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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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