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研究成果の概要（和文）：新規分子の構造解析は研究全体のボトルネックとなりうる段階であり、特に極性分子
や中分子に対して実用的な解析法は限られている。我々はVCD（赤外円二色性）を用いた各種分子の構造解析を
達成してきた。本国際共同研究ではVCD分光法と相補的なROA（ラマン光学活性）も用いて、スペクトルの理論計
算ひいては構造解析をより正確かつ汎用的に行う方法の開発に従事した。ROA研究を通じて、測定対象の分子と
溶媒の相互作用をより厳密に考慮するスペクトル計算を実施するとともに、本法をVCD分光分析にも適用するこ
とによって信頼性と適用範囲が広い構造解析法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：Structural determination of novel molecules has often been a bottleneck of 
various research. Structures of polar molecules and middle-sized molecules are especially difficult 
to analyze by conventional techniques. In this work, we used vibrational circular dichroism and 
Raman optical activity spectoscopies to establish a versatile method to analyze molecular 
stereochemistry and conformation in a solution-state. We showed that this approach is applicable to 
various molecules such as sugars and lipids.

研究分野： キラル化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、溶媒と強固に相互作用する親水性官能基を有する分子群や、中分子のように構造が柔軟な分子な
ど、従来の計算手法に基づく分光構造分析では解析困難だった各種分子群について、全体構造・部分構造を決定
する新たな方法論を示した。本研究成果によって、各種分子の構造決定というボトルネックが大幅に解消される
ことが見込まれる。さらに、薬剤分子などの安定コンフォメーションの解析にも有効であることから、より活性
の高い薬剤の開発などにも資すると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 既存の医薬品の多くは低分子医薬品（アスピリンなどに代表される分子量 500 以下の分子）と
高分子医薬品（インスリンなどに代表されるペプチド・タンパク質・核酸など分子量 2000 以上
の分子）に大別される。これら低分子・高分子に次ぐ生体機能分子として、中分子（分子量 500
〜2000 程度）が注目されている。有機合成手法や生合成遺伝子操作技術の進歩に伴って、新規
構造を有する中分子の大量取得も可能になりつつあり、医薬・農薬を指向した中分子研究は今後
さらに盛んになると予想される。しかし、新規分子の取得に伴う構造決定は依然として、研究の
ボトルネックとなりうる段階であり、特に立体配置の決定は多大な時間と労力を要する。以上の
ような背景から、中分子の構造決定に対して実用的な手法の開発が求められている。 
 我々はこれまで、赤外円二色性（vibrational circular dichroism；VCD）分光法（図 1a）を用い
て、試料分子の実測 VCD スペクトルと、DFT（密度汎関数法）で計算した理論スペクトルを比
較するだけで構造決定する簡便な構造解析法を確立
してきた（図 1b）。本法の利用によって、国内外の合
成化学者・天然物化学者との共同研究を通じて、他の
分析法では決定困難な各種分子の構造を解明し、諸研
究の発展に貢献してきた。本法は特に疎水性低分子に
おいて高い精度で適用可能である。基課題「赤外円二
色性の理論計算とラベル化による中分子・極性分子の
新たな構造解析法の開発」ではさらに、VCD 計算条件
の最適化による、中分子（高極性・構造柔軟な分子な
ど各種）の実用的な構造決定法の開発、および
1900~2400 cm-1領域に吸収を示す VCD 発色団の導入
（ラベル化）によるラベル位周辺の構造情報の抽出観
測および構造決定法の開発を計画した。 
しかしながら、依然として本法が信頼性高く適用で

きる分子は疎水性の高い分子であり、溶媒と強固に相
互作用する親水性官能基を有する分子群は計算に不
適だった。また、中分子のように構造が柔軟な分子に
ついても、VCD 以外の分光法によってスペクトル計
算の妥当性を厳密に評価する系を確立して、計算方法
の最適化に向けたフィードバックが可能となるよう
な新たな研究手法の検討が必要だった。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、実験・計算の両方において新たな手法を用いる事による、信頼性と適用範
囲において優れた構造決定法の開発を目的とした。実験面においては、VCD 分光法に加えてラ
マン光学活性（Raman optical activity；ROA）分光法を用いた。また計算手法としては、測定対象
分子と相互作用する溶媒分子をあらわに考慮する計算（QM/MM 計算など）を実施した。 
 
３．研究の方法 
 ROA はキラル分子の左右円偏光に対するラマン散乱強度の差を測定する分光法であり、VCD
と相補的である（図 1a）。VCD と ROA の計算手順はほぼ共通しており、VCD・ROA の両手法
で実測・計算スペクトルの一致を確認することで計算の妥当性を検証できるとともに、構造決定
の信頼性を向上できる。 

ROA 分光器は世界に 10台程度しか普及していないことから、まずロイヤルメルボルン工科大
学との国際共同研究を 2019年に開始した。しかしながら、コロナウイルスの影響による海外出
張制限に伴い、共同研究先の研究室も長期にわたって閉鎖された末に、ROA 分光器に不具合が
生じたことから共同研究が長期にわたって停滞した。ROA 分光法における共同研究を模索する
間、新たな計算法を用いた VCD 研究を進めた。 

2022 年に渡航制限が緩和されたことを受け、ロイヤルメルボルン工科大学の共同研究者とも
協議の上、新たにチェコ共和国プラハの有機化学・生化学研究所（IOCB）との共同研究を開始
した。IOCB にはオロモウツ大学の研究者が構築した custom-built の高感度 ROA 分光器が導入さ
れており、ロイヤルメルボルン工科大学で測定済みの試料についてもデータのばらつきを抑え
るために全ての ROA スペクトルを測定し直すこととした。 

 
４．研究成果 
ラベル化を用いた VCD 分光法に関する研究ではまず、1900~2400 cm-1領域に吸収を示す発色
団に関する基本的知見を得た。特に、キラルなビナフチル骨格に対して、ニトリル（-C≡N）、イ
ソニトリル（-N≡C）、アルキン（-C≡CH）、アジド（-N3）基を二つずつ導入した化合物 2-5 を
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合成した（図 2）。これらの分子をクロロホルム（CHCl3）に溶解し、VCD を測定した。ニトリル
とイソニトリルを有する 2と 3では中程度の強度の VCD が、アルキンを有する 4では非常に弱
い VCD が、そしてアジドを有する 5では極めて大きな VCD が観測された。強い VCDシグナル
を示す分子については、より少ないサンプル量で構造決定が可能である。また VCDシグナル形
状に着目すると、アジドでは容易に解釈可能なツインピーク型のシグナルだった。これに対して、
ニトリルとイソニトリルは複雑なシグナル形状を示した。これはニトリルとイソニトリルが
1900~2400 cm-1領域特有の anharmonic な振動を示すためであることが推測された。観察された
VCD スペクトルを解釈することによって構造情報を得られるかどうかを検討するために、2〜5
についてスペクトル理論計算を実施した。5が示す実測 VCD形状は調和振動子近似の理論計算
によって容易に再現可能であったことから、実測スペクトルと理論計算スペクトルを比較する
ことでアジド基を有する分子の立体配置を予備知識なしに決定できることを見出した。一方、2
についてはニトリル官能基に溶媒クロロホルムが配位した構造について調和振動子近似ならび
に非調和振動子効果を取り入れた計算を実施したところ、良好な理論 VCD スペクトルを得るこ
とができた。本結果は、溶媒を考慮する重要性の一端を示すとともに、1900~2400 cm-1領域の VCD
シグナルを用いた構造解析における指針を示すものだった。すなわち、1900~2400 cm-1領域のシ
グナルには、強度の大きさのみならず、anharmonic効果が比較的少ない発色団を使用するとスペ
クトル解釈ひいては構造解析が容易である（Taniguchi, T. et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021）。 

 
 

アジド基はクリックケミストリー用の官能基として生命科学で汎用されているものの、解析
対象分子への導入が難しい場合もある。また、コンフォメーション分析の用途として VCD を用
いる場合には、アジド基によるコンフォメーションへの影響を追加で検討する必要がある。汎用
性の高い発色団をさらに探索する上で、次に炭素-重水素結合（C-D）の発色団としての利用を検
討した。重水素が導入された生物活性分子は、化学的手法・酵素的手法・生化学的手法など様々
な方法によって入手可能である。本研究では糖をモデル分子として選択し、グルコース、ガラク
トース、マンノース、フコースなど各種の単糖の 1位に重水素メトキシ基（OCD3）を S または
R の立体配置にて導入した分子を合成した。これらの分子を H2O あるいは DMSO に溶解して
1900~2400 cm-1領域の VCD を測定したところ、1 位の立体配置が S の場合には糖の種類に関わ
らず、CD3の対称伸縮振動（ns）に由来する VCDシグナル（~2060 cm-1）が正、非対称伸縮振動
（nas）に由来する VCDシグナル（~2210 cm-1）が負となることを見出した。一方で、R の場合に
は ns CD3の VCDシグナルが負、nas CD3の VCDシグナルが正となることを見出した（図 3）。こ
の結果より、1 位の立体配置のみが異なるジアステレオマー対であっても、OCD3基は近傍のた
だ一つの立体配置（1位）のみを顕著に反映し、ほぼ鏡像の VCDシグナルを示すことを見出し
た。 
実際の構造解析は対象分子の構造に対する予備知識がない状態で実施するものであり、糖以

外の様々な構造に対しても構造解析が可能かどうかを検証する必要がある。そこで、観測された
C-D伸縮振動由来の VCDシグナルを元に糖の 1位の立体配置が可能かどうかを、理論計算を用
いて検討した。重水素化された糖の VCD スペクトル計算において、溶媒分子との相互作用をあ
らわに考慮する調和振動子近似の QM/MM 計算を実施した（図 3）。この結果、実験的に観測さ
れた C-D伸縮振動由来の VCD の位置と符号は理論計算でも再現可能であったことから、実測ス
ペクトルと理論スペクトルを比較することによって、1位の立体配置の予備知識なしに S または
R と決定できることを見出した。 
より複雑な糖についても OCD3基を導入し、1位の立体配置を抽出・観測できることを実証し

た。例えば、10個の不斉炭素を有するゲンチオビオース（b1-6結合を有するグルコース 2糖）
への本手法の適用においては、そのうちの 1個の不斉炭素のキラリティーの情報を抽出・観測す
ることができた。以上より本研究では重水素ラベル化を併用した VCD 分光法によって、分子の
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局所構造（本研究の場合には糖の 1位のキラリティー）を決定できることを示した（Zubir, M. Z. 
M. et al. Org. Biomol. Chem. 2022）。 

 

 
上記以外にも我々はカルボジイミド（Taniguchi, T. et al. J. Am. Chem. Soc. 2018）やアレン

（Taniguchi, T. et al. Org. Biomol. Chem. 2023）など 1900~2400 cm-1領域に吸収を示す官能基につい
て VCD の研究を進めてきた。この波数領域では VCD はほとんど研究されていないことから、
一連の研究の成果を次の二報にまとめた（Taniguchi, T. Synlett 2023; Taniguchi, T. et al. Phys. Chem. 
Chem. Phys. 2023）。 

 
 上記研究では重水素ラベリングによる糖の VCD 構造解析研究の有用性が示されるとともに、
溶媒分子との相互作用を厳密に考慮するQM/MM計算の有効性の一端が示された。その一方で、
QM/MM 計算の信頼性の検証に用いたのは 1900~2400 cm-1領域の（C-D伸縮振動領域の）VCD ス
ペクトルのみであり、他の波数領域については溶媒（H2O あるいは DMSO）由来の赤外吸収のた
めに検証ができなかった。そこで次に、ROA 分光法を用いた。H2O を溶媒として用いる場合、
H2O がラマン散乱をほとんど示さないことから ROA 分光法によって広い波数領域での実測スペ
クトルと計算スペクトルの比較、ひいては理論計算条件の最適化が可能である。また本研究を通
じて、重水素ラベリングの ROA 分光法における有用性についても検証した。 
 本研究では VCD 研究でも用いた CD3-b-Glcと CD3-a-Glcに加えて、非ラベル化体 CH3-b-Glc
と CH3-a-Glc、ならびに共同研究者によって合成された CH3-b-Glc-d5と CH3-a-Glc-d5について
検討した（図 4a）。これらの各分子について ROA スペクトルを 100~2500 cm-1の波数領域で測定
し、各種条件によって計算した QM/MM 理論スペクトルと比較した。実測スペクトルと理論ス
ペクトルは定量的に比較し、その一致度を検証した。この結果、糖部分の計算条件（QM 部分）
を B3LYP/spAug-cc-pVDZ に設定し、溶媒の計算条件（MM部分）を Amber に設定することで実
測スペクトルに見られるシグナルを概ね一対一で対応づけ可能な理論スペクトルが得られるこ
とを見出した。CH3-b-Glcについての結果を図 4b に示す。400 cm-1付近でのみ顕著な不一致が見
られているものの、構造解析に十分な精度である。重水素化体 CD3-b-Glcにおいても 400 cm-1付
近以外では一対一で対応づけられる実測スペクトルと理論スペクトルが得られたことから、重
水素化体についても構造解析が可能であることを見出した（図 4c）。 
ニトリルやイソニトリルの項目で述べた通り、1900~2400 cm-1領域では anharmonic効果が顕著

に現れることがある。CD3-b-Glcの ROA スペクトルの 1900~2400 cm-1領域においては、実測ス
ペクトルと調和振動子近似理論スペクトルに見出されるシグナルは一対一で対応づけ可能だっ
たものの、顕著な波数（横軸）の違いが見られた。またラマンスペクトルにおいても、理論スペ
クトルでは３本のバンドが予想されただけであるのに対して、実測スペクトルでは少なくとも
４本のシグナルが観察された。調和振動子近似の理論計算のみでも構造決定は可能であるもの
の、1900~2400 cm-1領域の振動シグナルの性質についてさらなる詳細を解析すべく、非調和振動
子効果も取り入れた理論計算を実施した。この結果、観測された anharmonic 効果をより再現す
る理論スペクトルが得られた。これにより、いくつかの anharmonic シグナルについてはその振
動の性質をより詳細に理解することが可能となった。 
 本研究で扱った CD3-b-Glc、CD3-a-Glc、CH3-b-Glc-d5、CH3-a-Glc-d5の ROA スペクトルの検
討ではさらに、C-D伸縮振動領域の ROAシグナルの利用によって測定対象分子の重水素化部位
の立体配置ならびにコンフォメーションを解析しうることを見出した（論文投稿中）。 

nas CD3
~2210 cm-1

O

R

RO OCD3
OR

RO

O

R

RO OCD3
OR

RO

1R
*

+
–

+
–**

*

1S
**
* *

VCD

ns CD3
~2060 cm-1

1位のキラリティー
のみ異なる

O

CH2OBz

BzO OCD3
OBz

BzO
O

HO OCD3
OH

HO

O

CH2OH

HO O
HO

HO
O

OCD3

OH
HO

HO

HO

ゲンチオビオース

五員環の糖

水酸基が保護された糖

複雑な糖へも応用可能

図3. 重水素ラベル化を用いたVCD分光法による構造情報抽出とQM/MM計算

QM/MM計算



 

 
 分子のスペクトルをより詳細に計算する手法についての知見を得たことから、VCD などのス

ペクトル計算法を各種分子に適用した。解析対象とした分子には、極めて柔軟な酸化脂質なども

含まれている（Taniguchi, T. Chem. Commun. 2022）。その他にも共同研究を通じて、各種天然物・

合成化合物の構造を決定した（Koshino S. et al. Chem.-Eur. J. 2020; Morishita, Y. et al. Org. Biomol. 
Chem. 2020; Murakami, H. et al. Org. Lett. 2020; Tani, H. et al. ACS Omega 2020; Morishita, Y. et al. Org. 
Lett. 2020; Moosmann, P. et al. Org. Lett. 2021; Koshino S. et al. Chem.-Eur. J. 2021; Umekubo, N. et al. 
Asian J. Org. Chem. 2021; Mizuno, S. et al. Results Chem. 2022; Mondal, S. et al. Org. Lett. 2022; Bondzić, 
B. P. et al. Chem. Eur. J. 2023; Pan, C. et al. J. Antibiot. 2024）。 
 
 本研究では、溶媒と強固に相互作用する親水性官能基を有する分子群や、中分子のように構造

が柔軟な分子など、従来の計算手法に基づく分光構造分析では解析困難だった各種分子群につ

いて、全体構造・部分構造を決定する新たな方法論を示した。本研究成果によって、各種分子の

構造決定というボトルネックが大幅に解消されることが見込まれる。さらに、薬剤分子などの安

定コンフォメーションの解析にも有効であることから、より活性の高い薬剤の開発などにも資

すると期待される。 
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