
1 はじめに

数十億年の進化の過程で生体が獲得した物質変換やエ

ネルギ�変換システムは蛋白質� 核酸� 脂質� 糖類と�

さまざまな微量の金属イオンとが巧みに配置された多様

な分子認識と生合成機構により組立られている� しかし

ながらこれらのシステムは生物進化の制約を受けてお

り� 化学進化の総てを網羅しているとはいえない� 環境

に優しくエネルギ�変換効率の良い連続不斉合成システ

ムの実用化� 地球規模での二酸化炭素や窒素酸化物の効

率的な処理� 癌のみならず種�の遺伝子性疾患やビ�ル

ス性あるいは細菌性疾患への対策� さらには情報化社会

を支える新しい超分子素子や高感度センサ�の開発など

の多くの諸課題に対処するためには� ある種の生体分子

にみられる自己制御機能 �自己集合機能� アロステリッ

ク調節機能� や基質�反応パタ�ン学習能力を有する新

しい知的分子材料の創製が不可欠である� またこれらを

高分子単体に組み込み� あるいは多重相分子膜として固

体表面に集積化して �超分子複合制御システム化��さら

に進化した機能を付与することも重要である� 本研究は

は有機化学� 無機化学� 物理化学� 生化学� 化学工学の

それぞれ相異なる専門家集団の共同作業により上記の目

的を達成しようとする試みの第一歩である�

なお� 本研究プロジェクトは 2000年度より日本私立

学校振興�共済事業団の学術研究振興資金による研究プ

ロジェクト �分子材料の創製と集積化� �代表者 	研究員

芳賀正明� に引き継がれた�

2 それぞれの研究の概要

2 . 1 DNA塩基配列を認識し切断する分子素子のモデ

ル分子となるブレオマイシンおよびデグリコペプロマ

イシン金属錯体と DNAとの結合構造の解析
1�

細胞内の DNA塩基配列を認識し切断する機能は一つ

の分子にさまざまな機能が集積化されていることが必要

である� ブレオマイシン�BLM�は梅沢らによって単離

された制癌作用を持つ抗生物質 �図 1�a�� であるが� こ

の物質は DNA認識部位� 金属配位部位� 糖鎖部位など

からなり� それらの部位がどのように DNAに結合しど

のように反応が進行するかを明らかにすることは新しい

生理活性機能を持った分子素子の設計に資するものであ

る�

Fe3�� ON-Fe2�� Cu2��および O2-Co2�などの常磁性

金属イオンと結合した BLMや糖鎖部位を除いたデグリ

コペプロマイシン�dPEP� �図 1�c�� を含む DNAの

ファイバ�を調整し� その電子スピン共鳴�ESR�スペク
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図 1 �a� ブレオマイシン A2�BLM�� �b� ヘプロマイシン�PEP�� �c� デグリコペプロマイシン�dPEP�
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トルから� 主として金属配位部位の DNA二重螺旋軸に

対する配向性を調べた� その結果� BLM錯体ではいず

れの金属配位部位も配位平面が DNA螺旋軸から 10��

20�傾き配向すると共に� NOあるいは O2分子の結合軸

は一定方向に強く固定されていることが明らかになっ

た .一方� Fe�III�dPEPでは A-型 DNAファイバ�の調

製過程で不活性な高スピン型に不可逆的に変化した� ま

た Cu�II�BLMと比較して Cu�II�dPEPは DNAに対し

かなり乱雑に結合している� さらに� O2-Co�II�dPEPは

DNAに対し O2-Co�II�BLMと類似した配向性を示す

が� 糖鎖が無いと容易に Co�III�に酸化される� 以上の

ことから従来その機能があまり明らかでは無かった糖鎖

部位は� 酸素分子を活性化するために必要な配位構造を

DNA上で保持するとともに� DNA高次構造認識におい

ても重要な役割を果たしていることが明らかになった�

2 . 2 パイ共役系有機金属ポリマ�による分子素子材

料の創製�2�

分子内に 2個以上の遷移金属を含み� 金属間に結合を

持つ多核錯体 �クラスタ�� は単核錯体にはない新しい

触媒反応の場を提供し� また新しい物性材料としての応

用の可能性を持つために興味がもたれている� しかし�

金属	金属結合は本質的に弱いために� クラスタ�錯体

は反応系中で分解し易く� その特徴が生かされた例は少

ない� この問題点を克服し� クラスタ�錯体の新しい利

用法を開発するためにはクラスタ�を安定化する架橋配

位子の選択が重要である� 本研究では金属との結合が強

固なシクロペンタジエニル基を架橋配位子として用いる

二核錯体の合成を試みた�

エチニルシクロペンタジエニル金属錯体 �図 2� 1� を

ルテニウム触媒を用いて二量化することによりブタトリ

エン結合により共役した二核錯体 �図 2� 2�を得た� �図

2� 2� は相当するブタジイン型二核錯体よりも金属間の

相互作用が大きいことをサイクリックボルタンメトリ�

により明らかにした� また� エンジイン結合で共役した

二核錯体 �図 2� 3� を �図 2� 1� と 1,2-ジクロロエチ

レンの Pd/Cu系触媒によるカップリング反応を利用し

て合成し� X線結晶構造解析を行なった� これらの電気

化学的性質について測定を行なっている�

2 . 3 次元性を制御した反応場での錯形成を利用して

金属錯体を自己集積させ� 機能性物質を合成すること

を目的とした両親媒性ルテニウム錯体ユニットによる

分子構築�3-10�

表面での錯形成過程を層成長過程と結び付けて� 分子

エレクトロニクス創成の基盤技術として二次元表面での

新しい分子構築法を研究することを目的とした�

電極表面への表面錯体膜の基板への選択吸着性を調べ

るために� アンカ�部分としてジオクチルジスルフィド

基およびジオクチルジホスホン酸基をもつルテニウム /

オスミウム錯体を合成した� SAM膜固定のための基板

としては金あるいは ITO電極を用いたところ� 金表面

上にはジスルフィド基をもつ錯体が� ITO電極上にはホ

スホン酸基をもつ錯体が選択的に固定化されていること

が XPSならびにサイクリックボルタモグラム �CV� の

測定よりわかった� また� 今回合成した錯体 SAM電極

の特徴は� 溶液の pHにより電位が変化するプロトン共

役電子移動系を示すことで� プルベ�図から表面錯体系

の pKaを見積もると� pKa1
6.0� pKa2
7.8となり�

溶液中で得られた pKa値と大きな変化は見られない�

図 2
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さらに� 表面のミクロ環境に関する情報を得るために錯

体 SAM膜の還元脱離を行った� Ru錯体 SAM膜の還

元脱離では�0.72と�1.14Vに 2個のピ�クが観測さ

れる� オクタンチオ�ルでは�1.08Vに一個観測される

ことから配向制御されたドメインと無配向のドメインの

二つが形成されると考えられる� 時間変化からはじめは

配向したドメインが主に形成されることがわかった�

気水界面での単分子膜上での錯体の集合状態のコント

ロ�ルを行うために� ビス �N-オクタデシルベンズイミ

ダゾリル� ピリジンを配位子とする白金錯体を気水界面

に展開し� 発光挙動を溶液状態と比較検討した� 溶液か

らのキャスト膜では白金�白金相互作用をもつ二量体が

主に生成するのに対して� 気水界面では単量体が生成す

ることが発光スペクトルから明らかになった�

2 . 4 原子レベルの摩擦特性�11-14�

摩擦力顕微鏡 �FFM�を用いて S-O結合が一方向にそ

ろって傾斜した CaSO4�100�表面を掃引すると� 図 4

�a� のように摩擦力にコントラストのついた FFM像が

得られる� 明るい領域と暗い領域の間には原子層 1層の

段差があり� ここで S-Oの傾斜方向が図中に示したよう

に反転している� Hと Lはそれぞれ摩擦力の大きい領域

と小さい領域を示す� 明暗のコントラストは結合の傾斜

方向の違いを反映しているのである�

�a� で上下の掃引をやめ� 探針を左右にのみ掃引した

ときの測定探針の実際の傾斜を表す電気信号を �b� に

示す� �b� ではわずかに現われた摩擦の非対称成分が�

�a� でははっきりした明暗のコントラストになって検出

されているのである� 掃引方向を変えた二つの曲線の間

の開きを見れば� 表面の全摩擦力が分かる� 掃引の開始

部で波形が乱れるのは� 探針の急加速によるスティッ

ク�スリップ現象によるものである�

結合の傾斜方向が摩擦に現われる理由を直感的に説明

するには� 探針と表面原子の衝突を考えればよいが� 結

合の振動の周波数� 格子振動の周波数� 表面にかかる荷

重などを総合的に検討すると� 衝突モデルは不十分であ

る� そこで� 多点接触を考慮した力学モデルを考案し�

現実的な答えを得た� 分子の方向が容易に決められると

言うことは� 知的分子材料の集積化を研究する上で有効

な手段となる�

また� 全摩擦の測定は表面の摩擦の異方性の検討に用

いることが出来る�岩塩型結晶の �001�表面では �100�

方向と �110�方向の摩擦力の違いを測定し�電荷�双極

子相互作用により半定量的な説明を与えることができ

た� さらに� 原子レベルで畝構造を持った表面でも摩擦

の異方性を検出することができた�

2 . 5 リパ�ゼ�ス�パ�インデュ�サ�作用システ

ムの解明と応用への可能性�15-16�

主要生体物質のうち� 核酸� 蛋白質� 糖鎖については

図 3
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基礎的研究とその応用が急速に進展しつつあるが� 脂質

に関する基礎研究と応用はようやく�についたところで

ある� 最近� Pseudomonas sp.由来リパ�ゼの一連の

ス�パ�インデュ�サ�群を発見したが �Biotechnol.

Tech. 10�4�, 267-272, 1996�� その作用の分子機構解明

の過程で� リパ�ゼ�ス�パ�インデュ�サ�添加によ

るリパ�ゼの高発現に伴って� 機能未知の蛋白質の大量

発現現象を発見した� 新たに見い出された機能未知の菌

体外分泌蛋白質はリパ�ゼの分解断片ではなかった�

ス�パ�インデュ�サ�の作用システム解明の新たな手

掛りになる事が期待される� また� ス�パ�インデュ�

サ�添加効果のある三種のリパ�ゼ生産菌由来カルボン

酸エステル加水分解酵素 �高光学活性収率かつ熱安定な

リパ�ゼ及びエステラ�ゼ� 遺伝子のクロ�ニングと大

腸菌体中での発現に成功した� 反応溶媒系の工夫や組換

え DNA技術による反応特異性の改良については� 多く

の研究者によってされているが� 目的キラル物質を大量

かつ高効率で生産できる生体触媒の自在な設計が 21世

紀の重要課題となってきている� 上記の研究経緯から�

ス�パ�インデュ�サ�機能の分子機構解明� クロ�ン

体による大量発現とス�パ�インデュ�サ�添加との相

乗効果による超発現システム確立� 及び高�度の変異と

進化の圧力 �進化分子工学� による高立体選択性リパ�

ゼ創成のための基本的条件がほぼ整備された� この研究

に目処がつき次第� バイオリアクタ�生産システムと結

合させた実用化をめざす予定である�

2 . 6 キラルなアミノホルミルフェロセンへの有機金

属試薬の立体選択的な求核付加反応と生成するフェ

ロセンアミノアルコ�ルの触媒作用�変換反応の研

究�17�

キラルなアリ�ルセレノ基を不斉補助基として有する

一連の a-セレノケトンを合成し� これらの不斉還元反

応� アルキル化反応および酸化的不斉転位反応に関し立

体化学の研究を行った� キラルアリ�ル基としてはフェ

ロセンアミン� フェロセンオキサゾリンおよび比較検討

のためアルコキシベンゼンを用いた� キラルなフェロセ

ン系セレノメチルアルキルケトンの還元反応を種�の還

元剤を用いて検討したところ� ジイソブチルアルミニウ

ムヒドリド �DIBAH� を使用したときにほぼ単一の生成

物が得られたが� ベンゼン系の誘導体では選択性は非常

に低かった�27� de�� フェロセン系のセレノメチルケ

トンとグリニャ�ル試薬や有機スズなどの有機金属試薬

とある程度の選択性でアルキル化反応が進行したが

�36� de�� ベンゼン系の化合物ではほとんど選択性が

発現しなかった�5� de�� 生成した� a-ヒドロキシセレ

ン化合物は� スズヒドリドやオキサボレ�とで処理する

ことで� それぞれ対応するアルコ�ルやエポキシドへと

立体化学を保持したまま変換できた� セレノプロピオ

フェノンを対応する a-セレノアセタ�ルへと変換し�

メタクロロ過安息香酸 �m-CPBA� による酸化的フェニ

ル転位反応を試みた� いくつかの方法により鍵となる a-

セレノアセタ�ルの合成を試みたが� 成功に至らなかっ

た� a-アルコキシセレニドの酸化的転位反応の可能性に

関し検討を行った� メタノ�ル中でセレニド対し 5倍過

剰のm-CPBAを酸化剤として用いて反応を行ったとこ

ろ低収率ながらフェニル基の転位した生成物� すなわち

3-フェニルプロパナ�ルの生成が確認できた �7��� 本

来の酸化的フェニル転位は� a-セレノアセタ�ルにおい

て高収率で進行しているが� これはアセタ�ル基で安定

化されるカルボカチオン的中間体の安定性が反応の推進

力になっているからである� 一方� 本反応においてはメ

トキシ基が十分にカルボカチオンを安定化できず� 結果

として転位反応生成物の収率が低いと考えるのが妥当で

あろう�

2 . 7 Taylor法を用いた超臨界二酸化炭素中における

アセトンの分子拡散係数の測定と応答曲線のフィッ

ティング誤差解析による測定精度の厳密な評価�18-20�

超臨界流体中の有機化合物の相互拡散係数は� 各種反

応装置や分離装置の設計に不可欠な物性値であるが� そ

の報告は限られた物質や狭い温度�圧力範囲で測定され

ているにすぎない� また� その値の推算方法についても

十分に確立されていない� Taylor法は測定精度が高く�

比較的測定時間が短く� 高圧中の無極性あるいは微極性

溶質の相互拡散係数測定に優れている� しかし� 極性物

質については� 拡散管壁への吸着のため測定精度が著し

く低下する� 本研究はこの欠点を補うために� 内側を高

分子 �ポリエチレングリコ�ル� 薄膜でコ�ティングし

たキャピラリ�カラムを用いた非定常応答法を用いて�

極性物質のフェ�ノ�ルについて�高精度 �3�以内� の

拡散係数測定が可能であることを示した� そして� Tay-

図 5 従来法と我�の方法の比較
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lor法は何もコ�テイングしていないステンレスカラム

を用いるが� Taylor法でも測定可能なアセトンについ

て� ポリエチレングリコ�ルをコ�ティングした非定常

応答法と Taylor法とによる値とを比較し� 35-55�� 8-

30MPaの範囲で両者が実験誤差範囲内の精度で一致す

ることを示した� また� 超臨界二酸化炭素中の a-トコ

フェロ�ルの相互拡散係数を測定した�
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