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論 文 内 容 要 旨

1)緒 言

有機化学の分野 において,酵 素反応や抗原 一抗体 反応 のよ うに,選 択 的,高 収率,鋭 敏 な反応

の要求が益々強 くな ってきている。 この流れ は,生 体 に学 び生体 を模倣 しよ うとす る化学,い わ

ゆ る 「biomimeticchemistry」 の 興隆 と呼応 している。生体の もつ機能 を分子 レベル で シ ミ

ュ レー ションす るためのひ とつの鍵 はいか に分子を認識す るかにある。 そこで 「ホス トーゲ ス ト

現象」が注 目を浴びて いる。元来,ホ ス トーゲス ト化学の概念 は,biomimeticchemistryの 分

野 で合成 分子 系を対 象 と してCramに よ り定義 されたが,も っと広義 に,包 接す るものを ホス ト,

包 接され るものをゲス トと考え ると天然 には実 に多 くの ホス トーゲ ス トコ ンプ レックスが存在 し

てい る。酵素 反応にお ける基質 と酵素,免 疫反応にお ける抗原 と抗体,薬 物 と薬物 レセプター,

イ オンと輸 送キ ャリア ー,呈 味物質 や にお い物質 と受容体 などの例 を挙げ ることがで きる。 いず

れの場合 も反応過程 において ホス ト分子がゲ ス ト分子を認 識 して ホス トーゲス トコ ンプ レックス

を形成 し,分 子相互 の位 置関係 や配向性が決 ま り,目 的 とす る反応や輸送だ けが特異的 に速や か

に進行 す る。 このよ うな点か ら,コ ンプ レックス形成過程 こそが特異機 能発 現の根本であ り,生

体 内のす ぐれた反応には全てホス トーゲス ト現象 がかかわ って いると言って も過 言ではな い。

本研究 では,ホ ス トーゲス ト現象 の効 果の本質 であ る包接に よる立体的効 果に着 目 した。そ し

て酵 素 反応 のモデル化 反応 のわ くにとどま らず,通 常の有機 反応のホ ス トーゲス ト現象 による制

御 を意図 し,包 接 立体効果 でどんな,そ して どれ程の影響 を反応が受け るかを明 らか に した。

ホス ト分子 と しては シクロデキス トリン(CD)を 用 いた。CDは グル コースが6～8個,α 一

1,4結 合 で環状 に連 ってお り,グ ル コースの数 によ りそれぞれ α一CD,β 一CD,7-CDと 呼ばれ

てい る。いず れ も中心 に疎水性 空洞 を有 し,空 洞 直径 に応 じた分子 をゲス トと して取 りこむ。 こ

の空洞 は他 に も知 られてい るホス ト分子(ク ラウ ンエ ーテル,シ クロファン)の 空洞 に比 べ堅 固

で深 く,包 接 立体効果 の検討 に適 してい る。 また空洞 の縁 に 多数 の水 酸基 を 有 してお り,官 能

基 によ る修飾 もたやす く水溶性 を有 してい る。 ここでは,CDに 新 たな反応性部位 を付す る事 な く,

い わゆ る 「conformationaleffector」 と してのCDの 挙動を評価 した。疎水性空洞 の大小 は,

α一,β 一,γ 一CDを 用 いて変化 を もたせ,さ らに メチル化,ア ゾベ ンゼ ンキ ャップ化 によ り深 さ

や形 に変化 を もたせた 。

2)ア ル カ リ水溶 液中反応 にお けるCDの 選択的 モノ トシル化

環の大 きさの異 な るα一,β 一,7-CDを そ れぞ れアル カリ水溶液(pH13)中,過 剰 の トシル

クロ リ ドによ り トシル化を行 った。 その結果,水 酸基が多数 あ るに もかかわ らず,モ ノ トシル化

CDの みが得 られ,13C-NMR,1H-NMRの 結 果 か ら,導 入位置 は特異的 であ った。 α一CDで
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はC-2ト シル体 が収率16%,β 一CDで はC-6ト シル体

が 収率28%で 得 られた。水溶液 反応 の遷 移状態 において

CDと トシル クロリ ドは1:1の ホス トーゲス トコンプレ

ックスを形成 してお り,モ ノ置換体のみが生成 した。

また遷移状態 コンプ レックスの トシル クロ リドとCD環

の位置 関係 は環 の大 きさによ り異な るため導 入位 置特異

性 に差異 が生 じた。環の大 きな γ一CDの 場合,ト シル ク

ロ リド包接はゆ るく,C-2位 モ ノ トシル体 とC-6位 モ

ノ トシル体 が,そ れぞれ収率約5%で 得 られてい る。 こ

の水溶 液中におけ るCDの モノ トシル体 の合成は,CD

環 が 自 らの反応 の導 入個数,位 置を制 御 した系であ る。

特 に α一CDの 場 合,立 体効果が本来 の反応 性の高低 よ りも優先 してC-2位 に導 入 された事 は注

目に値 す る。比較 のため,無 水 ピ リジン中 トシル クロ リドによ る反応 と,DMF一 炭 酸緩衝 液(pH

10)混 液 中,m一 ニ トロフェニル トシルエス テルによ る反応 を行 った。前者では多置換体が混在

し,導 入位置 は反応性 の高いC-6位 で あ った。 後者 では ニ トロフェニル部分 とCDの1:1コ ン

プ レックス経 由で反応 が進行す るため導 入個数 は制御 されたが,い ずれ もC-2ト シル体 が得 られ

環 の大 きさに対 す る選択依存性 は観察 されなか った。

3)ミ ク ロ反応容器 としての γ一CDの 評 価

環が大 き く,そ れ 自体 では認識能 力の低 い7-CDに 第 三の因子を関与 させ る事 によ り,7-CD

の もつユニー クな 挙動 を明示 した。先 の トシル化r-CDも トシル基がpCD空 洞 の大 きさ,形

の調節因子 として働 き,γ 一CDそ の ものよ りも強い包接 力 と立体 選択 性を示 した。他 方,r-CD

の 非1:1包 接 形態 の存 在が蛍光 ス ペク トルの測定 によ り示 された。 γ一CD添 加 に伴 い,α 一ナフ

チル酢酸 のエ クシマー蛍光 の著 しい増 大 が 観察 され,γ 一CD:α 一ナ フチ ル 酢 酸=1:2の コ

ンプ レックス形成 のみが生 じてい る事 が示 された。 β一CDで は1:1包 接 のみが生 じ,環 の小 さ

な α一CDで は コンプレックス形成 は認め られなか った。 これは γ一CDが ゲス ト2分 子を包接 した

初 めての例 であ る。さ らに,異 な る2種 のゲス ト包接か ら,反 応種(C)と 基 質(S)の2分 子

取 りこみによ る反応制御 へ と研 究を展開 した。N一 ベ ンジル ニコチンア ミド還元型 とニンヒドリン

をそれぞれC,Sと した酸化 還元 反応 系にr-CDを 添 加 した ところC-S錯 体 生 成定 数が明 らか

に増大 し,逆 に β一CD添 加 では減少 した。 また,N一 ベ ンジル ニコチ ンア ミド還元型 は,反 応に

際 しニ ンヒ ドリンと強 く1:ユ コンプ レックスを形成す る一方,7-CDと も 非常 に強い1:1コ ン

プ レックスを形成 した。即ち γ一CDがN一 ベ ンジル ニコチ ンア ミドを包接 し,さ らにニ ンヒ ドリ

ンを包接 す る 「二重包接型 ターナ リーコ ンプ レックス」形成が明示 された 。 γ一CD中 のC-S錯
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体 は相対 的位 置関係が 多少 ずれた形 とな り生成 速度定 数が非常に小 さ くな り,全 体 と して はわず

かな加速 をみ たのみであるが,ミ クロ反応容器 としての7-CDの 可 能性を明示 した もので ある。

β一CDはN位 ベ ンジル基 をその空 洞に取 りこみ,ホ ス トーゲス トコンプ レックスがN位 の嵩高 い

立体障害 として ニンヒ ドリンの近接 を妨げ,負 のconformationaleffectorと しての効 果を も

た らした。

4)シ ク ロデキ ス トリン機能の光制御

光応答性残基 と してのアゾベ ンゼ ン基 の トランス→ シス光異 性化 によ る立体的構造変化 と シク

ロデキス トリンの疎水性空洞 の変化 を結 び つけ るため,ア ゾベ ンゼン基 を β一CDに 共有 結 合 で

キ ャップ したCapped-CDを 用 い光応答性 挙動 について検:討 した。 ここでconformationaI

effectorで あ るCDは,光 と化学機能 の間 のmediatorと な ってい る。キ ャップア ゾベ ンゼンの

トランス→ シス光異性化 に伴 い,CDの 疎水性空 間が拡大 す る事 を利用 し,P一 ニ トロフェニルア

セ テー トの加水分解活性の光制御 を実現 した(光 によ り触媒活性 が増大 す る)。 この触媒 作用 は

CDの ア ニオ ン型2級 水酸基の基質 カルボ ニルへ の攻撃 に よるものであ る。 シス体 では基質が

CD内 孔に深 くはい りす ぎ,触 媒作用上有利 とは言えないが,コ ンプ レックス生成定 数が 大 きい

ので結果 と して増大 した加速効果 を示す 。 これは合成分子系 において触媒 活性を光制御 したは じ

めての系で あ り,こ の様 な単純 な分子系 においても単 に疎水場 の深さを変 え るだけで機 能制御 が

可能 であ る事 を示 した もの である。加水分解触媒活性 の光制御 は未修飾CDと 光応答 性阻害剤 の

系で も可 能で あ った。 また,CDの 疎 水性空洞 の光 によ る拡大 は2分 子 のゲス ト包接 に拍 車をか

け,2個 目のゲス ト分子 包接 の際,不 斉選択性 が生 じた 。 この選択性 は光照射 前後で逆 転 した 。

疎水性空洞の深 さを光異性化 によ り制御 す る事 で,か な り高次機能 を認識 でき る事 を示 した。

5)CDに よ る可逆 的 リン酸転移反 応の誘 導

CDと マグネシウムイオ ン存在下,ADPか らATPへ の変換 がpH7の リ ン酸緩衝 液 にて進行

した 。温度37℃ にて約20時 間後 よ りATP生 成 が認められ,約100時 間 後ADPとATPは ほ ぼ等

量 とな った。ATPの 同 定 はTLC,イ オ ン交換型 カラムを付 したHPLCお よ び31P-NMRに

よ り行 った 。この反応系 に不可 欠なのはCDと2価 金属 イオ ンであ る。 リン酸緩衝液 中の無機 リ

ン酸 イオ ンは本質 ではない。ATPと 同量 のAMPが 生 成 し,ま たCDはATPとAMPの 混 合溶 液

に対 しADP生 成 を誘導す る事 よ り2ADP⇒AMP+ATPな る リン酸転移 反応 の両方 向を促進 し

ていると考え られる。平衡状態 に達す ると3つ のヌ クレオ シ ドの濃度 は変化 せず,平 衡状態 を保

つ。平衡定数 は0,9～1.3の 範 囲 であ り,天 然 のアデ ニレー トキナーゼの値 に近 い。 円偏光二 色

性 スペ ク トルによる検討の結果,CDは ア デニル部分 と強 い相互作用 を示 し,1二1の ホス トーゲ

ス トコ ンプ レックス生成が確認 された。 この コ ンプ レックス生成定数 は二価金属 イオ ンの有無 あ

るいは種類 によ って変化 し,コ ンプ レックス生成促進 の金 属イオ ンの存 在下,リ ン酸転 移反応 が
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確認 され た。また,未 修飾 のCDの 水酸基の一部 あ るいは全 てを メチル化 した ジメチルCDや ト

リメチルCDで もリン酸転移 反応 は同程度観察 された。従 ってこの単純 な リン酸転移 反応系 にお

いては,CDは 活 性部分 としてではな く,金 属 とヌクレオチ ドなどの配 向や形 を規制 し,リ ン酸転

移を導 くconformationaleffectorと して関 与 している。 この系 は新 しい活性基 は持 たず,非 常

に単純な分子系で はあ るが,単 にCDを 加 えたのみ でも難 しい と考え られてい る反応 を シ ミュ レ

ー トす る事が可能 で あ る事 を 示 して お り,複 雑 な酵素 反応 の機構解 明の一助 とな りうる。

以上,水 溶液 反応 において,ホ ス トーゲ ス トコ ンプ レックス形成 に由来す る立体的効果 によ り

反応の制御が可能 で あ る事 を 示 した。 反応へ の影響 は,ホ ス トCDの 空 洞 の大 きさ,深 さ,形 に

よ り差異が生 じる。またこれまでの いわゆ る1:1ホ ス トーゲ ス トコ ンプ レックスのみな らず,同

種 あ るいは異種の複数分子 をゲ ス トとす るコンプ レックス形成 によ りconformationaleffector

あ るいはmicroreactorと してのホス トCDの 可能性 を強 く前面に うち出す ことが出来た。
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審 査 結 果 の 要 旨

6～8ケ のD一 グル コースが環状 に1,4一 グ ルコ シド結合 した シクロデキス トリン(グ ルコース

6ケ を α一,7ケ を β一,8ケ を γ一CDと そ れぞれ呼称)は 疎水性の空洞 を有 し,種 々の有機物をゲ

ス トと して包接 し,加 水分解 な どの触 媒作用 を行 うため酵素 モデル物質 と して脚光 を浴 びて い る。

本論文 では特 にCDお よび修飾 体の空洞の大 きさ,深 さ,形 に着 目 して,水 溶液系 でい くつかの

反応制御 に成功 した。

まず,ア ル カリ水溶液(pH=13)中 でCDと 過 剰のtosylchlorideと の 単純反応系 にお い

て も,単 離収率 は低いが,α 一CDで はC-2位 トシル体,β 一CDで はC-6位 トシル体(7-CD

で はC-2お よび6位 トシル体 で選択性 な し)を 選択的 に生成 した。 この反応選択性 をCDの 空

洞の形状,ゲ ス トとの包接な どか ら既知 の トシル化法 と比較 しっつ考察 した。

空洞 が大 き く,そ れ 自体で は認識能力の低 い γ一CDに 第三の因子を関 与させmicroreactor

と しての機 能を与えた 。特に7-CDは ゲ ス ト2分 子 を同時 に取込 む ことをは じめて報告 した 。

そ して1)ト シル化7-CDに お いては トシル基が ミクロ反応場 を調節,2)α 一ナフチル酢酸 は2

分 子包接され,生 ずるエクシマー蛍光の発生 の解析,3)N一 ベ ンジルニコチンア ミド還元型 とニンヒドリ

ンのレドックス系への7-CDの 添 加 は,こ の レ ドックス系の錯生成定数を増大 させ(β 一CDで は

減少),異 種2分 子包接の3成 分複合系 の実現 などを行 った。

光応答 性残 基 と してア ゾベ ンゼ ンを β一CDに 化学結合 させたcapped一 β一CDを 合 成 し,光 照

射 によ るア ゾ基の シス体 か ら トラ ンス体への異性化,そ れ に伴 う空洞の形状の変化 によ り,酢 酸

P一 ニ トロフェニルの加水分解 速度の増大,フ ェンコンな どの2分 子ゲ ス ト包接 と不斉識別 などを

実現で きた 。

さ らに アデ ノ シンリン酸類 について次の リン酸転移反応

2ADP;=AMP+ATP

の平 衡 反応速度 を β一CDはMg2+の 共 存下で促 進 し(β 一CDの 水 酸基の一部 またはすべてをメチ

ル エーテル化 して も進行),conformationaleffectorと しての β一CDの 機 能を実現 し,そ の

機構 についての考察 を加 えた。

この ように,本 研 究は シクロデ キス トリンを化学修飾 す るか,ま たは空洞の大 きい7-CDを 用

い水溶 液中での種 々の反応 を試み,micro-reactorあ るいはconformationaleffectorと し

ての機 能を与え ることができ,酵 素 モデル物質 と してのCDの 機 能を発 展 させた もの であ り,学 位

論文 と して相応 しい内容 を有す るもの と考え る。
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