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１. 研究のねらい 

キラル分子は互いに重なり合うことのない一対の鏡像異性体を有する分子である。これらの

異性体間で、薬の効能や味覚・嗅覚といった我々の生命現象に対する作用が全く異なる場合が

多く、これらを計測・識別することは古くから重要な課題として認識されている。近年ではキラル

計測技術のダウンサイジングが切望されており、顕微鏡下におけるキラル計測技術の開発が活

発に行われている。本研究では、キラル計測技術の究極的な到達点ともいえる単一分子レベル

でのキラル計測の実現を目指し、単一分子蛍光計測を応用した単一分子キラル計測技術を確

立することを目的とした。分子一つ一つのキラル応答を直接計測することにより多数分子の平均

化の影響を取り除き、これまでほとんどの議論が分子集団系においてのみ行われてきた分子の

キラリティーという化学的性質の本質をとらえることを目指した。  

 

２. 研究成果 

２－１．単一分子キラル蛍光計測に向けた蛍光性キラル分子の探索 

単一分子レベルでのキラル蛍光計測を可能とするためには、高い蛍光量子収率、大きなモル

吸光係数を有し、さらに優れた光耐久性を有する蛍光分子の中で、大きなキラル応答（異方性因

子：g で表わされる）を示す蛍光性キラル分子を用いることが必要不可欠となる。この観点から、

高い蛍光量子収率と大きなモル吸光係数を有し、非常に優れた光耐久性を誇るペリレンビスイミ

ド誘導体を基本骨格とする蛍光性キラル分子の開発に取り組んだ。 

分子のキラリティーの源は、4 つの単結合の置換基がすべて異なる不斉中心によるものや、

励起子相互作用に基づくもの、らせん軸によるものなど、その種類は様々である。キラリティーの

種類ごとに分子の g 値のもつ意味が異なっているものと考えられる。その関わりを明らかにする

ことが分子のキラリティーの化学的な本質を理解する上で重要であると考え、不斉源の異なる

種々の分子（図 1 に一例を示す）を合成した。 

不斉中心型の蛍光性キラル分子として、図 1 に示す分子 1 を合成した。合成した分子 1 は高

い蛍光量子収率（Φf = 0.81）を示し単一分子蛍光計測は問題なく行えたものの、キラル応答は非

図 1 蛍光性キラル分子 1-4 
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常に小さいものであり（g = ± 0.00022）、単一分子レベルでのキラル計測に用いることは困難であ

った。励起子相互作用型の蛍光性キラル分子として、キラルな空間配置をとるビナフチル基やシ

クロヘキシル基にペリレンビスイミドを結合させた分子 2 および 3 を合成した。その結果、これら

の分子は高い蛍光量子収率を有し（Φf > 0.9）、モル吸光係数も大きく（ε > 110,000）、単一分子蛍

光計測に適した分子であった。また、キラル応答も合成した分子の中では大きく（g = > ± 0.002）、

単一分子レベルでのキラル計測に用いる分子として有力候補であった。しかしながら、励起子相

互作用型のキラル分子の場合、二つの蛍光ユニットを分子内に有することから分子内でのエネ

ルギー移動の影響を考慮する必要があるだけでなく、分子配向とキラル応答の相関性を評価す

る際（２－３項）や理論解析を行う際（２－４項）に、議論を複雑化してしまう問題があった。一方で、

ペリレンビスイミド骨格のベイポジションを上側と下側で対角線上にエチレングリコール鎖を結合

させペリレンビスイミドのπ共役平面をらせん状にねじった分子 4 の場合、蛍光量子収率とモル

吸光係数が少し低下したものの（Φf = 0.73, ε = 37600 in diethylether）、単一分子蛍光計測は十

分に可能であり、かつ励起子相互作用型の蛍光性キラル分子と同程度のキラル応答（g = ± 
0.0018）を示した。発色団が一つであることから、分子内エネルギー移動等の問題もなく、あらゆ

る議論を単純化できることから単一分子キラル計測に最も適した分子であると判断した。 

 

２－２．単一分子レベルでのキラル計測に向けた測定光学系の構築 

分子のキラリティーを計測する際には、光の持つ偏光特性が有効に利用できる。吸収現象に

おいてキラルな分子は、右円偏光と左円偏光の吸収のしやすさに偏りを持つ円二色性（Circular 

Dichroism：ＣＤ）という性質を有しており、これらの偏り度合いを測定することで g 値が求められ、

分子のキラリティーを評価することが可能となる。

この性質を基に、単一分子計測が可能な感度

の高い蛍光特性を用いて、CD を測定する蛍光

検出型円二色性(FDCD)測定を顕微鏡下で行え

る光学系の構築を行った。 

顕微鏡下におけるキラル計測では、測定試

料や光学部品から生じる偽のシグナル（アーテ

ィファクト）の寄与を含む危険性が高く、得られる

キラル応答が真に分子のキラリティーに由来す

るものではない場合がある。従って、考えうるす

べてのアーティファクトの影響を除去（もしくは可

能な限り低減）した測定光学系の構築を検討し

た。種々の検討を重ねた結果、図 2 に示す単一

分子 FDCD 計測用の光学系を構築した。試料を

励起するレーザー光を倒立型蛍光顕微鏡の上

側に配置し、λ/2 とλ/4 板に通して 1 : 1.03 程度

の偏光比の円偏光を調整した。光学部品による

偏光特性の乱れを回避するために、円偏光作

製後、分子を励起するまでのパスには光学部品

 

図 2 単一分子 FDCD 測定光学系 

522



 

を入れず、集光レンズによる偏光面の回転を回避するために比較的小さな開口数の対物レンズ

で集光して試料を照射した。試料からの蛍光は、反対側の高い開口数の対物レンズで集光し、

適切なフィルターを通したのちアバランシェフォトダイオード（APD）や EM-CCD カメラで検出した。

λ/4 板を 90º ずつ回転させ右円偏光と左円偏光を切り替えながら試料を励起し、その蛍光強度の

差から分子一つ一つの g 値を求め、そのキラリティーを評価した。測定に用いる試料として、光学

分割した鏡像異性体をそれぞれ別々に Zeonex や PMMA 高分子媒体に非常に希薄な濃度で分

散させ、分子一つ一つが孤立した状態にあるフィルムを作製した。この際、試料媒体による複屈

折などの影響をなくすために、試料の厚みは 100 nm 以下になるように厳密に調整した。 

 

２－３．単一分子 FDCD 計測 

２－２項で示した測定光学系と試料を用いて、単一分子レベルでの FDCD 計測を行った。λ/4

板を一定時間ごとに 90º ずつ回転させ右円偏光と左円偏光を切り替えながら試料を励起し、分子

一つ一つの蛍光強度を計測した。その結果、キラル部位を持たない蛍光分子（ローダミン101）の

場合、右円偏光、左円偏光を切り替えながら測定しても、蛍光強度に大きな変化はなく、ある瞬

間に一段階で光退色する単一分子に特有の挙動が観測された（図 3a）。一方、キラル分子 4 の

場合、右円偏光、左円偏光の切り替えに応答して蛍光強度が変化する分子が確認され、この変

化量から g 値を求めると、興味深いことに分子集団系の g 値よりもかなり大きな値を示す分子が

見出された（図 3b）。 

同様の測定を約 700 個のアキラル分子およびそれぞれのキラル異性体に対して行い g 値のヒ

ストグラムを作成した結果、アキラルな分子の場合、ゼロを中心とする幅の狭い分布が確認され

たのに対し（図 4、緑のバー）、キラル分子の場合、分子集団系では一つの負の値として観測さ

れる g 値が、同じ構造の分子を見ているにも関わらず分子毎に異なる値を示し、幅広い分布を与

えることが見出された（図 4、黒および赤のバー）。また、同一の異性体に対して g 値は正の値も

負の値も示すことも認められた。また、それぞれの鏡像異性体から得られる分布の形はほぼ鏡

像の関係をとっており、得られるヒストグラムが分子のキラリティーに由来するものであることを

示唆する結果が得られた。この結果は、分子集団系のg値は、g値が大小および正負と異なる多

数の分子の平均値を観測しているために小さなキラル応答として観測されるのであり、分子一つ

図 3 単一分子 FDCD 計測により得られる、(a)単一アキラル分子（ローダミン 101）および(b)

単一の分子 4 の M 体の蛍光強度の変化；R：右円偏光励起、L：左円偏光励起 
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一つのキラリティーを直接計測すれば、

その分子のキラリティーを評価できること

を示唆しているものと考えられる。 

分子毎に異なる g 値を示し、幅広いヒ

ストグラムを与える原因に対して様々な

検討を重ねた結果、分子を分散させる高

分子媒体の種類を変えることで、g 値の

分布に顕著な変化が確認された。例え

ば、Zeonex のようにガラス転移温度：Tg

が高い硬い高分子媒体を用いた場合、g

値の分布は図 4 に示すように幅広いもの

になるのに対し、ポリ-n-ブチルメタアクリ

レート(PnBMA)のように Tg が低い柔らか

い高分子媒体を用いた場合には、観測

される分布の幅はアキラル分子の時と

ほとんど変わらなくなり、分子のキラリテ

ィーに対する議論はできなくなった。デフ

ォーカスイメージングにより、それぞれの

媒体中における分子配向や運動を評価

した結果、Zeonex 中ではデフォーカスパ

ターンに変化がなく、分子はその場に固

定されていた。一方、PnBMA 中では、デ

フォーカスパターンが絶えず回転してお

り、分子はその場で自由に回転していた。

従って、分子の配向が分子毎に異なる

向きで固定されているような場合には g

値の分布は幅広いものとなり、分子が自由に回転し、その配向が平均化される場合には g 値の

分布が狭くなるものと解釈でき、g 値は分子が光に対してどの向きに配向しているかに強く依存

することが示唆された。そのことを明らかにする目的で、単一分子 FDCD 計測とデフォーカスイメ

ージングを同一の分子に対して行い、g 値と分子配向の相関性を調べた。z 軸（光の進行方向）

に対する分子ダイポールの傾きをθと定義し、θに対する g 値をプロットすると、図 5 に示すように

x-y 平面に対して平行に配向している（θが大きい）分子は小さな g 値を示し、x-y 平面に対して垂

直に配向している（θが小さい）分子は比較的大きな g 値を示すという相関性が認められた。これ

らの実験結果から単一分子 FDCD 計測で観測される g 値の分布は、光に対する分子の配向の

違いが大きく起因しているものと結論付けた。 

 

２－４．単一分子キラル計測の理論的解析 

量子化学計算プログラムGaussian09を用いて、単一分子FDCD計測に用いた分子4の構造最適

化を行い、その構造の励起状態計算を実行した。構造最適化の手法は密度汎関数法を用い、こ

のときの汎関数はB3LYP、基底関数は6-31+g(d,p)とした。励起状態計算は時間依存密度汎関数

図 4 単一分子 FDCD 計測により得られる g 値の

ヒストグラム；アキラル分子（ローダミン 101）：緑 

<N = 570>、分子 4 の M 体：黒 <N = 594>、および

P 体：赤 <N = 613> 

 

図 5 g 値と分子配向θの相関性；<N = 200> 
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法を用い、このときの汎関数はB3LYP、基底関数は6-31+g(d,p)とした。基底状態の波動関数と励

起状態の波動関数から計算される電気遷移双極子モーメント、磁気遷移双極子モーメントおよび

電気遷移四重極子モーメントからrotatory strength tensor：Rを構成し、ランダムに光の進行方向

を選び、そのときのg値を計算した。 

計算の結果、一方の鏡像異性体であっても

光の入射方向の違いによリ正のg値も負のg値

も示し、光を吸収しにくい向きほどその応答は

大きくなり、よく光を吸収する向きではg値は小

さくなるという計算結果が得られた。これらの計

算結果は、2-3項で示した実験結果とよい一致

を示した。これの結果を基に、さらに再安定構

造まわりの多数の構造や分子の熱揺らぎも考

慮してg値を計算することで、実測で得られるg

値を再現する方向に近づくことが認められた。

現在、実際の実験環境を計算上においても再

現し、分子周りに存在するポリマー分子との相

互作用も考慮した計算精度を高めた理論解析

に取り組んでいる。なお、この実験は理化学研

究所、中村振一郎教授のグループとの共同研

究によって行われたものである。 

 

２－５．ラセミ混合物試料に対するキラル計測 

従来の多数分子が含まれる分子集団系のキラル計測では、それぞれの鏡像異性体が 1 対 1

の割合で混ざったラセミ混合物の試料からは、それぞれの異性体が示すキラルシグナルが互い

に打ち消しあってしまうため、キラル情報を得ることはできない。そのため、各異性体を選択的に

合成、もしくは分割する必要があり、通常その過程は多大な労力を要する。しかしながら、単一

分子キラル計測では、たとえラセミ体においても、そこに含まれる分子そのものはキラルであり、

図 7 分子 4 のラセミ混合物試料から得られるキラルシグナル；(a)分子集団系（緑線：ラセミ混

合物、赤線：P 体、黒線：M 体）で観測される CD スペクトル（ジエチルエーテル中）、(b)単一分

子系で観測される g 値のヒストグラム（赤線：各異性体の測定から得られる g 値の分布曲線）

<N = 1227> 

 

 
図 6 理論計算により求められる分子 4 の

(a)M 体および(b)P 体の最安定構造と g 値の

方位依存性；赤色のローブ：負の g 値を表

す、青色のローブ：正の g 値を表す 
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個々の分子のキラルシグナルを直接計測するため、それぞれの分子の構造に対応したキラル

情報を抽出することができるものと期待される。 

分子 4 のラセミ混合物の試料に対して分子集団系および単一分子系の両者でキラル計測を

行った結果、通常の分子集団系ではいかなる CD シグナルも観測されることはなく、分子のキラ

ル応答を議論できない（図 7(a)、緑線）。一方、単一分子系でラセミ混合物の g 値を評価すると、

図 7(b)に示すようにその中に含まれる分子は、分子毎に異なるキラル応答を示し、そこから得ら

れる g 値のヒストグラムは、それぞれの異性体から得られるヒストグラムを足し合わせたような分

布となることが認められた。この結果は、通常の分子集団系の測定ではキラル情報を引き出す

ことが不可能なラセミ混合物の試料においても、単一分子系ではキラル情報を議論できることを

示す結果であり、単一分子キラル計測の発展性を示す結果であると考えられる。 

 

３. 今後の展開 

本さきがけ研究により、従来の分子集団系では議論が不可能であった試料に対しても、分子

一つ一つを直接観測することで分子のキラリティーを議論できる可能性が見えてきた。今後はこ

の技術を応用し、光に対して大きなキラル応答が得られる向きに意図的に分子を固定し、すべて

の分子が大きなキラル応答を示すキラル媒体を作製できれば、極めて高感度かつ微小な単一

分子キラルセンサーなどの実現へと研究を発展できるものと期待される。また、本研究で確立し

た単一分子のキラル応答に関する理論計算を利用し、従来のように合成した後に理論的な取扱

いで物性を議論するのではなく、大きなキラル応答を示しうる分子および配向をあらかじめ予測

し、その指針を基にキラル分子を設計・合成するという本当の意味で理論計算が実験を先行す

る形での研究を展開してみたい。その基礎を確立するためには、本さきがけ研究では成し得な

かった他の不斉源のキラル分子に対しても単一分子キラル蛍光計測を実現し、この技術の一般

性を確立することや、キラル認識能を有するような新しい蛍光性キラル分子を開発することなど

が課題となってくる。それらの課題を一つ一つ解決していくことで、究極的な単一分子レベルでの

キラル計測技術を普遍的な技術として発展できるものと考えられる。 

 

４. 自己評価  

本研究では、キラル計測技術の究極的な到達点ともいえる単一分子レベルでのキラル計測の

実現するために、最適な蛍光性キラル分子を合成し、単一分子蛍光計測を応用した単一 FDCD

計測光学系を構築し、さらに理論計算によって議論を堅固なものとすることで、分子一つ一つの

キラリティーを直接計測・議論することを目指して研究を進めてきた。 

研究開始当初は、顕微鏡下でのキラル計測におけるアーティファクトの影響や複数の発色団

を有する分子の単一分子蛍光計測における問題点に対する認識が乏しく、単一分子 FDCD 計測

で得られる結果を矛盾なく説明することが難しく、幾度となく分子設計や測定光学系の改善を余

儀なくされたため、その部分に研究期間の大半を費やすこととなった。しかしながら、非常に多方

面にわたる分野の研究者が集まっている本領域の特色を活かし、それぞれの専門分野の方々

からアドバイスを頂き、それらの課題を一つ一つ解決し、最終的に本研究に最適と考えられる蛍

光性キラル分子を合成し、考えうるアーティファクトの影響を最大限除いた単一分子 FDCD 計測

系を構築することができたことは評価できる点であると考えている。また、分子一つ一つのキラリ

ティーを直接計測することで、分子はその置かれた環境や配向の違いを顕に反映して、分子毎
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に異なるキラル応答を示すことを実験的に捉え、その相関性を明らかとし、これまでの分子集団

系で観測される g 値は、大小および正負異なる g 値を持つ多数分子の平均値となるために小さ

な値として観測されるという化学的な本質を明らかにできた点は、今後の新しいキラル計測技術

の確立につながる“さきがけ”的な成果となったのではないかと考えている。理論計算においても、

分子の向きはランダムであるという前提に基づいた従来の理論計算ではなく、3 次元的な分子の

配向まで考慮したキラル応答に対する新しい計算理論を確立できたことも評価できる点であり、

今後この計算理論はキラル分子設計に大きく貢献できることを期待している。 

本研究の有用性を世間にアピールするためには、具体的な応用例を示すことが重要であると

いう認識はあったにも関わらず、最適な実験系に辿り着くことができなかった点が悔やまれる。ま

た、本研究ではらせん軸を不斉源とする分子 4 に対してのみ詳細な単一分子キラル計測を行う

ことができたが、不斉源の異なる他の分子（1-3）については詳細な議論を行うことには至らなか

った。原理的にはこれらの分子に対しても単一分子キラル計測を行うことは可能であると考えら

れる。引き続き研究を継続し、これらの課題を解決し、「4．今後の展開」の部分で記載した応用

展開に取り組むことで、本さきがけ研究で得られた成果を今後大きく発展させることは十分可能

であると考えている。 

 

５. 研究総括の見解 

 鏡像対称性を持たない鏡像異性体分子の性質をキラルティーと呼ぶ。身近な例として、

limonene 分子の一方はレモンの香りで、その鏡像異性体分子はオレンジの香りがする事が知ら

れている。深港研究者は、この分子のキラリティーの起源を化学的アプローチにより解明するこ

とにチャレンジした。分子集団で計測すると平均化された値が得られるが、個々の分子を計測す

ると同一のキラル分子を計測しているにも関わらず、分子毎に大小・正負と異なる幅広い分布を

もったキラル応答を示すことを明らかにした。深港研究員は理論計算と合わせてこの結果を解析

し、薄膜中の分子の向きに起因することを突き止めている。今後は一分子レベルで制御した分

子のキラリティーを基軸に新しい機能開発が可能になるものと期待している。 
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