
東邦大学・理学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

がん細胞膜の破壊を目指した分子マシンの開発

Development of new molecular machines for disruption of lipid bilayers in tumor 
cells

４０３５９５５０研究者番号：

桑原　俊介（KUWAHARA, Shunsuke）

研究期間：

１７Ｋ０５８４５

年 月 日現在  ２   ６ １２

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：　がん細胞の選択的破壊を目指し，可視光で回転する分子モーター(1)を設計した．
Ru(bpy)3発色団が可視光照射により励起され，分子モーター部分へのエネルギー移動により回転が起こると予想
した．
　1の合成の過程において，分子モーターの新規E-Z熱異性化を発見した．分子モーター(E)-9から(Z)-9へのE-Z
熱異性化の動力学を明らかにし，3ステップで回転する機構を提唱することができた．(E)-1aに452 nmの光を照
射した結果，80%程度の割合で(Z)-1cに異性化した．同様に(Z)-1cから(E)-1aへの異性化も確認することがで
き，可視光で回転する分子モーターを開発することに成功した．

研究成果の概要（英文）：  Recently several physical techniques are reported to open lipid bilayers 
of cellular membranes for biomedical applications. We designed a new molecular motor (1) with Ru
(bpy)3 chromophore which rotates by visible light irradiation. We expected that the rotation would 
be occurred by intramolecular energy transfer from the triplet excited state of Ru(bpy)3 to the 
motor part. 
  In the process of the synthesis of 1, we revealed a new pathway for thermal E-Z isomerization in 
the molecular motors. Stable (E)-9a directly converts to stable (Z)-9c without photoisomerization. 
The three-step rotation mechanism has the advantage that rotation can be controlled by UV 
irradiation with a single fixed wavelength.
  When (E)-1a was irradiated with 452 nm light, photoisomerization to (Z)-1c was occurred at about 
80%. While photoisomerization of (Z)-1c at same conditions was occurred at about 50%. Further 
studies about the application to open lipid bilayers of cellular membranes is now in progress.

研究分野：構造有機化学

キーワード： 分子モーター　分子マシン　E-Z熱異性化　光異性化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在のがん治療は放射線療法，化学療法が主流であるが，副作用を伴う．副作用を最小限にするためにがん細
胞だけを殺すための分子標的薬が開発されているが，その数は少ない．近年，フタロシアニンを連結した抗体を
がん細胞に導入し，近赤外光の照射で発生させた熱の圧力波でがん細胞を死滅させる方法が報告された．本研究
では分子マシンの回転運動でがん細胞だけを破壊することで，より副作用がないがん治療が行えるのではないか
と考えた．開発した分子モーターは，細胞に有害な紫外線ではなく，可視光の照射で機能させることができた．
分子モーターのさらなる改良によって，新しいがん疾患の治療手段の開発につながると考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
生体内において，ATP合成酵素はタンパク質複合体を一方向に回転させることにより ATPを
合成している．このように機械的な動作によって生理機能を発現する酵素やタンパク質は生体
分子マシンと呼ばれ，その特異な構造と機能に興味が持たれてきた．一方，1980 年代頃より生
体分子マシンを模倣して人工の分子マシンを作成する試みが行われてきた．現在までに分子モ
ーターなど機械的な動作を示す人工分子マシンが報告されているが，生体分子マシンの機能を
超えるような分子マシンの開発には至っていない． 
近年，米国ライス大学の James Tour らは，分子マシンのプロペラ部分の機械的動作を利用し
て，細胞膜の脂質二重層に物理的に穴を開け，細胞膜の破裂，すなわち細胞死を制御できる可能
性があることを報告した 1．しかし，上記の分子マシンでは紫外線照射そのものが細胞に損傷を
与えてしまう可能性があるため，照射波長をよりエネルギーの低い可視光領域にシフトさせる
ことが求められている．一方，米国国立がん研究所の小林らは，がん細胞の細胞膜をターゲット
とした新しいタイプの新しいがん治療法を報告した 2．彼らは，がん細胞の細胞膜に存在する上
皮成長因子受容体と結合するモノクローナル抗体にフタロシアニン誘導体を連結し，その抗体
をがん細胞に導入後近赤外の光を照射した．その結果，光照射によって発生した熱の圧力波で細
胞膜に障害を与え，がん細胞を死滅させたと報告した． 
本研究ではこれらの結果に注目し，研究代表者がこれまで研究してきた分子モーター3,4 を利
用することを計画した．その機械的動作でがん細胞膜の破壊を制御することができれば，熱で細
胞膜を破壊する小林らの方法よりも副作用なくがん治療が行えるのではないかと考えた． 
 
２．研究の目的 
本研究ではがん細胞膜の破壊の制御を目指した新規分子モーターの開発を目的とした．分子
モーターは，分子のプロペラ部位を単一方向に回転させる動作に特徴がある．アゾベンゼン系の
光異性化分子などよりも分子の動きの可動域が大きいため，その動きを他の構造体に伝える能
力が優れているといえる．その回転の速度は非常に速く，室温で 3 × 106回転/秒程度である．ま
た，光照射という外部刺激により回転運動を制御できる点も優れている．しかし細胞膜の破裂を
制御する分子モーターを開発するには，1) 可視光~近赤外光による分子モーターの回転制御，2) 
細胞膜と強く相互作用させるための置換基の導入，3) 水溶性の向上，の 3 点の改良が必要であ
る． 
本研究では，以上の点を考慮し
た新規分子モーター1 を設計し
た．分子モーターの側鎖に細胞膜
との結合に用いられるエチレン
オキシド側鎖を導入する．一方，
可視光による回転制御を行うた
め，Tris(2,2'-Bipyridine) Ruthenium 
(Ru(bpy)3) 発色団を導入する．可
視 光 (500 nm) で 励 起 さ れ た
Ru(bpy)3 からのエネルギー移動で
分子モーターの中心二重結合が
励起され，回転運動を起こすと予
想した (図 1)． 

 
３．研究の方法 
 
(1) 分子モーターの合成 
 はじめに分子モーターの前駆体である環状ケトンを合成する．環状ケトンの McMurryカップ
リングを行い，分子モーター骨格を合成する．その後側鎖にビピリジン部位を導入する．最後に
Ru(bpy)3部位を構築し分子モーター1を合成する． 
 
(2) 光照射条件の検討と回転挙動の追跡 
合成した分子モーター1に光照射を行い，一方向の回転が起こることを NMR，UVスペクトル
などにより調べる．光照射にはモノクロメーターを用い，最適な照射波長の検討を行う．特に可
視光領域の光を照射した場合，Ru(bpy)発色団が励起され，分子モーター部分への三重項エネル
ギー移動により回転が起こるかどうかを詳細に検討する．可視光照射により分子モーターの回
転が可能であれば，さらに光物性，光安定性，水溶性などを調べ，細胞膜への導入が可能な分子
モーターの改良を行う． 
 
(3) 分子モーターの細胞膜への導入 
合成した分子モーターを細胞膜へ導入し，がん細胞膜の破裂の制御の検討を行う．がん細胞は，
細胞膜の裏側を支える裏打ちタンパク質の形成が不十分である．そのためがん細胞は，正常細胞
に比べて細胞膜が有意に柔軟であることが知られている．本研究では，はじめに通常細胞に合成

 

図 1 新規分子モーター1の分子設計. 



した分子モーターを導入する．光照射を行いながら細胞を観察し，細胞の挙動を調べる． 
 
４．研究成果 
 
(1) 分子モーターの新規 E-Z熱異性化反応の解明 

1-メトキシナフタレン 2を出発物質とし，4 段階の反応で環状ケトン 6を得た (スキーム 1)．
環状ケトンの McMurry反応を検討した結果，保護基としてアセチル基を用いた 6の場合のみ反
応が容易に進行し，分子モーターの中心骨格である二量体 7が得られた．7の構造は，X線結晶
構造解析により立体障害の少ない(E)-体ではなく，(Z)-体であることがわかった． 
 
スキーム 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(S*,S*)-(M*,M*)-(±)-(Z)-7の結晶構造 
 
 
この原因として高温でのMcMurry反応中にE-Z熱異性化が起こっているのではないかと考え，
種々の分子モーターの熱異性化反応を各種スペクトルで追跡した．(S*,S*)-(M*,M*)-(±)-(E)-8aお
よび(S,S)-(M,M)-(–)-(E)-9a の DMSO-d6溶液を 130-150℃に加熱し 1H NMRで追跡した結果，(E)-
体から(Z)-体へ一方的に異性化していることがわかった (図 2)．さらに(S,S)-(M,M)-(–)-(E)-9a を
用いて熱異性化反応を CDスペクトルで追跡した結果，ラセミ化を伴うことなく(Z)-体へ異性化
することを明らかにした (図 3)． 
 

スキーム 2 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. (S*,S*)-(M*,M*)-(±)-(E)-8aを 150 oC に加熱した
後の 1H NMR スペクトル変化(400 MHz, DMSO-d6, 1.5 
× 10–3 M, 23 oC). (a) 加熱前, (b) 1 h加熱後, (b) 2 h加熱
後, (c) 3 h加熱後. 

図 3. (S,S)-(M,M)-(−)-(E)-9a を 146.8 °C に
加熱した後の CD スペクトル変化 (2.66 × 
10−4 M, nonane, 23 °C). 

 



各温度において，反応時間に対し不安定シス体 (S,S)-(M,M)-(E)-2 の濃度の自然対数をプロッ
トすると，直線関係が得られ，その傾きから各温度での反応速度定数 (k) と半減期 (t1/2) を求め
た．さらに温度変化の Arrheniusと Eyringプロットから，活性化エネルギーEa = 113 kJmol–1，活
性化エンタルピーΔH‡ = 110 kJmol–1，活性化エントロピーΔS‡ = –42.3 JK–1mol–1，活性化自由エネ
ルギーΔG‡

293 = 123 kJmol–1を得た．また，DFT計算を行った結果，(E)-体よりも(Z)-体 11.4 kJ/mol
程度安定であることがわかった．これまで報告されてきた分子モーターは，光による E-Z光異性
化と熱によるヘリックス反転を繰り返した 4つのステップ（9a→9b→9c→9d）で回転するメカニ
ズムであった．本研究では，(E)-体から(Z)-体への E-Z 熱異性化が存在することを明らかにし，
分子モーターが 3 つのステップ（9a→9c→9d）で回転するメカニズムを提唱することができた 
(スキーム 3)． 

 
スキーム 3 
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(2) 分子モーター(E)-1a，(Z)-1cの合成と構造決定 
 本研究によって，McMurry反応中に E-Z熱異性化が起こる可能性があることを明らかにした．
この知見をもとに反応条件を制御することで(E)-7，(Z)-7 を作り分けることに成功した．(E)-7，
(Z)-7 を加水分解しそれぞれジオール(E)-8，(Z)-8 を得た．(E)-8，(Z)-8 にビピリジル部位を導入
した後，ルテニウム錯体と反応させて Ru(bpy)3部位を合成し目的の分子モーター(E)-1a，(Z)-1c
をそれぞれ得ることができた (スキーム 4)． 

 

スキーム 4 
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(E)-1a，(Z)-1cの構造は，1H NMRスペクトルおよび CSI-MS により決定した．(Z)-1cでは 1H 
NMRスペクトルにおいてナフタレン環の 8, 9位のプロトンが 6.38–6.72 ppmと高磁場に観測さ
れた．これはナフタレン環が近接することにより生じる磁気異方性効果のためであり，Z体の構
造であることを確認した．一方，(E)-1aでは，ナフタレン環の近接によりメチル基の付け根の 2
位のプロトンの高磁場シフトが観測され，E体の構造と決定した． また，(E)-1a，(Z)-1cのメチ
ル基はそれぞれ 2種類観測された．これは 2つの Ru(bpy)3部位に体と体の鏡像異性体が存在
するため，体あるいは体の 2種類のジアステレオマーが生成していると考えられる． 

(E)-1a， (Z)-1c の CSI-MS では，それぞれ [M+Ru2]4+， [M+Ru2+PF6]3+， [M+Ru2+2PF6]2+，
[M+Ru2+3PF6]+に由来するピークがそれぞれ，m/z = 411.11，596.47，967.19，2078.91にフラグメ
ントイオンピークとして確認された．以上のことから，分子モーター(E)-1a，(Z)-1c の構造を決
定した． 

 

(3) 可視光照射による分子モーター(E)-1a，(Z)-1cの回転挙動 
分子モーター(E)-1a，(Z)-1cの UV-Visスペクトルでは 452 nmに Ru(bpy)3発色団由来の極大吸
収が観測されたことから，光照射には 452 nmの可視光を用いることにした．(E)-1aの重アセト
ニトリル溶液を50 oCに冷却し，モノクロメーターを用いて 452 nmの光を 30分間照射した．
20 oCに昇温し生成した(Z)-1bから(Z)-1cへ熱異性化させた結果，80%程度の割合で(E)-1aから
(Z)-1cに異性化することが 1H NMR測定の追跡により明らかになった．一方，(Z)-1cと(E)-1aの
混合物((Z)-1c :(E)-1a = 4:1）に同様の条件で可視光を照射し 20 oCに昇温した結果，50%程度の
割合で(Z)-1cから(E)-1aに異性化することがわかった． 

 
スキーム 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
同様の可視光照射を Ru(bpy)3発色団が連結されていない分子モーター(E)-8，(Z)-8を用いて行
った場合，異性化反応は全く起こらないことを確認した．以上の結果から，可視光照射により
Ru(bpy)3発色団が励起され，続いて三重項エネルギー移動により分子モーターが励起されて光
異性化が起こることがわかった． 
以上，本研究により可視光照射で回転可能な分子モーターを開発することに成功した．今後，
片方の側鎖へのエチレンオキシド鎖を連結した後，細胞膜へ導入し，その開裂制御を検討する予
定である． 
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