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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体内のタンパク質ナノポケットが持つ空間機能に発想を得て、フラス
コ内で特異な空間機能を創出するため、芳香環ナノポケットを活用した生体分子の選択的なセンシングに挑戦し
た。その結果、水溶性の芳香環ナノポケットを利用することで、水中、男性および女性ホルモンの混合物から、
男性ホルモン（テストステロンなど）を選択的に捕捉できることを見出した。また、不飽和数の異なる脂肪酸の
混合物から、特定の脂肪酸を選択的に識別することに成功した。

研究成果の概要（英文）：For the development of selective sensing systems for various biomolecules in
 water, we designed and prepared polyaromatic nanopockets inspired by biological protein 
nanopockets. Using the synthetic nanopocket, we succeeded in the selective binding of male hormones 
such as testosterone from a mixture of male and female hormones in water. In addition, selective 
recognition of fatty acids with multiple unsaturated units was also achieved by the nanopocket. 

研究分野： 超分子化学

キーワード： 生体分子　センシング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ナノ空間の化学は、新規な分析・分離材料や高性能な反応・触媒の開発の観点から、国内外で勢力的に研究され
ている。しかしながら、その大部分は有機溶媒中での研究で、また、その対象は金属イオン・ガス分子・合成化
合物などに限定されていた。本研究では、生体と同じ水を溶媒として、重要な生体分子を対象とし、独自の芳香
環ナノポケットを活用することで、簡便で高選択的なセンシングシステムを開発した。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
タンパク質の集合体からなる生体ナノポケットは、常温・常圧・水中で、高選択な分子認識と

高効率な化学反応を達成している。これらを人工的に再現することは、環境負荷の少ない持続可
能な科学技術社会の構築に大きく貢献できる。しかしながら、生体ポケットの活性部位周辺を切
り出してフラスコ内に入れても、同様の空間機能は全く発現しない。また、生体構造を模倣し、
柔軟な脂肪族化合物を用いて、数多くの人工ポケットが合成されてきたが、水中での生体分子の
厳密な識別や高活性な触媒反応はほとんど達成されていない。生体系の構造模倣ではなく機能
模倣を目指すには、新たな発想と戦略による、人工ナノポケットの設計と開発が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、生体内のタンパク質ナノポケットが持つ魅力的な空間機能に発想を得て、フ
ラスコ内で特異な空間機能を創出するため、“芳香環ナノポケット”を活用した生体活性分子の
選択的な識別とその機能変換を達成することである。その戦略として、芳香環のみで囲まれた 1
ナノサイズの空間を有する水溶性の分子カプセルおよびチューブを利用する。研究の第 1 目標
として、申請者が開発したこれらの芳香環ナノポケットを用い、水中で様々な生体関連分子の選
択的な識別を達成する。第 2目標では、ナノポケット内に取り込まれた生体分子の構造と物性を
解明し、機能の変換を目指す。さらに第 3目標では、酵素反応を模倣して、芳香環ナノポケット
を反応場とした水中・室温での高活性な触媒機能を開拓する。これらを通じて、医療や材料分野
での最先端分子技術となる独創的な人工空間機能を創出する。 
 
３．研究の方法 
 
 我々は 2008年に研究グループをスタートし、芳香環のみで囲まれたナノ空間を有するフラー
レンやカーボンナノチューブの三次元構造を手本に、入手容易で蛍光性のアントラセンを出発
原料としたナノ構造体を作製してきた。実際に、8つのアントラセン環に囲まれた球状の 1ナノ
サイズ空間を有する配位結合性カプセル（J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 11438）、4つのアン
トラセン環に囲まれた筒状の 1ナノ空間を有する配位結合性チューブ（J. Am. Chem. Soc., 2013, 
135, 12976）や共有結合性チューブ（Chem. Sci., 2015, 6, 259）、柔軟なアントラセン環のシ
ェルを持つミセルタイプのπ-スタック型カプセル（Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 2308）
などの合成に成功した。本研究方法の基盤となる芳香環ナノポケットを持つ独自のナノ構造体
の作製と構造決定を達成している。 
 
４．研究成果 
 
初年度は、芳香環ナノポケットが、水中、瞬時にかつ 100%の収率で、親水性の乳酸オリゴマ

ーを内包できることを見出した。また、分子レベルでの詳細なメカニズムの検証から、内包体は
多点の分子間相互作用に基づく負のエンタルピー変化により、水中で安定化することが明らか
になった。さらに、両親媒性のオリゴエチレンオキシドが水中・室温で、瞬時かつ定量的に、ナ
ノカプセルと結合することを見出した。結合様式は基質の長さに依存し、約 3 nmまでのひも状
分子はカプセル内部に包み込まれ、それより長いひも状分子はカプセル骨格を貫いて結合した。
詳細な熱量分析から、この前例のない貫通型ナノ構造体の形成は、カプセル内面とひも状分子の
多点相互作用が駆動力と判明した。水中での芳香環ナノポケットと生体関連分子の相互作用を
明らかにした。 
 次年度は、芳香環ナノポケットが、水中で、超微量で高活性な機能を持つステロイド性ホルモ
ンを定量的に内包できることを解明した。まず、様々な組み合わせの内包の競争実験から、男性
ホルモンのテストステロンが女性ホルモンのプロゲステロンやβ-エストラジオールより、優先
的に内包されることを見出した。次に、各性ホルモンの中での親和性の序列を解明した。続いて、
親和性の原因を明らかにするため、内包体の X 線結晶構造解析を行った。その結果、芳香環ナノ
空間内でのホルモンによる induced-fit 機構とそれによる多点分子間相互作用が示された。さ
らに、蛍光性色素を利用したテストステロンの微量蛍光検出を達成した。水中での芳香環ナノポ
ケットと生体関連分子の特異な相互作用を明らかにした。 
最終年度は、柔軟で相互作用の弱いアルキル鎖を持ち、その骨格中の不飽和部位の数の違いで、

異なる性質を示す脂肪酸をターゲットにした。この生体分子に対して、芳香環ナノポケットを活
用して、水中で内包挙動を解明した。その結果、不飽和数の異なる脂肪酸の混合物から、特定の
脂肪酸を選択的に識別することに成功した。また、ポリ不飽和の DHAや EPAを内包することで、
それらが酸素や光に対して顕著に安定化することを見出した。さらに、女性ステロイドホルモン
を選択的に捕捉する芳香環ナノポケットの合成に成功した。酵素反応を模倣して、π-スタッキ
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