
大阪大学・大学院工学研究科・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）

１４４０１

国際共同研究加速基金（国際共同研究強化(B)）

2022～2018

金属ポルフィリンを基盤とする高機能触媒およびデバイスの創製

High-Performance Catalyst and Device Prepared by Metalloporphyrin

２０２２２２２６研究者番号：

林　高史（Hayashi, Takashi）

研究期間：

１８ＫＫ０１５６

年 月 日現在  ５   ６ １９

円    13,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、酸素の活性化や運搬、種々の触媒反応をつかさどるヘムタンパク質に含
まれる補因子の鉄ポルフィリン（ヘム分子）に注目し、この補因子の類縁体である金属ポルフィリンを基盤とす
る触媒およびデバイスの創製について、日本の研究グループとフランスの研究グループが有する各々の分子設
計、合成、評価技術を結集して実施した。特に、タンパク質が提供する配位圏を意識し、ポルフィリンやシクロ
デキストリンのユニークな化学修飾を駆使したヘムタンパク質のモデル分子創製を協働で実施した。さらに金属
ポルフィリンやヘムタンパク質の集積化に基づくエネルギー・電子移動デバイスの開発を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on iron porphyrins (heme molecules), cofactors in 
heme proteins, that activate and transport dioxygen and are responsible for various catalytic 
reactions.  The research groups in Japan and France have combined their respective molecular design,
 synthesis, and characterization techniques to create catalysts and devices based on 
metalloporphyrins, analogues of this cofactor. In particular, with an awareness of the coordination 
sphere provided by proteins, we collaborated to create model molecules for heme proteins by taking 
advantage of unique chemical modifications of porphyrins and cyclodextrins.  For example, strapped 
metal porphyrins, strapped porphyrin rotaxanes and metal porphyrin-cyclodextrin conjugates were 
prepared. Furthermore, we developed energy and electron transfer devices based on the integration of
 metalloporphyrins and heme proteins.

研究分野：生物無機化学

キーワード： 超分子化学　ポルフィリン　シクロデキストリン　ヘムタンパク質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヘムタンパク質のモデル研究はこれまで数多く報告されているが、その多くは金属ポルフィリンそのものの反応
を追跡したり、有機溶媒の中で活性を評価する例が大半であった。本研究では、水中で働くモデルを作成するこ
とに加え、ポルフィリン分子の近傍にタンパク質の配位圏を模した分子設計を施し、より精緻なモデルを構築す
ることに学術的意義が認められた。その結果、新しい酸素結合分子や、チトクロムcオキダーゼのモデル分子な
どを提案し、いくつかの国際共著論文として報告した。さらに、光合成の光捕集系を意識したポルフィリンやヘ
ムタンパク質のユニークな集積体の構築も成果につながった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 生命活動はタンパク質の持つ機能の結集で支えられてる。幾多のタンパク質群のなかでも特
にヘムと呼ばれるポルフィリン分子骨格の鉄錯体を補因子とするタンパク質(ヘムタンパク質、
図１)は、血中で酸素運搬を担うヘモグロビン、呼吸鎖末端で酸素を還元するシトクロム c オキ
シダーゼ、肝臓で薬物代謝を行うシトクロム P450など、
生命活動の根幹をなす部分に必ず存在しており、非常に
重要な役割を果たしている 1。これらの機能に着目し、
ヘムと共通の骨格である鉄ポルフィリン（図１左の化学
構造参照）を用いてヘムタンパク質類似の機能を再現す
る様々な単純化された生体分子モデルが現在までに数
多く合成されている。しかしながら従来の研究では、生
体と同等あるいはそれ以上の機能を達成したモデル構
築の例はほとんどなく、ヘムタンパク質モデル研究にお
いて自然界がつくり出した性能を人類が模倣して超越す
ることはまだまだ難しいとされるのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
 本申請研究では、ヘムタンパク質モデル研究を最前線で展開する日本とフランスの複数の研
究グループが協力し、集中的に分子の作り込みを行うことによって、天然のヘムタンパク質を凌
ぐ機能を有する高機能性分子の創成をめざした。特に革新的な触媒およびデバイスの開発をめ
ざした双方の参画研究者がそれぞれ各々に蓄積してきた分子の化学合成および評価に関する技
術を掛け合わせ、高機能化を極めることを追求した新しい形態のヘムタンパク質モデル研究を
精力的に展開することを目的とした。 
 鉄ポルフィリンを用いたヘムタンパ
ク質モデルの研究は、J. P. Collmanが報
告した酸素分子を結合する世界初のモ
デル化合物となったかさ高い置換基を
有するピケットフェンスポルフィリン
（図２左）を一つの契機として大きく発
展した 2。以来、金属ポルフィリンの上
下に様々な官能基を導入する技術が発
達し、本共同研究におけるフランス側共
同研究者はこの研究の流れからストラ
ップ型金属ポルフィリンの開発に辿り
着いた（図２右）3。ストラップ型金属ポ
ルフィリンは、ヘムタンパク質の高機能
モデルとして働き、また独自の集積構造を形成する。一方、日本側の本申請研究者は鉄ポルフィ
リンやその類縁体をタンパク質やシクロデキストリン等の水溶性のホスト分子に埋め込むこと
によって、これまでに酸素運搬体や酸化触媒やタンパク質集合型デバイスの開発を実施してい
た。したがって、本研究では日本側参画研究者が有するポルフィリン類縁体の設計・合成技術と
機能・構造評価技術やシクロデキストリンを用いた反応場設計の指針を、フランス側共同研究者
が有するストラップ型金属ポルフィリンに適用して、ヘムタンパク質にインスパイヤーされた、
これまでにない革新的な金属ポルフィリン類縁体の開発とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 フランスの研究グループが開発したストラップ型金属ポルフィリンは、ヘムタンパク質のヘ
ム周辺に構築されるタンパク質の反応場環境を巧みに模倣した洗練された分子であり、日本の
研究グループが得意とする金属ポルフィリンの複雑な化学修飾や特殊な反応場を与えるシクロ
デキストリンとの複合化で、新しい機能性ポルフィリンの合成を行った。具体的には、①新しい
ストラップ型金属ポルフィリンの合成と、デバイスを指向した光駆動型電子移動系の構築、②新
たな反応場を与えるシクロデキストリンでの包接による超分子ストラップ型モデルの構築と、
チトクロム c 酸素酵素やミオグロビンの機能モデルとしての評価を重点的に実施した。具体的
な方法は、以下の研究成果の項で記載する。 
 
４．研究成果 
①新しいストラップ型金属ポルフィリンの合成と、デバイスを指向した光駆動型電子移動系の
構築 
 本研究代表者のグループとフランス側の Jean Weissのグループでは、本研究が始まる直前に、
ロタキサン形状のターピリジン(Terpy)を含むストラップ型ポルフィリンの合成とその構造評価

Figure 1. Molecular structure of heme b 
(left) and crystal structure of myoglobin 
(right).     

Figure 2. Molecular structures of picket fence porphyrin (left) 
and single strapped porphyrin (right).  



を行い、その成果
を国際共著論文で
発 表 し た (Chem. 
Eur. J. 2017)（図３
左）4。本課題研究で
は、まず国際共同
研究で得られたロ
タキサン形状のス
トラップ型ポルフ
ィリンをもとに、
ポルフィリンとフ
ラーレンを機械的に連結した新規ロタキサンの合成（図３右）と、光物理学的測定による電荷分
離状態の評価を行った。具体的にはフラーレンをキャップしたダンベル型軸に、トリアゾールを
含むポルフィリン（金属ポルフィリン、フリーベースまたは亜鉛ポルフィリン）を非共有結合で
複合化した。フェムト秒分解過渡吸収測定により、光励起によりポルフィリンとフラーレンの間
で電荷分離が起こることが明らかとなった。さらに溶媒極性および溶媒配位効果により、電荷分
離時にロタキサン類の分子運動が起こり、シャトリングの方向性を制御することにより、初めて
電荷再結合を微妙に制御することが可能となった。特に無極性の非配位性トルエンでは、電荷分
離状態の寿命は単一であったが、極性の配位性のベンゾニトリル溶媒を用いると、短寿命の電荷
分離状態と長寿命の電荷分離状態が生じた。溶媒の極性によって、シャトリングは方向性とラン
ダム性のどちらかになった。無極性のトルエンとピリジン存在下では、ZnPc•+–C60•–ラジカル対
のクーロン相互作用が支配的で、酸化ポルフィリンと還元フラーレンが接近していることが示
された。その結果、電荷分離状態の寿命が大幅に減少し、方向性のある分子シャトリングが可能
となっていた。極性の高いベンゾニトリルでは、シャトリングはランダムであり、電荷分離状態
の寿命が大幅に短くなった。このように、ポルフィリンとフラーレンの距離が大きいと、高極性
配位溶媒中では非配位溶媒中や低極性溶媒中に比べて、電荷分離状態の寿命が長くなることが
明らかとなった。この仮説は、配位性溶媒の存在下で、電荷分離状態の寿命が長くなったり短く
なったりしないことから、参照実験を通じて独立に証明されている。なお、本成果の一部は、国
際共著論文として Chem. Sci. 2019に報告した 5。 
 一方、次の機能性モデル開拓に向けて、新し
いストラップ型金属ポルフィリンの合成も実
施した。以前は、ストラップ位に Terpyを作用
基として用いていたが、ここでは、ビピリジン
(Bipy)を用いた（図４）。様々な合成ルートを
検討したが、最終的には、BiPyを含むジベン
ゾアルデヒドを前駆体として、ピロールと縮
合することにより、目的のストラップ型ポル
フィリンを収率良く得ることに成功した。さ
らに、ストラップをポルフィリン面の上下に
有するダブルストラップ型ポルフィリンも得
ることができ、いずれも X線結晶構造解析に
よって、その分子構造を明らかにした。今後、
このストラップ型ポルフィリンを用いて、デバイスや触媒への応用を図る予定である。なお、本
成果の一部は、国際共著論文として Chem. Commun. 2023に報告した 6。 
 
②ストラップ型金属ポルフィリンに対して新
たな反応場を与えるシクロデキストリンでの
包接と、チトクロム c 酸素酵素の機能モデル
としての評価 
 ミトコンドリアでは、シトクロム c 酸化酵
素（CcO）がヘム/銅ヘテロ二核活性部位を用い
て酸素（O2）の水への還元の触媒として働いて
いる。本研究では、CcOの活性部位を水溶性の
生体模倣モデルとして構築するための高効率
な超分子アプローチを報告した。用いた分子
は水溶性鉄ポルフィリン Fe(III)TPPS と、
Cu(II)Terpy をリンカーとするパーO メチル化
-cyclodextrin 二量体の超分子複合体であり、
三座銅（II）錯体がシクロデキストリンを介し
て鉄ポルフィリン上に固定された構造である
（図５）。還元されたFe(II)TPPS/Cu(I)TerpyCD2
複合体は、pH 7、25 ℃の水溶液中で酸素と反
応し、CcO と同様の方法でスーパーオキソ型

Figure 5. Iron(III)porphyrin–CD dimer system as a 
water-soluble CcO model with a binuclear active site.   

Figure 4. Molecular structures of double strapped 
porphyrin (left) and single strapped porphyrin (right).  

Figure 3. Molecular structures of strapped porphyrin rotaxanes 



Fe(III)-O2
–/CuI 複合体を形成した。pH に依存した O2錯体の自動酸化は、水溶液中で Fe(III)-O2

–

/CuIスーパーオキソ錯体に遠位Cuサイトに集まった水分子が関与している可能性を示唆してい
た。回転電極を用いた電気化学分析により、FeTPPS/CuTerpyCD2ヘテロ二核構造が触媒的な O2

還元反応に関与していることも示された。このように、シクロデキストリンとポルフィリンの超
分子複合体を用いて、CcOのヘム a3/CuBヘテロ二核活性中心の水溶性生体模倣モデル錯体を合
成し、O2との反応性を明らかにした。これは、完全な水溶液中で機能する全合成 CcOモデルと
して、我々の知る限りでは最初の例である。天然の CcOの化合物 Aと同様に、水溶液中のモデ
ル系では、PFe(III)-O2

–/Cu(I)CD2スーパーオキソ錯体が O2付加体として同定されたが、他の報告
されている合成モデル系では PFe(III)-O2-Cu(II)Ln -パーオキソ錯体は無水有機溶媒中で生成す
る傾向にある。また、PFe(III)-O2

–/CuICD2スーパーオキソ錯体が pH依存的に酸化型-ヒドロキ
ソ PFe(III)-(OH)-Cu(II)CD2錯体に変換することから、水溶液中でのスーパーオキソ錯体形成に水
分子が関与していると考えている。この水溶液モデル系は、CcOにおける天然モデル系と合成モ
デル系に関する長年の論争を解明するのに役立つものと期待している。なお、本成果の一部は、
国際共著論文として Chem. Sci. 2019に報告した 7。 
 さらに、別の日仏共同研
究として、シクロデキスト
リン 2 量体のリンカーに上
記の CuTerpy の代わりに、
鉄ポルフィリンに結合する
O2を安定化するためにスト
ラップに官能基（カルボン
酸）を導入し、シクロデキス
トリンで包接した図６のよ
うな超分子ストラップ型ポ
ルフィリンをミオグロビン
のモデル錯体として合成し
た 。 こ の 2 価 鉄 錯 体
（Fe(II)PorCD-1）は、水溶液
中で O2と COの両方に結合
した。Fe(II)PorCD-1の O2錯
体の O2および CO結合親和力（P1/2O2および P1/2CO）および半減期（t1/2）は、pH 7および 25 ℃
で、それぞれ 6.3 Torrおよび 0.021 Torr、7時間であることが明らかとなった。ストラップ構造を
持たないコントロール化合物（Fe(II)PorCD-2）は、同様の酸素結合特性（P1/2O2 = 8.0 Torr）を持
つが、CO結合親和性（P1/2CO = 3.8 × 10-4 Torr）ははるかに高く、t1/2は 30時間であった。O2お
よび COの速度論は、Fe(II)PorCD-1のストラップド構造が、これらのガス状リガンドの鉄(II)中
心への侵入を阻害することを示しており、konO2および konCO 値が低いことから明らかである。
興味深いことに、Fe(II)PorCD-1の CO錯体は著しく不安定化し（相対的に大きな koffCO）、koffO2

値は Fe(II)PorCD-2 のそれよりもはるかに小さく、その結果、Fe(II)PorCD-1 の O2/CO 選択性は
Fe(II)PorCD-2 の M = 21000 と比較して著しく向上した。本研究は、近位リガンドと遠位極性環
境の両方を含む水溶性ミオグロビン機能モデルの機能性を実証するものであり、CDダイマーの
疎水性キャビティに位置する鉄(II)中心に向けられた遠位 COOH基は、配位 COに対して「キッ
クオフ」効果をもたらし、配位 O2の安定化には反対の影響を与えることが注目される。このこ
とから、本モデル系における遠位側に張り出した COOH 基は、これまでに報告された水系ミオ
グロビンモデルの中で最も優れた O2/CO 選択性を示すことが明らかとなった。ストラップポル
フィリンと CDダイマー系の組み合わせにより、カタラーゼ、シトクロム P450、シトクロム c酸
化酵素などのネイティブヘムタンパク質の近位および遠位の両方の機能を水系溶液で再現する
ことができることから、既存の分子設計戦略を拡張することが期待される。なお、本成果の一部
は、国際共著論文として Inorg. Chem. 2021に報告した 8。その他、1,10-フェナントロリン構造を
有するストラップ型ポルフィリン亜鉛(II)錯体を水中でメチル化シクロデキストリンで包接させ，
その際に形成される金属イオン近傍の反応場を利用した水中におけるイミダゾールの選択的捕
捉に関するテーマについての共同研究についても、J. Porphyrinss Phthalocyanines 2019で報告し
た 9。 

 
以上、本国際共同研究を通じて、新しいタイプのポルフィリン側鎖修飾を介して、タンパク質
の反応場を模した環境を構築し、かつ水中で機能するモデル構築を推進した。その一部は、実際
の機能や反応の評価も進め、既存のタイプのモデルとは異なる新しい生物無機化学における研
究に関与することができた。また、本研究に関連して、フランスのグループとのディスカッショ
ンを通じて、日本側では、光捕捉アンテナ分子に向けたポルフィリンの集積やヘムタンパク質の
集積も順次進行中である 10。今後、さらなる国際共同研究を通じて、本モデルの集積などを駆使
した新しいデバイスへの応用を図る予定である。 

 
 
 

Figure 6. An inclusion complex (FePorCD-1) of pyridine-linked CD dimer 
with COOH-strapped iron(II)porphyrin as a biomimetic Mb model with a 
distal functionality.    
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