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研究成果の概要（和文）：　独自開発した装置の実用化を目指し、蛍光検出円二色性（FDCD）理論の再定義と観
測メカニズムの解明を追求した。いくつかの有機小分子のFDCDが、透過光CDとは異なる曲線を示した。FDCDでは
蛍光検出の際に複数の消光経路がそれぞれCDを与えて混成すると仮定し、理論計算による模索を続けている。タ
ンパク質の蛍光検出CDでは、蛍光無輻射エネルギー伝播を経由する検出経路を仮定し、キラル蛍光ドナーとアキ
ラルアクセプターを合成したが、低収率のためモデルの見直しを迫られている。これらの過程で、いくつかの新
規天然有機化合物についてCDスペクトルの理論計算および全合成により絶対配置を決定した。

研究成果の概要（英文）：Aiming at a practical stereo-structure analysis with fluorescence-detected 
circular dichroism (FDCD) using our original artifact-free device, revision of FDCD theory and 
observation mechanism was pursued. It was experimentally found that the FDCD spectra of some organic
 small molecules were altered from the traditional CD spectra. Supposing that this alternation may 
be caused from multiple fluorescence paths, theoretical calculations were attempted. For protein 
FDCD, supposing that an achiral acceptor can report the chirality from donors through fluorescence 
resonance energy transfer, a naphthalene-based chiral donor and an anthracene-based achiral acceptor
 were synthesized. Although the absorption and emission properties were good enough, the yield of 
synthesis was not good. A new model design is required. Through the research, the absolute 
configurations of some natural organic compounds were determined as collaboration with other 
research groups.

研究分野： 構造有機化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　分子の立体構造の決定は一般に高コストかつ長時間を要する場合もある。本研究は、分子の立体構造決定の迅
速かつ高感度な新しい選択肢を提供しようとするものである。独自開発した装置を手に、研究開始時の目標は測
定理論の再構築であったが、研究期間内には実験と理論計算による理論の再構築には至らず、観測メカニズムの
解明を狙ったモデル合成は低収率のため再検討を余儀なくされた。なお、研究の過程で培った手技と経験を応用
して、他の研究グループとの共同研究としていくつかの新規天然有機化合物の構造決定に貢献した。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 本研究で注目する蛍光検出円二色性（FDCD）は、1974 年に最初の論文が発表されて以降、
80 年代に応用研究が模索された。しかし分子構造とは無関係の信号（FDCD アーティファク
ト）が混入する問題が明らかになり、これを解決することができない状況が続いた。研究代表
者らは 2005 年にこの FDCD アーティファクトを生じることのない新しい測定装置を提案し、
この装置を用いて小分子での測定感度を向上させることを明らかにした。続いて 2012 年には
この装置をタンパク質に適用し、局所的な立体構造の変化を感度良く測定できることを示唆す
る結果を得ていた。ただし FDCDは、ここまで分子の立体構造を解析する手段として、一般的
な方法になるには至っていない。 
 
２．研究の目的 
	 この研究で大目標としたのは、FDCDを実用に耐える構造解析法として確立することであり、
FDCD の特長を活かして既知の方法では困難であった構造解析の可能性を見出し報告するこ
とであった。FDCDをどのように有機分子の構造解析で従来からある透過光の円二色性（CD）
と使い分けて活用するか、FDCDをタンパク質に適用した場合に「立体皇后解析のピンポイン
ト解析法」としてどう確立するかという課題を出発点にして、(1)有機分子の FDCD と CD と
の違いは何か、(2)FDCD によるピンポイント解析で観測できる局所構造とは何か、(3)局所構
造間の相互作用はFDCDにどのように影響するか、という3つの命題に答えを用意することで、
新しい立体構造解析法の開発になると考えて研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
	 目的の(1)に関連した有機小分子を使った実験で、励起子キラリティー系の単純な分子ですら
FDCD が透過光 CD と異なる曲線を与える例があった。さらに、タンパク質の部分構造でもあり
蛍光基でもあるトリプトファン（Trp）の FDCD スペクトルも、透過光 CD とは異なる曲線を与え
た。すなわち、既知の FDCD 理論（有機小分子では FDCD は CD と同じ曲線を与えるというもの）
には修正が必要であり、この修正点を明確に定義するためには吸収された光エネルギーが分子
内でどういう経路をたどって蛍光に至るのかを、それぞれの分子軌道が示す旋光強度と関連づ
けながら解析する必要がある。このため本研究では量子化学計算により関連分子の系統的な電
子遷移モーメントの解析を進めた。	
	 目的の(2)と(3)についてはこれまで、タンパク質の局所構造を FDCD によりピンポイントで観
測できることを示唆する実験結果は得られていたたが、局所構造を定義することはできていな
い。FDCD では蛍光を検出していることから蛍光基の発する蛍光を観測していることは間違いな
い。そこで FDCD では観測機構にキラルドナーからアキラルアクセプターへのエネルギー移動
（FRET）が関与すると予測し、適当なスペーサー分子にワンポット導入可能なキラルドナーを
合成した。また、FDCD の応用研究として、チューブリンの重合化反応の追跡を試みた。	
	 その他、キラル分子の構造決定法の研究を広く捉え、他の研究グループとの共同研究として
いくつかの新規天然有機化合物の絶対配置を決定した。基本的なアプローチは、量子化学計算
により CD スペクトルを予測し、これを実験より得られる CD スペクトルと比較することにより
絶対配置を決定した。海洋天然物である Dolapyrrolidone についてはこの方法で絶対配置決定
に至らず、アミノ酸誘導体を出発原料として全合成した。	
	
４．研究成果	
	 有機小分子の FDCD が透過光 CD と一致しないという結果は、ほとんど唯一の蛍光アミノ酸で
ある Trp にも見られる。よってまず Trp の CD スペクトルを量子化学計算によって再現しようと
試みた。Trp の場合には、吸収スペクトルでは非常に弱く見える波長領域に FDCD の目立ったバ
ンドが観測された。この結果を受け、吸収バンドから蛍光発光までの分子内エネルギー経路は
それぞれ効率が異なり、このため弱い吸収のバンドが強い蛍光につながる場合があり、Trp も
その一例に過ぎない、との仮説を立てている。しかし現在までのところ、Trp の透過光 CD です
ら精度良く予測できる条件を見いだせておらず、残念ながら定性的な議論にとどまっている。
量子化学計算による透過光 CD の計算は、化合物系によって再現性の良さに差があり、どのよう
な化合物にどのような計算条件が良いのかは体系化されていない。下にも示すように、量子化
学計算の化合物系に対する適切な計算条件を見出すには、現段階では可能な限り経験値を上げ
るのが最良の策と考えている。	
	 タンパク質の局所構造には FRET が密接に関わると仮定して、キラルドナーの CD がエネルギ
ー移動によってアキラルアクセプターに伝播し、FDCD はそれを観測すると考えた。これを直接
証明する実験系として、FRET を示すドナーとアクセプターの組合せに基づき、キラルドナーと
アキラルアクセプターを、長さを自由に選べるスペーサーでつなぐ分子デザインを考えた。ス
ペーサーにはプロリンが連続した分子は剛直な構造をとることを利用してオリゴプロリンとし、
ペプチド固相合成により 12 個まで長さを自由に選んで連結できることを確認した。ドナーとア
クセプターの組合せとしては、明瞭な CD 励起子カップリングを示すナフトエートをドナーとし、
アクセプターに置換アントラセンを選び、簡単なモデルを合成してこれらの組合せが蛍光波長
の点では非常に良いことを確認した。キラルドナーとしては、明瞭な励起子キラリティーのパ
ターンを示し、かつスペーサーに簡単な反応で連結できる官能基を備えた構造を考え、グルコ



ース骨格をもつキラルドナーを合成した。合成したキラルドナーは確かに明瞭な励起子カップ
リングを示したが、非常に残念なことに全行程を通した収率があまりに低く、キラルドナーを
再設計することにした。現在はビスナフトールをキラルドナーの基本骨格として、効率の良い
連結基の導入法を誠意検討している。	
	 チューブリンの重合化反応を追跡するため、蛍光タグとして IAEDANS を導入した状態で FDCD
を測定した。結果、FDCD 信号の若干の変化は見られるものの、偏光の状態が大きく変化するた
め帰属不明の FDCD ピークが変化する、というものであった。蛍光タグの導入をせず内在性の
Trp に由来する蛍光信号を検出して FDCD を測定しようと試みたが、感度不足により非常にノイ
ズの多いスペクトルが得られるのみであった。	
	 本研究にも密接に関連するキラル分子の構造決定法の研究の一環として、いくつかの新規天
然有機化合物の絶対配置を決定した。中でも、構造研究の東京海洋大学の永井らが単離・構造
決定した Dolapyrrolidone は、以前から海洋天然物の部分構造としては知られていたが、最近
初めて独立した化合物として単離された。まず定法に従って CD スペクトルを理論計算により予
測したが、明瞭な結論を得ることができなかった。そこでフェニルアラニンを原料として両鏡
像体を全合成し、それらの CD スペクトルの比較、Pt 錯体を利用した X 線結晶解析、キラルカ
ラムを利用した光学的解析をおこない、この天然有機化合物の絶対配置が非天然型アミノ酸の
絶対配置と同じ D-フェニルアラニンに由来するものであることを明らかにした。	
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