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研究成果の概要（和文）：　金属-有機構造体（MOF）は金属イオンと有機配位子のからなる多孔性材料であり、
近年ではドラックデリバリーシステムにおける薬剤担持体としても注目されている。本研究では、カルシウムや
ナトリウムなどの軽金属と、生体分子（糖、ペプチド、脂肪酸）からなる有機配位子を用いることで生体親和性
と水中安定性を兼ね備えた軽金属MOFの構築を検討した。
　これまでに、有機配位子ライブラリの合成に成功している。さらに得られた有機配位子を用いて軽金属MOF合
成を試み、MOF候補である結晶粉末を得ている。引き続き、MOFの結晶構造同定ならびに水中安定性、薬剤担持能
などの機能評価を実施する予定である。

研究成果の概要（英文）：Metal-organic structures (MOFs) are porous materials composed of metal ions 
and organic ligands, and have recently attracted attention as drug carriers in drug delivery 
systems. In this study, we investigated the construction of a light metal MOF that has both 
biocompatibility and stability in water by using light metals (calcium and sodium) and organic 
ligands composed of biomolecules (sugars, peptides, fatty acids).
 At present,, we have succeeded in synthesizing an organic ligand library. Furthermore, we tried to 
synthesize light metal MOFs using the obtained organic ligands, and obtained crystalline powders 
that can be MOF candidates. We plan to continue to identify the crystal structure of MOF and perform
 functional evaluations such as stability in water and drug loading ability.

研究分野： 超分子化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　MOFを薬剤担持体として利用するには、生体親和性と水中安定性を兼ね備える必要がある。本研究は、低毒性
が期待できる軽金属カチオンと糖ペプチド型有機配位子を用いることで生体親和性と水中安定性さらには酵素応
答性（薬剤放出制御能）をMOFに付与するという新たな試みであり、MOFを薬剤担持体などのバイオ材料として利
用するうえで重要な知見を与えうるという点で、学術的意義は大きいと考えている。

※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 
ドラッグリリースシステム（DDS）は、必要最小限の薬剤を必要な場所に必要なときに供給す

ることができる有用な投薬方法である。現在、DDS において用いられている薬剤担持体の多くは
高分子材料を基盤としたものであるが、生分解性ならびに分解生成物の毒性が懸念されている。
申請者はこれらの問題を克服するための材料として多孔性金属錯体（Metal-Organic 
Framework;MOF）に着目した。MOF とは、金属カチオンと有機配位子が配位結合により自己組織
化することで構築される多孔性結晶であり、その均一な細孔は優れたホスト－ゲスト特性を示
す。また、金属カチオンと有機配位子の組み合わせを変えることで細孔サイズ・形状・界面特性
を自在に設計できるという利点がある。これらの特性は、薬剤担持ならびに放出制御をおこなう
うえで有用である。これまでに MOF を薬剤担持体として利用する試みがなされているが、高濃度
で生体内に存在した場合に毒性が懸念される重金属カチオン（Co2+, Ni2+, Cu2+など）と芳香族有
機配位子が用いられており生体親和性に疑問があること、概して水中安定性が悪いこと、という
克服すべき課題があった。また、薬剤放出の駆動力は MOF の自然崩壊や薬剤の自然拡散に依存し
たものであり、酵素などの特定の外部刺激に応答したアクティブな薬剤放出を実現した例はほ
とんどなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ドラッグリリースシステムにおける薬剤担持体として機能しうる生体親和性と

水中安定性を兼ね備えた MOF の開発を目的とした。具体的には、低毒性が期待できる「軽金属
カチオン」と「生体分子（糖、ペプチド、脂肪酸）を構成成分とする有機配位子」を用いること
で、薬剤担持体に必要な性質である生体親和性と水中安定性を兼ね備えた軽金属 MOF を開発す
る。さらに、薬剤放出のトリガー刺激として糖加水分解酵素であるグリコシダーゼを想定し、ア
クティブな薬剤担持体として機能しうるか評価する。 
 
３．研究の方法 
目的を達成するために、以下の流れにそって研究を進めた。 

１）有機配位子ライブラリの合成ルートの確立：有機配位子は、2 つの金属配位部位とそれらを
連結するリンカー部位から構成される。本研究では、金属配位部位として糖ユニットを、リンカ
ー部位として炭化水素鎖（脂肪酸）またはペプチド骨格を有する有機配位子ライブラリを設計・
合成する。糖水酸基は HSAB 則において“硬い塩基”であり、“硬い酸”である軽金属と相性がよ
い。また、多数の水酸基を有するためキレート効果により配位結合の安定化が期待できる。例と
して、藤田らはマンノース－軽金属カチオン間の配位結合を利用した MOF を報告している [M. 
Fujita et al., Chem. Commun. 2016, 52, 7013]。しかしながら、様々な立体異性体が存在す
るどの糖残基と軽金属カチオンとの組み合わせが MOF の構築に有効であるのかは不明である。
糖ユニットとして代表的な単糖類である D-グルコース、D-ガラクトース、D-マンノースを導入
した有機配位子ライブラリを合成する。そして、糖の立体異性が金属配位能に与える影響を精査
し、MOF の構築に最適な糖構造を探索する。 
2) 軽金属 MOF の合成・X線構造解析：有機配位子と軽金属カチオン種（Na+, K+, Mg2+, Ca2+）と
の組み合わせを変えて良質な単結晶 MOF を合成し、単結晶 X 線解析法により細孔構造の精密解
析をおこなう。ソルボサーマル法・拡散法・蒸発法を駆使することで良質な単結晶を作成し、単
結晶 X 線解析法により細孔構造の精密解析をおこなう。 
3) 水中安定性を示す MOF のスクリーニング：有機配位子はアミド結合に由来する吸収帯を持つ。
MOF を水に添加したのち、紫外可視分光光度計により上澄み液の吸光度の経時変化を測定するこ
とで水中安定性を評価する。水に浸した MOF について、粉末 X回折法によってフレームワーク構
造が維持されているかどうか確認する。得られた結果を 1）2）にフィードバックすることで、
水中安定性を示す軽金属 MOF を開発する。 
4) 得られた MOF の薬剤担持体としての機能性評価： MOF 細孔へのモデル薬剤の担持、水中にお
ける薬剤担持能の評価、モデル酵素（グリコシダーゼ）に対する応答性の評価、という流れで実
施する。 
 

  



４．研究成果 
1）有機配位子ライブラリの合成 
1－1）糖脂質型有機配位子ライブラリの合成 
まず、合成が容易な糖脂質型有機配位子ライブラリを

設計・合成した（図 1上）。糖残基としては、D-グルコー
ス、D-ガラクトース、D-マンノースを採用した。リンカ
ー部位である炭化水素鎖長は 2 種用意した。得られた
糖脂質型配位子について軽金属塩が分子集合能に与え
る影響について検討したところ、マンノースを有する分
子で最も顕著な凝集能がみられたことから、金属配位部
位として用いる糖残基としてはマンノースが適してい
ると結論付けた（2－1にて詳述）。 
1－2）糖ペプチド型有機配位子ライブラリの合成 
前述の結果をもとに、糖残基としてマンノースを用い

た糖ペプチド型有機配位子の合成をおこなった（図 1
下）。当初、リンカー部位であるペプチドユニットのアミ
ノ酸配列をグリシルグリシン（R1, R2 = Gly）として合
成検討したが、目的物を得ることができなかった。その理由としては、分子内環化が起こった可
能性を考えている。そこでアミノ酸配列をジアラニン（R1, R2 = Ala）に変更したところ、合成
ルートの確立に成功した（糖残基 =α-D-マンノース、アミノ酸配列 = ジアラニンを有する分子
を有機配位子 1とする）。 
 
2）軽金属 MOF の合成・X線構造解析 
2－1）糖脂質型有機配位子を用いた軽金属 MOF の合成・X線構造解析 
得られた糖脂質型配位子を用いて蒸発法による軽金属 MOF の合成を試みた（溶媒：メタノール

－水混合溶媒、金属塩：水酸化ナトリウム）。その結果、いずれの有機配位子についても金属塩
の有無で分子集合能に違いがみられた。このことから、糖残基とナトリウムは配位結合を形成し
うると考察できる。なかでもマンノースを有する有機配位子で顕著な凝集挙動がみられたこと
から、金属配位部位としてはマンノースが適していると結論付けた。ただし、MOF 構築には至っ
ていない。その要因として、リンカー部位が炭化水素鎖であることから分子の自由回転により有
機配位子の剛直性が低く安定な配位結合を形成することが難しいためであると考察している。 
2－2）糖ペプチド型有機配位子を用いた軽金属 MOF の合成・X線構造解析 
糖ペプチド型有機配位子 1 を用いて軽金属 MOF 合成を試み、単結晶 X 線構造解析による結晶

構造同定には至っていないものの配位結合形成を示唆する結果を FT-IR 測定などにより得た。
ここでは例として、蒸発法（溶媒：メタノール－水混合溶媒、金属塩：水酸化ナトリウム）にお
いて得られた MOF 候補粉末結晶 1 について得られた結果を示す。配位結合の形成の有無を確認
するため FT-IR 測定をおこなった（図 2）。有機配位子 1(橙色)と MOF 候補粉末結晶 1(水色)
では、1100–1700 cm-1の範囲でピークの差異が確認できた。この領域に出現するピークとし
ては、N-一置換アミドの N-H 変角振動（1680–
1630 cm-1）、芳香族の C=C 伸縮振動（1600–1500 
cm-1）、O-H 変角振動（1410–1260 cm-1）、アルコ
ールの C-OH 伸縮振動（1260–1000 cm-1）が挙げ
られる。これは、両者で有機配位子が置かれた
化学的環境が異なる、すなわち有機配位子 1が金
属と相互作用している可能性を示唆している。今
後、MOF 候補粉末結晶 1について粉末 X線回折法
によるフレームワーク構造の有無の確認（構造推
定）ならびに水中安定性評価を実施する予定であ
る。加えて、良好な単結晶が得られる合成条件を
より詳細に検討し、単結晶 X線構造解析による結
晶構造同定を目指す。 
 
以上のように、1）有機配位子ライブラリの合成に成功し、2）軽金属 MOF の合成・X線構造解

析についても軽金属 MOF の形成を示唆する結果が得られた。これらの知見を活かし、引き続き
3) 水中安定性を示す MOF のスクリーニング、4) 得られた MOF の薬剤担持体としての機能性評
価に取り組み、研究成果を論文としてまとめる予定である。 
 

 
図 2. 糖ペプチド型有機配位子 1 と MOF
候補粉末結晶 1 の IR スペクトル（KBr
法） 

 

図 1.有機配位子の構造例（糖残基 
= α-D-マンノース） 
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