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論文内容の要旨

本論文は，酵素とそれに対する人工電子メディエーターを用いた電流検出型コレステロールならびに尿酸センサー

の開発研究に関する論文であり，緒言，本論四章，および総括により構成されている。

緒言では，本研究の目的と意義，およびこれまでに行われてきた酵素を利用した電流検出型センサー素子の調製に

関する研究例と，近年開発が進められている電流検出型コレステロールならびに尿酸センサーの問題点について述べ

ている。

第一章では， コレステロール酸化酵素により触媒されるコレステロールの酸化反応において電子受容体として機能

するレドックス化合物を探索し，その反応速度および反応平衡に関するパラメーターを求めている。上記反応で生成

する還元型レドックス化合物を電極で酸化することによってコレステロールの電気化学的酸化反応を行い，得られる

定常酸化電流値のコレステロール濃度依存性を調べ，電流値が決定される機構について考察している。

第二章では， コレステロール酸化酵素， コレステロールエステル加水分解酵素を金基体上に共有結合で固定した電

流検出型センサーを作製し，チオニンを人工電子メディエーターに用いて，遊離型および‘エステル型コレステロール

に対する電流応答特性を調べている O さらに，遊離型とエステル型コレステロールが共存する場合についてそれぞれ

の濃度を応答電流より見積もる方法を考案し，その定量法の有効性を血清サンプルに対して適用することにより確認

している。

第三章では，数種のレド y クス化合物が尿酸の酸化反応を触媒するウリカーゼに対する電子受容体として働くこと

を見出し，その電気化学特性を尿酸の電気化学的酸化との関連で調べている。そして，その結果をもとにして電子メ

ディエーター機能を有するレドックスポリマーを調製し，それをウリカーゼとともに金電極上に固定することによっ

て電流検出型の尿酸センサーを作製し，その特性を尿酸検出反応の反応速度の解析を行うことにより評価している o

第四章では， ウリカーゼと電子メディエーターを取り込んだ脂質とアルカンチオラートから成る生体模倣二分子膜

を金基体上に形成させた電極を作製し，尿酸センサーとしての特性を評価し，それを反応基質の電極基体への拡散の

点から考察している。

総括では，本研究で得られた成果を要約している。
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論文審査の結果の要旨

本論文は， コレステロールおよび尿酸の迅速，簡便かっ正確な-定量を可能にする，電流検出型のセンサーを開発す

ることを目的としたものであり，酵素とそれに対する人工電子メディエーターを用いることにより数種のセンサー素

子の作製に成功している o 主な結果を要約すると以下の通りである。

(1) コレステロール酸化酵素により触媒されるコレステロールの酸化反応において，数種の酸化還元色素が電子受

容体として機能することを見出すとともに，それら色素の電子受容能がその酸化還元電位だけでなく，分子サ

イズおよび、疎水性によって影響されることを明らかにしている。

(2) 上記電子受容体を電子メディエーターとして用いたコレステロールの電気化学酸化反応において得られる定常

酸化電流値がコレステロール濃度に依存し，その電流値は溶液パルクにおける還元型電子受容体の濃度によっ

て決定されていることを明らかにしている。

(3) コレステロール酸化酵素， コレステロールエステル加水分解酵素を共有結合により固定化した金電極を調製し，

それがチオニンを溶解した電解液中で遊離型およびエステル型コレステロールに対して迅速な電流応答を示す

センサーとして機能することを見出している o さらに，遊離型とエステル型コレステロールが混在する溶液に

対する電流計測から各濃度を見積もる方法を考案し，その有効性を実証している o

(4) ウリカーゼに対して電子受容体として働く数種のレドックス化合物を見出し，特にフェナジニウム構造を有す

る受容体がウリカーゼにより触媒される尿酸の電気化学的酸化における有効な電子メディエーターとして働く

ことを明らかにしているo

(5) この結果をもとにして，電子メディエーター機能を有する新規なレドックスポリマーを調製し，それをウリカー

ゼとともに金電極上に固定することによって，尿酸に対して迅速な電流応答を示すセンサー電極の作製に成功

している。そしてこの電極では固定されている酵素膜中への尿酸の拡散が応答電流を制御していることを明ら

かにしている。

(6) 金基体上にアルカンチオラートと脂質から成る二分子膜を形成させる新規な酵素固定化法を用いることにより，

ウリカーゼと電子メディエーターを取り込んだ生体模倣膜で被覆された電極を調製し，これが電流検出型尿酸

センサーとして機能することを明らかにしているo

以上のように，本論文ではコレステロール酸化酵素，ならびにウリカーゼに対する人工電子メディエーターを初め

て見出しており，かつそれらを用いた電流検出型のコレステロールおよび尿酸センサー素子の開発に成功している。

本研究で開発したセンサーを用いた電気化学定量法は，医療機関等で実用されている方法よりも迅速かっ簡便な定量

を可能にするものであり，その意義は大きい。また，本研究で得られた知見は関連する分析電気化学の研究分野はも

とより，蛋白と酸化還元化合物との間の電子移動を扱う分子生物学の分野にも多大の貢献をするものである o よって

本論文は博士論文として価値あるものと認めるo
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