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論 文 内 容 要 旨

シクロデキス トリン(CD)はD一 グルコースが環状に複数個 α一1,4結合 した構造を有す。 グル

コースの結合数が6,7,8個 のものはそれぞれα,β,γ一CDと 呼ばれる。 ドーナッ状の構造を

有 し,そ の一方の口は狭 く一級水酸基を,も う一方の口は広 く二級水酸基をもっている。このた

あCDは 水によく溶けると同時に空洞内は疎水性の環境にある。一般 にCDは 水溶液中で有機化

合物を空洞中に取 り込む。この作用は包接 と呼ばれ,包 接時,CDは ホス ト,空 洞内の有機化合

物 はゲス トと呼ばれる。

CDに 関す る研究は古 くから行われ,エ ステルの加水分解の酵素 モデル,有 機化合物の不斉識

別などが知 られている。
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亟〉

n=6:a-CD

7=β 一CD

8:γ 一CD

本論文提出者の所属 した東北大学薬学部薬品物理化学講座では1988年 にCDの 一置換体をホ

ス トとして用い,有 機化合物を取 り込む際に変化す る蛍光スペク トルか ら修飾CDの 包接挙動 に

っいて報告 している。その中で γ一CDの一級水酸基側に一個のピレン基を修飾 した誘導体 は水溶

液中で会合二量体を形成するが,ゲ ストの取 り込みにより単量体のホストーゲストコンプ レック

スを形成 し,し かも蛍光 スペク トルの変化 はゲストによって異なることがわかり,セ ンサーへの

可能性が示 された。

本論文では,こ の成果を踏まえ一級水酸基側を一個の発色団で修飾 したβ一CDな らびに二個の

発色団で修飾 したβ一および γ一CDの包接挙動を研究 した。またスペクトルの変化を利用 したセ

ンサーの可能性にっいても検討 した。

1,ダ ンシル修飾 β一CDの 包接挙動とステロイ ド化合物の検出

ダンシル基がβ一CDの 一級水酸基側に一個修飾された修飾 β一CDを 合成 した。ゲス トの濃度の

増加とともに蛍光スペクトルが減少することから,水 溶液中でダンシル基は空洞内に位置 してい
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ダ ン シル修 飾 β一シク ロ デキ ス ト リ ン

るが,ゲ スト濃度の増加に従い空洞外に移動するものと考えられる。これはダンシル基が疎水環

境で強い蛍光を示すが水溶液中では蛍光が弱 くなるという事実に一致す る。また,ゲ ストとして

各種の有機化合物を用いて蛍光スペクトル強度の変化を調べたところ,そ れぞれ固有の値を示す

ことがわかった。特にケノデオキシコール酸 とウルソデオキシコール酸にっいて著 しい変化が見

られ,分 子を認識するセンサーとしての可能性が確かめられた。
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2.二 置換修飾 β一およびγ一CDの 包接挙動

2一ナフチルスルポニル基を2個CDの 一級水酸基側にもっ β一および γ一CDを 合成 した(β 一1～

β一3,γ一1～γ一4)。また,2一ナフチルスルフェニル基を2個CDの 一級水酸基側 に有す る γ一CD

も合成 した(γ 一5～γ一8)。これ らの修飾CDの 包接挙動が蛍光および円偏光二色性スペク トル

により調べ られた。

円偏光二色性スペク トルか ら,水 溶液中で γ一1とγ一3の二つのナフチル基はCD空 洞内で時計

まわ りにね じれて相互作用 していること,一 方,γ 一2とγ4の 二っのナフチル基 は反時計 まわ

りにね じれて相互作用 していることがわかった。またゲスト添加時に円偏光二色性スペクトルの

減少が見 られることから,空 洞内にあった二っのナチフル基はゲス トが空洞内に取 り込まれるこ

とにより空洞外に位置を変えるものと想定される。

さらに蛍光スペク トルの観測か らγ4は モノマー蛍光のみを示 したので,γ 一1の二っのナフ

チル基はエキシマー蛍光を発するに必要な対面型の相互作用を及ぼしにくい位置に存在 している

ものと推定された。 γ一2とγ一3はエキ シマー蛍光 も示すがゲス ト添加時にさらにその強度が増

す ことか ら,二 っのナフチル基が空洞外に移動 してエキシマーを形成 しやすい位置に存在するも

のと考え られる。また,γ 一4はエキシマーを形成 しやすい位置に二っのナフチル基があるが,

ゲス ト添加時にエキ シマー蛍光が減少することからエキシマーを形成 しにくいと考察される。

エキシマー蛍光の遅延にっいての解析結果 は二っのエキシマーの存在を示唆 した。また,ゲ ス

ト添加時に二っのエキシマーの強度が逆転することから,こ れ らのうちでエキシマーを形成 しや

すいものが優先的に選択されるものと考え られる。

円偏光二色性スペクトルから水溶液中で γ一6～γ一8の二つのナフチル基はCD空 洞内で反時計

まわりにね じれて相互作用 していることが判明 した。しかし,γ 一5にっいては正 の領域が観測

されるのみであった。またゲスト添加時に円偏光二色性スペク トルの減少が見 られることか ら空

洞内にあった二っのナフチル基は位置を変えているものと解釈 した。

γ一5～γ一8の蛍光スペクトルがほぼモノマー蛍光を示すのは二っのナフチル基がエキシマー蛍

光を発するに必要な対面型の相互作用を及ぼしにくい位置に存在 しているためと考えられる。ま

た,γ 一1～γ4と の構造上の違いは,γ 一5～γ一8がチオエーテル結合によりナフチル基がより

CDに 密接に結合 している点にある。従 ってナフチル基の動きが制限されると考えられる。

ゲス ト添加時に蛍光の強度が増加す るのは,ナ フチル基がホストーゲストコンプレックス形成

時に位置を変えるためと考えられる。発色団のまわりの極性は蛍光量子収率の決定にあたり重要

な因子となっている。いままでの多 くの報告は疎水的環境が蛍光量子収率を高めているので,本

研究の γ一5～γ唱の場合にもナフチル分子は水中に移動せずナフチル分子のまわりの疎水的環境

が蛍光の挙動に影響を与えていると考えるのが妥当である。
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β一1～β一3の蛍光および円偏光二色性スペクトルにっいてはすでに報告されている。 ここでは

蛍光スペク トルと包接挙動の関係について考察 した。β一1～β一3の蛍光スペクトルはほぼモノマー

蛍光のみを示 した。 これはナフチル基の一つが空洞内にもう一っが空洞外に位置 し,二 っのナフ

チル基が相互作用を取れない状態になっているためと考えられる。ところがゲス トを添加するこ

とにより著 しいエキシマー蛍光の増加が観測 された。空洞内のナフチル基が空洞外に移動 してエ

キシマーによるキャップを形成するためと推測 される。

3.二 置換修飾 β一およびγ一CDに よる有機化合物の検出

次に,ホ ス トのゲス トに対する分子認識能を数値化す るために,ゲ ス ト添加後と添加前の蛍光

スペク トル強度の差を,ゲ ス ト添加前の蛍光スペクトル強度で割 った値を感度因数として用いた

(γ一5～γ一8にっいては,ゲ スト添加後の蛍光スペク トル強度を,ゲ ス ト添加前 の蛍光スペク ト

ル強度で割 った値を感度因数 とした)。

γ一1～γ一4にっいてエキシマー蛍光の変化が調べられた。 γ一2とγ一3はコール酸とシクロ ドデ

カノールを選択的に検出し得 ることが判明 した。また,1一ボルネオールは γ・1～γ一4のいずれに

っいても感度因数が小さかった。 これは,コ ール酸のような大 きな分子が γ一CDの 空洞内に取 り

込まれやすいという事実に一致 した。結合定数の値の順 はほぼ感度因数の大 きさの順に等 しかっ

た。このことからエキシマー蛍光の強度はコンプレックスの構造に依存 しているものと考え られ

る。

γ一5～γ3で はモノマー蛍光の変化が調べられた。 γ。5～γ一7はステロイ ド類に対 し,コ ール

酸くデオキシコール酸くケノデオキシコール酸くウルソデオキシコール酸の順の感度因数であっ

た。一方,γ 一8はこの逆の順を示 したが,そ の理由は不明である。 しか し,デ オキ シコール酸,

ケノデオキシコール酸,ウ ルソデオキシコール酸にっいて異なる感度因数が得 られるということ

はγ一5～γ一8に分子認識能力があることを示 している。ムボルネオール,シ クロヘキサノール,

シクロドデカノールにっいてはシクロ ドデカノールにっいての感度因数が最 も大 きかった。これ

はシクロドデカノールのような大 きな分子が γ一CDの 空洞内に取 り込まれやすいためと考えられ

る。ゲラニオール,ネ ロール,♂一メントールにっいて幾何異性的な違いが期待 されたが,感 度因

数に大 きな違いは見 られなかった。結合定数の値の比較か らは,γ 一5～γ一8はそれぞれのゲス ト

にっいて異なる結合能力を示すようである。 γ一6は結合定数の順 と感度因数 の順が ほぼ一致す

るが,他 のホス トと比較 して必ずしも感度の値は大きくない。このことはコンプ レックス形成に

関する何等かの影響が蛍光に反映されていると考え られる。また,ム ボルネオールに関する γ一5

～ γ一8の結合定数は γ一CDを 用いた場合の値より小 さいことから,γ 一5～γ一8の空洞内に取 り込

まれたナフチル基はゲスト包接時に空洞外に移動 しにくいものと考え られる。
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β一1～β一3についてはエキシマー蛍光とモノマー蛍光の変化が調べ られた。感度因数はシクロ

ヘキサノールく シクロドデカノールぐ 一ボルネオールの順であった。ムボルネオールが β一シクロ

デキズ トリン空洞中に取 り込まれるのに適 した大きさであることを示 している。ゲラニオール,

ネロール,Z一メントールに関す る比較ではZ一メントールに関する感度因数が最 も大 きか った。 し

かしゲラニオールとネロールの幾何異性体については識別できなかった。コール酸,デ オキシコー

ル酸,ケ ノデオキシコール酸,ウ ルソデオキシコール酸 はモノマー蛍光に大きな変化を示 した。

特にβ一1はケノデオキシコール酸 とウルソデオキシコール酸 を検出する能力が高い。 ステロイ

ド化合物は大 きな分子のため全体がβ一CD空洞に取 り込 まれないものと推定される。その結果,

空洞中のナフチル基は完全に外に出ない。このことはエキシマー蛍光が抑制されているという事

実に一致する。コール酸は三っの水酸基を有 し親水性のため,感 度因数が小さいものと思われる。

デオキシコール酸,ケ ノデオキシコール酸,ウ ルソデオキシコール酸は二っの水酸基を有する立

体異性体であるが,デ オキシコール酸は他のものに較べ感度因数が小 さい。これ らの結果は,ゲ

ス トとホス トとの間の水素結合が重要な役割を持っているものと考えられる。結合定数にっいて

考察す ると,Z一ボルネオールと1一アダマンタンカルボン酸(1-ACA)に 関 してβ一2はβ一1とβ一3

より大 きな値であった。またβ一1～β一3の結合定数値はZ・ボルネオールより1-ACAの 方 が大 き

かった。すなわち,ホ ス トの蛍光変化の感度因数がZ一ボルネオールよ り1-ACAの 方 が大 きい と

いうことと一致する。それゆえβ4～ β一3の結合能力はほぼゲス ト応答性の蛍光変化に反映 され

ると結論づけられる。

以上CDの 一置換体および二置換体はゲストを取 りこむ際に固有の蛍光スペクトル変化を示す

ことが判明 した。従って このゲス ト応答性の蛍光スペク トルの変化か ら逆にこれ らのホス トが分

子認識センサーとして用いられるものと期待される。
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審 査 結 果 の 要 旨

シクロデキス トリン(CD)は デン粉の微生物分解により生成する環状オ リゴ糖であり,そ の

疎水性空孔に種々の分子を包接するため基礎および応用の両面で広 く研究されている。 このCD

にさらに機能性を有す る残基を修飾すると,CD本 来の機能性を高めるほか,新 しい機能性を発

現するようになる。修飾CDの 研究は本論文主査の研究室で10年 来行 っており,γ 一CD(グ ル

コースの環状八量体)の 一級水酸基をピレン残基一個で修飾 した誘導体 の水溶液中での包接挙動,

蛍光スペクトル変化の研究に引き続 き,本 論文提出者が研究を発展 させたものである。

まず,ダ ンシル修飾 β一CD(グ ルコース環状七量体の一級水酸基を修飾)の10%ジ メチルスル

ホキシド水溶液での包接挙動を明 らかにし,ス テロイ ド類の包接を蛍光 スペクトルの変化から解

析し,分 子認識センサーの可能性を確かめた。

っいで,二 個の2一ナフチルスルホニル基をCDの 一級水酸基で修飾 した β一および γ一CD,二

個の2一ナフチルスルフェニル基を同様に一級水酸基で修飾 した γ一CDを 合成 し,γ 一体の4種 位

置異性体 とβ一体の3種 位置異性体をカラムクロマ トグラフィーにより分離精製 した。 この純粋

な各異性体に対 し,ス テロイ ド類など14種 のゲス トとの包接挙動を円偏光二色性スペク トルお

よび蛍光 スペクトルから研究 した。溶液にはゲス トの溶解度を増すために主 に10%エ チ レング

リコール水溶液を用いた。ゲス ト添加前後の発色団残基のCD空 孔との位置関係を解析 したが,

位置異性体やβ一CDと γ一CDの 違いにより包接挙動は変化 した。また一部のホス トに対するZ一ボ

ルネオールのゲス トとの包接に関 しエキシマー蛍光の減衰曲線の解析か ら2種 類のエキシマーの

存在を推定 した。

さらに,修 飾CD体 のゲスト添加によるモノマー蛍光およびエキシマー蛍光の強度比の変化 を

感度因子 としてステロイ ド類などの分子認識による検出を詳細に検討 した。ゲス トの分子の大 き

さ,形 状,水 酸基数や位置などにより感度因子の大 きさは変化 し,分 子認識センサーとしての評

価が行われた。感度因子とホス トーゲス トの結合定数 との間には必ず しも相関関係はなく,感 度

因子の評価にはそれに影響するゲス トの物性の幅広い検討が必要であることを認めた。 しかしな

が ら,10種 のステロイ ド類のうちのあるゲス トに対 し複数のホス トとの感度因子 を求めれば,

分子の識別および定量ができることが明らかとなり,分 子認識センサーとして利用できることを

確認 した。

上述のように,本 研究は発色団修飾 シクロデキストリンのゲス トの包接挙動およびステロイ ド

類の分子認識に関 し新 しい多 くの知見を与え,生 物有機化学の発展に寄与するものであり,学 位

論文として適当であるものと認める。
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