化学的センサーは，1）
少量のサンプル量で迅速に定量可能，2）高感
度の検出限界，3）広い線形応答範囲，4）高い
安定性，5）安価で作製可能，6）高い再生産性，
といった多くの利点を有する．本総説では，電
気化学的バイオセンサーに焦点を当て，特に感
応素子として酵素，抗体，DNA，分子インプ
リントポリマー（MIP）を用いたバイオセンサー
について，近年の開発例を中心に紹介する．

2．酵素センサー

感応素子として酵素を用いた酵素センサー
は，バイオセンサーの中でも最も古くから開発
されてきた．酵素センサーの物質検出メカニズ
ムは，試料中の分析対象物質である基質とセン
サーに固定化された酵素の触媒反応により生成
した物質や減少した物質の量，pHの変化を電
極で検出することに基づいている．酵素は基質
に対する特異性が高いことから，酵素反応をモ
ニタリングすることで，間接的ではあるが試料
中の基質濃度を測定することができる．利用さ
れる酵素は，主に酸化還元酵素であり，その代
表例が酸化酵素を用いたグルコースセンサーで
ある．1962年に Clark19)らによってグルコース
酸化酵素（GOD）を用いた酸素電極が提案され，
後に Updike20)らによってグルコースセンサー
が作製された．グルコースセンサーは，酸素電
極もしくは過酸化水素電極上に，GODを固定
化した構造を有している．グルコースセンサー
の検出メカニズムに関する化学反応式を以下に
示す．GODが基質であるグルコースを認識し
生じる触媒反応により，消費される酸素もしく
は生成される過酸化水素の量（式（1））を測定
し，試料中のグルコース濃度を間接的に算出
する．
β-d-グルコース + O2 + H2O ―

GOD
→ d-グルコー

ス -δ-ラクトン + H2O2

H2O2 ―→ 2H+ + O2 + 2e– （1）
近年は主として，センサー感度の向上に取り
組む研究開発例が報告されている．電気化学的
酵素センサーでは，酵素による触媒反応により
生じた電子が酵素から電極へ移動し，電気信号
として検出される．したがって，この酵素－電
極間の電子移動効率を高めることができれば，
センサーの感度の向上を達成することができ
る．そこで電極への電子移動効率を促進する目図 1　化学センサーの構造
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的で，しばしばフェロセン21)やルテニウム錯
体22)等の電子移動を仲介するメディエータ（電
子伝達メディエータ）を，電極や酵素に修飾す
る方法が用いられている（図 2）．電子伝達メ
ディエータの利用により，低い印加電圧でも十
分な感度のセンサーが得られる，触媒反応に酸
素や過酸化水素が関与しない酵素の利用も可能
である，といった利点が得られる．キトサンお
よび後述するMXene（Ti3C2Tx）を用いてコレ
ステロールオキシダーゼを固定化したグラッ
シーカーボン電極（GCE）に，電子伝達メディ
エータとして [Fe(CN)]6

3–/4–を用いることで，電
極への電子移動を促進し，試料中コレステロー
ル濃度に対する直線的な応答，良好な選択性お
よび安定性を示した例が報告されている23)．
MXeneとは，前周期遷移金属（チタンやバナジ
ウムなど）と軽元素（炭素または窒素）による
複合原子層化合物で，グラフェンに似た結晶構
造を有する24)．大きな表面積と生体適合性，高
い電気伝導性，水層への良好な分散性を有する
ことがMXeneの特徴である．MXeneは，電極
に酵素を固定化する支持体として働くだけでな
く，電気伝導性の向上に寄与する材料としても
注目されている．この他にもセンサーの電気伝
導性を向上させるために種々の材料が検討され
ている．その 1つとして窒素ドープ graphdiyne

がある．窒素ドープ graphdiyneを固定化酵素の
支持体として用いた GCEは，窒素ドープ
graphdiyneを用いない GCEと比較して，検出感
度を約 2倍向上させることが報告されている25)．
窒素ドープ graphdiyneは，大きな表面積と高い
電気伝導性に加え，ドープされた窒素により電
極への基質の吸着と蓄積を促進することで，セ
ンサー性能の向上に重要な役割を果たしている
ことが明らかにされている．
また上述した観点とは別に，電極に固定化す
る酵素量を増加させることで，センサー感度の
向上を図る研究もおこなわれている．例えば，
白金電極表面にナノ構造の白金ナノクラスター
を被覆することで電極の表面積を増大させ，電
極に固定化できる酵素量を大幅に増加させた研
究が報告されている26)．本センサーの過酸化水
素電極には，コレステロールから過酸化水素が
発生する化学反応の過程で関係している，コレ
ステロールオキシダーゼ，コレステロールエス
テラーゼ，ペルオキシダーゼの 3つの酵素が固
定化され，コレステロールを基質とし測定され
た．白金ナノクラスターと固定化する酵素量が
センサーの性能に影響し，これらの量を最適化
することにより，本センサーではコレステロー
ルに対して線形範囲 2～ 486 μM，検出限界
2 μMと，低濃度の基質の検出が可能となった．
上述してきたように，酵素センサーは酵素と
基質の高親和性により高い選択性を示し，比較
的感度良く基質（目的対象物質）を定量できる
ことから，これまでに数多くの研究が報告され
ている．一方で，感応素子である酵素には，安
定性の低さ，使用環境の厳重な管理の必要性，
センサーの性能を維持できる pHや温度が限定
される，といった欠点がある．今後，グルコー
スセンサー以外にも酵素センサーの実用化を促
進させる上では，これらの課題を解決していく
ことが求められる．

図 2　電子伝達メディエータを用いた酵素センサー
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3．免疫センサー

感応素子として抗原もしくは抗体を用いたセ
ンサーを免疫センサーという．抗原と抗体の相
互作用を利用することで，極めて高い特異性が
得られる．電極には抗原もしくは抗体のいずれ
かを固定化することで，それに対応する試料中
の抗体もしくは抗原が結合し，その結果として
定量的な測定が可能となる．免疫センサーでは，
抗原－抗体複合体は極めて安定で，かつ一旦結
合すると容易には解離しないことから，目的対
象物質が極微量しか存在しない分析において
も，高い特異性と選択性をもって物質を定量す
ることが可能である．また，信号変換部位であ
るトランスデューサの小型化技術の発展に伴
い，生化学分野や電子工学分野において，著し
い技術的進歩を遂げている．
現在研究されている電気化学的免疫センサー
は，非標識法と標識法の 2つに大別される．非
標識法による電気化学的免疫センサーは，抗原
もしくは抗体を固定化した電極に，試料中の抗
体もしくは抗原が結合することで電極に生じる
膜電位の変化や電流の変化を直接計測する方法
である27)．本センサーは，測定時間が短縮でき

るといった利点を有するものの，それほど高い
感度は期待できないという欠点も有する．非標
識法による電気化学的免疫センサーの開発例と
して，腫瘍マーカータンパク質である p53測定
に応用した研究を紹介する28)．本研究では，キ
トサンとカーボンブラックを修飾した酸化イン
ジウムスズ（ITO）電極に抗 p53抗体を固定化
している．本研究で開発した電気化学的免疫セ
ンサーは，簡便かつ低コストで作製可能で，か
つ効果的に抗体を電極に固定化できる上，セン
サーの電気伝導性を向上させ，p53に対し検量
線の線形範囲が 0.01～ 2 pg/mL，検出限界が
3 fg/mLと良好な感度を有しており，加えて十
分な安定性と再現性を併せもつことが報告され
ている．
一方，標識法による電気化学的免疫センサー
は酵素等を標識した抗原や抗体を用いて，酵素
反応により生じる生成物量を測定する方法であ
る（図 3）．酵素による信号増幅があるため，
非標識法によるそれと比較して高感度である．
標識法はさらに，競合法とサンドイッチ法に分
けられる．競合法による電気化学的免疫セン
サーを用いた熱ショックタンパク質（HSP70）
の検出に関する研究例を紹介する29)．HSP70を
固定化した GCEに，HSP70を含有する試料お

図 3　免疫センサー（a）競合法，（b）サンドイッチ法．
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よびビオチン標識抗体を添加することで，HSP70

が競合的に標識抗体と結合する．電極上の
HSP70に結合した標識抗体に対して，ストレプ
トアビジンで標識した西洋ワサビペルオキシ
ダーゼを結合させた後，過酸化水素および o-

フェニレンジアミンを添加することにより進行
する酵素反応を進行させ，その結果生じる電流
が測定された．得られた電流値は，電極上の
HSP70と競合する試料中 HSP70量の増加にし
たがって直線的に減少した．また本センサーは，
表面積の増大および電気伝導性の向上を目的と
して，ポーラスグラフェンを GCE上に被覆す
ることで，検量線の線形範囲が 0.0448～ 100 ng/

mL，検出限界が 0.02 ng/mLで得られ，他の HSP

と比較して HSP70に対して高い選択性を示す
ことが明らかにされている．
一方，サンドイッチ法による電気化学的免疫
センサーを用いた 3種のがんマーカー（前立腺
特異抗原，ヒト α-フェトプロテイン，炭水化
物抗原 125）の同時検出に成功した例が報告さ
れている30)．GCEに還元型酸化グラフェン／金
ナノ粒子を修飾し，そこに 3種のがんマーカー
に対する抗体を固定化した免疫センサーを作製
した．本免疫センサーにターゲットとなるがん
マーカーを結合させた後，抗体および電子伝達
メディエータを修飾したポリ（スチレン無水マ
レイン酸）プローブを結合させることで生じる
電流が測定された．本免疫センサーでは，酸化
グラフェンにより高い電気伝導性が付与され，
高分子ポリマーにより抗体および電子伝達メ
ディエータの蓄積量を増大させたことで，簡便
かつ高感度に検出が可能であった．また，酸化
還元電位がそれぞれ異なる 3種の電子伝達メ
ディエータを用いることにより，3種のがん
マーカーの同時定量が可能となり，早期がんの
検出に利用できることが報告されている．

4．DNAセンサー

DNAセンサーは，DNAおよび RNA鎖中の
核酸塩基が水素結合を介して相補的に結合する
ことを利用して，特定の DNAを特異的に検出
する．電極には，検出したい DNAに相補的な
配列を有する DNAプローブを固定化する．酵
素や電子伝達メディエータで修飾したサンプル
中 DNAが，電極上の DNAプローブとハイブ
リダイゼーションし，2本鎖 DNAを形成する．
この形成情報を酵素反応や電子伝達メディエー
タを利用して，電流や電位の変化として検出す
るものである．まずは，ターゲットとなるヘリ
コバクターピロリ菌の DNAに対して相補的な
配列を有する 2種の一本鎖 DNAを用いて，ター
ゲット DNAを挟む形でハイブリダイゼーショ
ンさせたサンドイッチ構造の DNAセンサーに
ついて紹介する31)．Ti3C2Txおよび金ナノ粒子で
修飾した GCEに，ターゲット DNAに相補的
な塩基配列を有するDNAプローブを固定化し，
そこにターゲット DNAをハイブリダイゼー
ションさせる．通常，Ti3C2Txおよび金ナノ粒
子を修飾した GCEは，電気伝導性の向上によ
り，サイクリックボルタンメトリーにおいて大
きなピーク電流を示すが，そこへ DNAプロー
ブおよびターゲット DNAが結合することで，
電気伝導性が低下しピーク電流が低下する．本
研究では，ターゲット DNAの塩基配列に対し
て，異なる部分で相補的な塩基配列をもつ 2つ
の DNAプローブ（cpDNAと rpDNA）を用いた．
まず，cpDNAを，Ti3C2Txおよび金ナノ粒子を
修飾した GCE上に固定化する．次いで，ター
ゲット DNAを添加すると，cpDNAの相補的塩
基配列部分にターゲット DNAが結合する．そ
こに，rpDNAを添加すると，ターゲット DNA

の残った相補的塩基配列部分に rpDNAが結合
することで，ターゲット DNAを 2つの DNA
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プローブでサンドイッチすることができる．そ
の結果，電気化学的シグナルの減少量は，2つ
の DNAプローブを組み合わせることで顕著に
増大した．本 DNAセンサーでは，10–11～ 10–14 

Mの線形範囲，1.6 × 10–16 Mの検出限界を示し，
DNAセンサーの感度を向上させることに成功
している．
また，特定の分子と特異的に結合する合成

DNA/RNA分子として，アプタマーがある．ア
プタマーは抗体と比較して，化学的に安価に全
合成できる，熱安定性が高い，化学修飾が容易
である，といった特徴を有していることから，
近年アプタマーを感応素子としたセンサーの開
発が盛んにおこなわれている．短鎖ステムルー
プ構造を形成するアプタマーを用いた，簡便か
つ再利用可能な電気化学的アプタマーセンサー
の開発例が報告されている32)．ここでは，アプ
タマーの一方の端を電子伝達メディエータであ
るメチレンブルーで標識し，もう一方の端を金
電極表面に固定化した．アプタマーが分析対象
物質であるアフラトキシン B1を認識すると，
アプタマーがステムループ構造に折りたたま
れ，メチレンブルーが電極近傍に近づくことで，
電気化学的シグナルが増強するというユニーク
な物質計測メカニズムに基づいている．
一方，電極への DNAの固定化の手段として，

4本の自己相補的なオリゴヌクレオチドにより
形成される四面体 DNAプローブがある（図
4）33)．四面体 DNAプローブは，3つの頂点が
チオール基で修飾されており，電極（主として
金電極）と素早くかつ強固に結合することがで
きる．また，残りの 1つの頂点からは，ターゲッ
ト DNAを認識するための 1本鎖 DNAプロー
ブが付属している．このような特徴的な構造に
より，四面体 DNAプローブは規則正しく電極
表面に固定化することができ，DNAプローブ
に一定の方向性をもたせることができる，と
いった特徴を有する．この特徴を生かした，3

本鎖を形成することができるオリゴヌクレオチ
ドを結合させた四面体 DNAプローブを用いた
ユニークな電気化学的 DNAセンサーの開発例
を紹介する34)．四面体 DNAプローブのうちの
1辺の電極近傍には，3本鎖構造を形成可能な
オリゴヌクレオチドが固定化され，頂点から付
属する DNAプローブの先端は電子伝達メディ
エータであるメチレンブルーを修飾した 3本鎖
構造を形成可能な短鎖オリゴヌクレオチドとし
た．さらに DNAプローブには，ターゲット
DNAと親和性の高い認識素子を結合させるこ
とで，DNAプローブが測定試料中にさらされ
るように突き出す構造が設計されている．これ
は，電子伝達メディエータを電極表面から遠ざ
ける役割を果たし，妨害となるバックグラウン
ドシグナルの抑制に効果的であった．ここに，
ターゲット DNAが認識素子と相補的に結合す
ると，認識素子が DNAプローブから解離する．
電極から離れた場所に固定化されていた DNA

プローブのオリゴヌクレオチドは，電極近傍の
3本鎖形成オリゴヌクレオチドとハイブリダイ
ゼーションをおこない，3本鎖を形成する．そ
の結果，電子伝達メディエータが電極表面に近
接することで，電気化学的シグナルが増強する
という仕組みである．本センサーは，酵素を用

図 4　四面体 DNAプローブ（Hao Peiほか33)を参考
に作成）
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いた四面体 DNAプローブによるセンサーと比
較して，ワンステップで測定可能，迅速な応答，
簡単にセンサーの再生が可能，感応素子の変更
が可能，といった利点を有する．加えて，ハイ
ブリダイゼーション連鎖反応のようなシグナル
増幅法を用いることでさらなるセンサーの感度
の向上も期待できる．

5．分子インプリントポリマーを用いた
センサー

酵素や抗体を用いたバイオセンサーは，分析
対象物質に対する特異性が極めて高く，優れた
選択性を発揮する．しかし，上述してきたよう
なバイオセンサーは，感応素子に用いる生体関
連物質が高価である，生体物質であるため熱や
pHの変化に不安定，長期安定性に欠ける，分
析対象は抗原－抗体や酵素－基質といった特定
の組み合わせがある物質に制限される，といっ
た欠点を有する．

一方，分子インプリントポリマー（MIP）は，
生体における物質識別能力を模倣した人工抗体
とも言われており，上述したバイオセンサーの
欠点を克服する新たな感応素子として注目され
ている．1990年代にMosbachらが本技術を確
立して以降35, 36)，種々の物質を鋳型分子とした
MIPの開発例や応用例が検討されている．目的
物質である鋳型分子には，環境汚染物質37)，除
草剤38)，低分子医薬品39, 40)，ペプチド41)，タン
パク質42, 43)，核酸44)など多様な物質が用いられ，
それらのMIPの開発例が報告されている．ま
た，MIPの応用例としては，混合溶液から目的
物質を選択的に抽出する分離媒体として，液体
クロマトグラフィー45, 46)や固相抽出47–50)のカラ
ム充填剤への利用が多く報告されている．

MIPは，分析対象物質の鋳型を内部に包含し
た高架橋性ポリマーで，その合成手順を図 5に
示す．まず，分析対象物質である鋳型分子と機
能性モノマーの複合体を形成させる．鋳型分子
と機能性モノマーの複合体は，互いが有する官

図 5　分子インプリントポリマー
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能基同士の相互作用により形成され，可逆的共
有結合や水素結合のような非共有結合が用いら
れる．そこに架橋性モノマーを加え，熱重合法
や紫外線照射法を用いて重合する．最終的に，
得られたポリマーから鋳型分子を除去すること
で MIPが作製できる．このように作製した
MIPは，鋳型分子の化学構造や官能基の位置を
三次元的に記憶していることから，鋳型分子の
みを特異的に認識し結合させることができる．
したがって，MIPは，広範囲な物質に対してテー
ラーメイドな作製が可能，機械的強度に優れて
いる，熱や pHの変化に対して安定，繰り返し
利用可能，安価かつ簡便に作製可能，といった
利点を有する．
電気化学的センサーの感応素子としてMIP

を利用する場合，MIPがポリマーであることが
問題となる．すなわち，MIPはプラスチックで
あるため電気不導体である．したがって，MIP

上で生じた電気化学シグナルを検出するために
は創意工夫が必要となる．その手段として，イ
オン選択性電極の感応膜であるポリ塩化ビニル
膜に，可塑剤に分散させたMIP粒子を埋め込
む方法が一般的に利用されている51)．
一方，当分野では白金薄膜をコーティングし
たガラス板を電極として，白金薄膜表面に蒸着
したプラズマ重合薄膜内部にMIPを含浸固定
化することで，不導体であるMIPに導電性を
付与する方法を開発した52)．本センサーは，鋳
型分子が MIPと結合することで生じるセン
サーの表面電位の変化を直接計測する電位検出
型センサーであり，わずかな電位の変化も素早
く検出できることを報告している．本センサー
の特徴は，電極表面にMIPを直接固定化する
ため，上述の方法と比較して構造がより単純で
微小化が容易な点にある．しかし，本センサー
は電極に用いた白金による酸化還元反応の触媒
作用により，共存物質の酸化還元反応の影響を
受けることがわかった．そこで著者らは，棒状

炭素電極にプラズマ重合薄膜をコーティング
し，そこへMIPを含浸固定化する電極を開発
した．著者らがおこなった研究例として，グル
タチオンセンサーとヒスタミンセンサーについ
てそれぞれ紹介する．還元型グルタチオンを鋳
型分子とし，機能性モノマーとしてメタクリル
酸，架橋性モノマーとしてエチレングリコール
ジメタクリレートを用いてMIPを形成した電
位検出型センサーは，還元型グルタチオンに対
する高い特異性を有し，1 × 10–5～ 2 × 10–4 mol/

Lの還元型グルタチオン濃度と電位変化量の間
で直線性を有していることを示した53)．また，
ヒスタミンを鋳型分子として作製したヒスタミ
ンセンサーでは，ヒスタミン濃度と電位変化量
との間の回帰直線について，ネルンスト応答に
近い応答を示した54)．さらに，既知濃度のヒス
タミンを添加したウシ血清を測定試料とし，本
ヒスタミンセンサーで定量を試みた結果，添加
したヒスタミン濃度に対して 100%に近い良好
な回収率を得ることができた．以上より，MIP

を感応素子とした電位検出型センサーは，ウシ
血清を試料とした場合においても，血清の影響
を受けることなくヒスタミンの定量が可能であ
ることを報告した55)．本センサーの今後の課題
はさらなる感度の向上である．

MIPを用いた電位検出型センサーの応答性の
向上の手段として，GCEをカーボンナノチュー
ブで修飾した後，MIPを重合する研究例が報告
されている56)．本センサーは，シアル酸を鋳型
分子としたMIPを用いて作製され，大きな表
面積と優れた電子移動特性を有するカーボンナ
ノチューブの修飾により，センサーの安定性お
よび応答性の向上が見られた．
また，センサーの応答性の向上には，MIPの
分子認識能の向上も重要である．MIPの分子認
識能の向上の手段として，ゾル－ゲル法を用い
たMIPの調製がある57)．従来MIPを構成する
架橋性モノマーとしてはアクリルモノマーが主
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流であった．アクリルモノマーは市販されてい
るものでも膨大な種類があり，必要とする機能
に応じて適切なモノマーを選択できる上，重合
方法も柔軟に選択が可能であることから，頻繁
に使用されてきた．その反面，ポリマー表面に
対する物質の非特異的吸着や水系における目的
物質に対する特異性の低さが課題となってい
る．一方，ゾル－ゲル法によるMIPは，低温
かつ穏和な条件で迅速かつ容易に重合できるた
め，鋳型分子と機能性モノマーの相互作用を維
持しながら調製することができる．加えて，ゲ
ルネットワークは高い気孔率と表面積を有する
ため，物質に対する選択性や拡散性に優れると
いった特徴を有する．3-アミノプロピルトリ
エトキシシラン，テトラエトキシシランを，鋳
型分子である SudanⅠおよびキトサン，金ナノ
粒子と共に共重合させ調製した分子インプリン
トゾル－ゲルポリマーは，線形範囲が 0.1 × 10–7

～ 1.0 × 10–5 M，検出限界が 2.0 × 10–9 Mで，
SudanⅠに対する高い感度と選択性を示したこ
とが報告されている58)．
さらに，ポリピロールなどの導電性ポリマー
をMIPの架橋性モノマーとして利用すること
で，MIP自身に導電性を付与する取り組みもお
こなわれている．ポリピロールは，電解重合に
より合成され，膜厚のコントロールが容易であ
る他，良好な半導体特性を有する．この特性に
より，ポリピロールは効果的な電気化学特性と
安定性を示すため，電気化学的センサーのトラ
ンスデューサとして広く利用されている．ゾル
－ゲル法にポリピロールを組み合わせること
で，ゾル－ゲル法による導電性の低さをカバー
し，テオフィリンに対する検出限界が 0.66 nM

と優れた感度のセンサーの開発に成功してい
る59)．
電極表面に固定化するMIPの量を増大させ

ることも，センサー感度の向上に有用である．
還元型酸化グラフェンをコーティングした ITO

電極に，テトラクロリド金（Ⅲ）酸からなるナ
ノ／マイクロアイランドと称される粗い突起を
有するナノ構造を蒸着し，そこへMIPを電解
重合させた研究例がある60)．本研究では，結果
としてセンサーの電極の表面積が増大し，心臓
由来脂肪酸結合蛋白に対して検出限界 2.29 fg/

mL，1 fg/mL～ 100 ng/mLの広い線形応答範囲
を達成したことが報告されている．

MIPの分子認識は，鋳型分子とMIPにおけ
る官能基間の相互作用と鋳型へのはまり込みに
よりおこなわれる．それに対し，抗体や酵素な
どの生体関連分子による分子認識はより複雑な
認識機構から成り立っている．両者の分子認識
能と比較すると，MIPの分子認識能は生体関連
分子のそれには残念ながら及ばないのが現状で
ある．しかし，作製の簡便さや安定性，再利用
が容易，広範囲な物質に対してテーラーメイド
に応用可能，という MIPの利点を生かせば，
環境中における種々の物質の In-situ測定や，
臨床検査での簡易測定など，簡便な測定法が求
められる場において，MIPを用いた電気化学的
センサーは有益な測定手段となることが期待で
きる．

6．おわりに

本総説では，電気化学的バイオセンサーにつ
いて，種々の分子認識機構を感応素子としたユ
ニークな開発例を紹介した．いずれのバイオセ
ンサーにおいても，センサーの感度の向上が鍵
となっていることがわかる．多くの研究におい
て，センサーの感度の向上には，電極への電子
移動効率の向上，電極表面積の増大，感応素子
の電極への固定化量の増大に焦点が当てられて
いる．本総説においても電子移動効率を高める
ための材料として，数種の電子伝達メディエー
タを紹介したが，ユニークな電気化学的特性を
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有する新素材の開発は目覚ましい進歩を遂げて
いる．今後も種々の材料を用いたセンサーの開
発例が報告されると予想される．信号増幅によ
り今後もセンサー性能が向上することで，医療
分野のみならず種々の領域における簡便な測定
法として，実用化されるセンサーが増加するこ
とを期待したい．
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Recent trends in development of electrochemical biosensors 
with unique sensing elements

Atsuko Konishi, Shigehiko Takegami

Kyoto Pharmaceutical University, Department of Analytical Chemistry

The biosensor which is one of the chemical sensors has specificity and selectivity for the analytes, 
because it utilizes some biological reactions for the molecular recognition unit; for example, enzyme-
substrate reaction and antigen-antibody reaction, etc. The biosensors which suitably combine with the 
molecular recognition unit for the sensing element and the signal conversion unit (transducer) that 
converts the recognized information into an electrical signal can easily and rapidly measure a wide 
variety of analytes. In recent years, the development of biosensor among chemical sensors has 
specially made remarkable progress. The molecular recognition ability of biosensors is mainly 
influenced by the sensing elements immobilized on the electrode surface. In this review, as the sensing 
elements, we focused on some biomolecules such as enzymes (or substrates), antibodies (or antigens), 
DNA, and molecularly imprinted polymers (MIP) called artificial antibodies, and outlined the recent 
trends in development of electrochemical biosensors with their unique sensing elements.

Keywords: biosensor, electrochemistry, sensing element, transducer


