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研究成果の概要：本研究、自然共生型プロセスである光による不斉合成に、血清アルブミンを 
不斉反応場として活用する生体系高分子を用いる超分子不斉光反応という新たな方法論を提案
し、この方法論の有用性を実証した。本研究で構築した生体高分子を反応場とする基底状態相
互作用解析法、そして基底状態ならびに励起状態双方における相互作用制御に基づく高効率超
分子不斉光化学反応の実現は、一般性を有し、今後適用反応例の拡大、基質特異性の向上によ
り不斉光化学反応の有効な方法論としての展開が期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
医学や薬学だけでなく化学・生化学・農学な
ど多くの分野で光学活性物質の必要性が高
まっており、今後さらにその需要が増大する
と予想され、不斉合成は現在最も注目されて
いる分野の一つである。申請者らは、キラル
な増感剤を用いる新規不斉光増感反応の端
緒を、世界にさきがけて切り拓いた。すなわ
ち触媒量の光学活性増感剤の存在下で、光異
性化・光脱ラセミ化・光環化付加・光極性付
加などのエナンチオ区別反応を行うことに
より飛躍的な光学収率の向上が可能になる
ことを見出した。 
 現在不斉光化学の中で、シクロデキストリ
ン(CDx)や修飾ゼオライトなどを用いた超分
子不斉光化学反応が新しい方法論として特
に注目されている。キラルなホストを用いる

超分子不斉光化学反応は、反応が空間的に規
制された“反応場”で進行し、均一溶液中と
は異なり、水素結合や疎水性相互作用などの
弱い相互作用が協同的かつ効果的に作用す
ることが期待される。我々はアメリカ・コロ
ンビア大学の N.J.Turro教授との協同研究に
より空間的に規制された超分子錯体では、こ
れらの弱い相互作用が有効に機能するのみ
ならず、エントロピー的に低温環境が実現さ
れていることを世界に先駆けてキラル増感
剤を固定化したゼオライトを用いた超分子
不斉光増感反応系を用いて証明した。さらに
光増感剤で修飾したCDx誘導体を合成し、CDx
空間内での増感反応では光学収率は包接率
にのみ依存し、温度依存性が全く観測されず
反応過程にエントロピー項はほとんど寄与
しない特異を系を構築できる事も報告した。 



 すなわち超分子不斉光化学反応は、不斉反
応場において生体系と同様に、弱い相互作用
を協同的かつ有効に作用させ、さらにエント
ロピ−ファクターを効果的に利用した有効な
不斉反応システムとなりうることが期待さ
れる。しかし超分子不斉光化学反応を、核
酸・タンパク・ペプチド・多糖などの生体系
超分子に適用した例は全く報告されていな
い。タンパクが不斉反応場を有することは広
く知られているが、不斉光反応に適用された
例は極めて少なく、二重らせん核酸もキラル
なグルーブ（溝）を有しており不斉反応場と
して機能することが予想されるが、この点に
注目した報告は皆無である。 
 本研究は、上記の超分子化学に関する研究、
そして不斉光化学研究で得た知識と経験を
基に、機能性生体高分子の有する不斉場を単
なる「分子認識」から一歩進んで「反応制御
（励起状態における）」に利用する。 
２．研究の目的 

光反応によるキラル化合物の創出は、従来
精力的に研究されてきた不斉修飾触媒等を
用いる熱的な不斉反応と相補的な関係にあ
り、新しい不斉合成法として注目されている。
特にキラルな超分子の有する不斉環境場を
利用し、励起状態のみならず基底状態におけ
るホスト-ゲスト間に働く種々の弱い相互作
用を協同的に活用し、ホストキラリティーを
励起状態相互作用を通じ生成物キラリティ
ーへと伝播する超分子不斉光化学反応が、新
しい方法論として注目されている。 
一方、タンパク質や酵素が有するキラルな

結合サイト、反応場に着目し、これらを不斉
反応場として利用する熱的不斉合成が多数
検討され、良好なエナンチオマー過剰率が得
られる系も報告されている。しかし、熱反応
においては、反応場として用いるタンパク質
や酵素構造の熱変性が避けられないといっ
た、本質的な限界も報告されている。一方、
反応温度の制約が殆どない光反応は、熱耐性
の低いタンパク質、酵素を不斉反応場とする
不斉反応として最適の系であると考えられ
る。 
３．研究の方法 
本研究では、入手が容易な単純ペプチドであ
り疎水的な基質を取り込むことが知られて
いるウシならびにヒト血清アルブミンを不
斉反応場とする、2-アントラセンカルボン酸
のエナンチオ区別環化二量化反応(下図)につ
いて詳細に検討した。 

 
 
 
 
 
図 2-アントラセンカルボン酸のエナンチオ区別

環化二量化反応 

 
４．研究成果 
（１）ウシ血清アルブミン（BSA）を不斉反
応場とする超分子不斉光反応 
 ウシ血清アルブミン(BSA)は、583 残基のア
ミノ酸からなる分子量約 66,000 の水溶性輸
送タンパクであり、血液中で脂肪酸や芳香族
カルボン酸類などの難水溶性成分を包接す
ることが知られている。この結合部位はキラ
ルな環境にあるため不斉反応場としての利
用が可能であると考えられるが、光反応に応
用した例はほとんど報告されていない。 
 一方、均一溶媒中のアントラセン誘導体の
[4+4]光環化二量化反応はよく研究されてお
り、1 位または 2 位に置換基を有する誘導体
には 4 種類の位置異性体が生成し、そのうち
2、3 はキラル化合物となる (上式)。このよ
うな二分子系の光反応において超分子不斉
光反応を行った例は少なく、非常に興味がも
たれる。第１章では、BSA を不斉反応場とす
る 2-アントラセンカルボン酸 (AC) のエナ
ンチオ区別[4+4]光環化二量化反応について
検討した。 
 BSAとACの基底状態錯形成挙動を確認す
るために、紫外可視吸収スペクトル、円二色
スペクトル、蛍光スペクトル、蛍光寿命測定
など各種分光法により詳細に検討した結果、
BSAにはACに対する独立した結合サイトが
4 つ存在し、第１サイトには 1 分子の、第２
サイトには 3 分子のそして第 3、4 サイトに
は各々2、3 分子 AC が結合すること、ならび
に各サイトの錯形成定数を明らかとした。さ
らにニトロメタンを消光剤として用いた蛍
光寿命測定結果を解析した結果、第１ならび
に第２サイトはタンパク質内部の比較的疎
水的環境に存在するのに対し、第 3、第 4 サ
イトは水溶液からの接近が容易で比較的親
水性の高い領域に存在することが明らかと
なった。 
 このような基底状態相互作用に対する知
見を基に、BSA を不斉反応場とする AC のエ
ナンチオ区別光環化二量化反応について
種々の AC/BSA 比の水溶液中での光照射に
より、詳細に検討した。BSA 存在下での光照
射 実 験 で は 、 BSA 濃 度 の 増 加 に 伴 い
head-to-head 生成物(3+4)がより優先的に生
成し、AC 分子同士が互いに双極子モーメント
を打ち消す head-to-tail生成物(1+2)が優先
生成物である BSA非存在下とは大きく生成物
分布が異なり、生成物比([H-H]/[H-T])は水
中と比べて逆転したことから、BSA が有効な
光反応場として機能することが明らかとな
った。また、第 1 サイトは反応に関与しない
こと、第 2〜4 サイトは各々異なる位置異性
体比、エナンチオ区別性を示すことを明らか
とし、最高 58％のエナンチオマー過剰率（ee）
が得られることを見出した。さらにニトロメ
タン添加系での光照射実験も検討し、第 3，
第 4 サイトに存在する AC を消光することに
より、ee の向上が観測され、第 2 ならびに第
3 サイトが高いエナンチオ区別性を発現する



サイトであることが明らかとし、BSA が超分
子不斉光化学反応における有効な不斉光反
応場として機能することを初めて明らかと
した。 
 また、求めた錯形成定数から、各光照射条
件下における結合 AC のサイト分布と、光消
光剤存在下での光反応によるサイト選択的
な反応結果を検討することで、複数の結合サ
イトが反応に関与する BSA 存在下での詳細
な反応機構を解明することに成功した。また
エタノールやクラウンエーテル存在下での
光反応ならびに分光学的検討結果より、AC
は BSA と疎水ならびに静電相互作用を駆動
力として結合し、第 2サイトは疎水性が高く、
強く空間規制されており、高いエナンチオ選
択性を示すこと、第 3 サイト以降ではエナン
チオ選択性は高くないものの、第 2 サイトと
同じエナンチオマーを与えるサイトである
ことを明らかとした。 
（２）ヒト血清アルブミン（HSA）を不斉反
応場とする超分子不斉光反応 

第２章ではヒト血清アルブミン（HSA）を
キラル反応場とする、AC のエナンチオ区別
環化二量化反応について検討した。HSA はア
ミノ酸配列のみならず、X 線構造によりその
構造が明らかとされており、また薬物を中心
に多くの基質の結合部位、錯形成挙動につい
ても報告されており、これらの情報に基づき
AC の結合部位や光反応機構の詳細な解明が
期待できる。 

HSA と AC の基底状態錯形成挙動につい
て、BSA 同様に各種分光学的手法を駆使する
ことにより詳細に検討した結果、5 つの独立
したサイトが存在し、AC は第 1 から第 4 サ
イトには各々1、1，3、5 分子結合し、第 5
サイトには多数の AC 分子が弱く結合してい
ることが明らかとなった。また、第 1〜3 サ
イトにはカルボン酸としておもに疎水相互
作用ならびに水素結合により結合するのに
対し、第 4，第 5 サイトではカルボキシレー
トとして静電相互作用により結合すること
が示唆された。さらに HAS に対する結合サ
イト、結合定数が報告されている p-ヨード素
安息香酸ならびにワルファリンを拮抗阻害
剤する AC の結合挙動解析から、AC の結合
する第 1 ならびに第 2 サイトを特定すること
に成功し、第 2 サイトに結合した AC 分子の
励起状態は、近傍に存在するトリプトファン
により、ほぼ静的に消光されることが明らか
となった。 

これらの基底状態における結合挙動結果
に基づき、HAS を不斉反応場とする超分子不
斉反応を検討した。その結果、第１ならびに
第２は二量化反応には関与せず、環化二量化
反応は第 3サイト以降で進行することが明ら
かとなった。室温における反応だけでなく、
いくつかの温度における光反応を詳細に検
討した結果、これまで報告されている 2 分子
系不斉光反応の最高値である 90 ％eeが得ら
れ、HSA が極めて有効な不斉光反応場として
機能することを明らかとした。 

HSA 存在下でのエナンチオ区別光環化二
量化反応機構について、拮抗阻害剤存在下で

の反応、消光剤存在下での光反応ならびに
種々の AC/HSA 条件下いくつかの温度にお
ける光反応について詳細に検討した結果、第
3 サイトが最も高い高いエナンチオ選択性を
示すことが明らかとなった。また、二量体 3
のエナンチオ選択性は各サイトで大きく異
なっており、第 4 サイトでは第 3、第 5 サイ
トで生成する 3 の対掌体が生成することも明
らかとした。 
以上、本研究では、初めて血清アルブミン

を不斉反応場とする、超分子不斉光合成反応
について詳細に検討し、最高 90％と二分子系
光不斉反応としては最高のエナンチオ選択
性を実現すると共に、タンパク質など生体高
分子が極めて有効な不斉光反応場として機
能することを明らかにした。また、温度や溶
媒、阻害剤などの外部因子により、光生成物
比ならびに光学収率の制御が可能であるこ
とを明らかとすると共に、分光学的手法を駆
使することにより複数の結合サイトを有す
るタンパク質中における複雑な光反応の反
応機構を、ある程度解明することに成功した。 
.本研究により構築した手法は一般性を有し、
今後生体高分子を不斉反応場とする高効率
な超分子不斉光化学反応系構築に展開でき
ると期待する。 
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