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研究成果の概要（和文）：サブナノメートルスケールの金属や合金クラスターは卓越した触媒活性を示すなど、
ポストナノテク材料として注目を集めている。本研究では白金錯体を側鎖に持つメタロペプチドから、原子レベ
ルで精密な白金サブナノ粒子の合成に成功した。ペプチドの前駆体は、MerrifieldのSPPS（Solid Phase 
Peptide Synthesis）法を用いて自動的に合成され、炭素に担持された後、水素雰囲気下で加熱することによ
り、対応する原子数の白金サブナノ粒子に変換された。本提案は、オンデマンドで多品種のクラスターを精密に
形成する全自動合成の原理実証(PoC)となるものである。

研究成果の概要（英文）：Sub-nanometer scale metal and alloy clusters have been attracting attention 
as post-nanotechnology materials due to their outstanding catalytic activity. In this study, we have
 succeeded in synthesizing atomically precise platinum subnanoparticles from metallopeptides 
containing platinum complexes in their side chains. The peptide precursors were automatically 
synthesized using Merrifield's Solid Phase Peptide Synthesis (SPPS) method, supported on carbon, and
 then converted into platinum sub-nanoparticles of the corresponding atomic number by heating in a 
hydrogen atmosphere. The proposed method is a proof-of-concept (PoC) of fully automated synthesis 
for precise formation of a large variety of clusters on demand.

研究分野：錯体化学

キーワード： ペプチド　白金錯体　クラスター　サブナノ粒子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ペプチドの前駆体は、MerrifieldのSPPS（Solid Phase Peptide Synthesis）法を用いて自動的に合成され、炭
素に担持された後、水素雰囲気下で加熱することにより、対応する原子数の白金サブナノ粒子に変換された。本
研究の成果は自動合成法を駆使して様々な構成原子数や元素からなるサブナノ粒子がテンプレートフリーで得ら
れることを示している。白金サブナノ粒子は、触媒反応に応用できる可能性がある。本コンセプトは、さまざま
な金属種のサブナノ粒子を原子レベルの精度で自動合成することを可能にし、触媒、発光材料、記録材料などの
探索を加速させることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
サブナノメートルスケールの金属や合金クラスターは卓越した触媒活性を示すなど、ポストナ
ノテク材料として注目を集めている。しかし、これまでサブナノ粒子の自在合成は ng~µg スケ
ールの気相合成法が主な手法であり、合成スループットに課題があった。近年、我々はデンドリ
マーと呼ばれる特殊構造精密高分子を鋳型とした精密合成法を開発したが、鋳型であるデンド
リマー合成に煩雑な有機合成が要求されたり、原子精度で精密な合成を達成するにはデンドリ
マーの構造を金属集積数に合わせて選択する必要があった。 
サブナノ粒子の化学の一層の発展には、あらゆる組成のサブナノ粒子を 1 つのプロトコルで、
原子精度で得る合成法が必要である。さらにいえば、ハイスループットスクリーニングで必要と
される自動合成に応用が可能であることが求められる。 
 
こうした背景に基づき、本研究では究極の一般化を一気に進めるべく、メタロペプチドの活用を
構想した。 
 
２．研究の目的 
次世代触媒として期待される金属クラスターの構成原子数や化学組成を、プログラムのコード
に基づき自在に生成できる新技術「金属クラスターのバイオケミカルコーディング」の実現が目
的である。本提案は、設計図に基づき 3D プリンターが物体を形作るのと同様、オンデマンドで
多品種のクラスターを精密に形成する全自動合成の原理実証(PoC)となるものである。 
 
３．研究の方法 
サブナノ粒子の前駆体となるメタロペプチドを自動合成法が確立されている Merrifield 固相合
成法(SPPS)を利用して合成した(図 1)。 

 

図 1. Merrifield 固相合成法を利用した白金メタロペプチドの合成とサブナノ粒子化 (i) 2% 
SOCl2/CH2Cl2, R.T., overnight, (ii) 1 (5 equiv.), HATU (2 equiv.), HoAt (2 equiv.) N-
ethyl-diisopropylamine (2 equiv.), DMF, 75°C, 5 min., (iii) 20% piperidine/DMF (2 ml), 
15 min, (iv) TFA:TIPS:CH2Cl2 = 1.0:2.5:96.5, 30 min, (v) Ketjenblack, H2/N2 (3%) flow, 
250°C, 3 h. 
 
N 末端が Fmoc, C 末端が OAll で保護されたグルタミン酸に白金-シッフ塩基錯体を結合させた
後、C末端を脱保護するとモノマー(1)が得られる。本研究の SPPS は，1％TFAで開裂可能な 1と
トリチル-OH タイプの樹脂を用いて実施された。 
 
まず，アンカー基を塩素化した後，モノマー（1）を活性化したトリチル-OH樹脂に結合させた。
次に、樹脂上の 9-フルオレニルメチルオキシカルボニル(Fmoc)保護基をピペリジン/DMF 溶液
(20%)を用いて脱保護し、次の縮合のためのアミン基を回収した。同じ縮合-脱保護の手順を最大
5 回繰り返し、N 末端に NH2基を持つ 6 残基のメタロペプチドを得た。Kaiser テストにより、2
回目以降の縮合が完了したことが示された（99.5%以上）ため、ルーチンの総数は残基数に対応
している。CH2Cl2：TFA：TIPS＝96.5：1.0：2.5（v/v）で処理した後、溶出液を回収し、冷やし
たジエチルエーテルで沈殿させ、ろ過により生成物 H-（E-Pt）n-OH（n＝1、2、3、4、6）を得
た。同様に 12 残基メタロペプチド合成にも展開した。得られた 12 残基メタロペプチド H-(E-
Pt)12-OH を水素/窒素(3%)ガスフロー下、250℃で 3 時間処理することで対応する金属サブナノ粒
子の合成を試みた。 
 
４．研究成果 
精製前の H-(E-Pt)n-OH(n = 1, 2, 3, 4, 6)の分析用 HPLC チャートを図 2に示す。逆相 HPLC の



溶出時間は，残基数（n）が増えるほど長く
なる。 nが異なるペプチドのコンタミネー
ションは観察されず，Kaiser テストで示さ
れたように，縮合と脱保護のプロセスが定
量的に行われていることが示唆された。最
後に、生成物を分取 HPLC で精製すると、
5.3 mgの 6 残基のペプチドが得られ、これ
を MALDI-TOF-MS測定で確認した。 
 
この方法は、12残基のメタロペプチドの合
成にも適用できた。6 残基ペプチドと同じ
Trityl-OH タイプの樹脂とモノマー(1)を
用いた。ペプチド鎖の伸長に伴い反応効率
は低下するものの、最終段階でもほぼ定量
的（～98％）に進行した。樹脂に結合した
最終生成物は TFA 溶液（1％）で切断され，
その後，分取 HPLC で回収・分離された。12
残基のメタロペプチドの MALDI-TOF-MS で
は，H-(E-Pt)12-OH の分子量に相当するピー
クに加え，フラグメントのピークが観測さ
れた。これらのフラグメントは、純粋な H-(E-Pt)6-OH の場合と同様に、一定の間隔で観察され
た。この間隔は PPh3の分子量と一致していることから、このフラグメントは溶液中での生成物
の化学分解によるものではなく、イオン化過程でのフラグメントであることが理解できる。 
 
このメタロペプチドを、対応する金属サブナノ粒子に変換することに成功した。H-(E-Pt)12-OH

は、分子間の大きな絡み合いなしにケッチェンブラックに担持された。H-(E-Pt)12-OH を水素/窒

素(3%)ガスフロー下、250℃で 3 時間処理すると、対応する金属サブナノ粒子が得られた。処理

した金属ペプチドの XPS では、H-(E-Pt)12-OH から 0 価の白金が生成されることが確認された。

HAADF-STEM 像では、金属サブナノ粒子が形成されており、これは前駆体錯体に比べてより高密

度の金属凝集体であることを示している（図 3）。観察されたサブナノ粒子のサイズ分布は 0.9±

0.2nmであり、ティアラ型錯体やデンドリマーを用いて合成したクラスターと同程度の大きさで

あった。 

 

以上のように、白金錯体を側鎖に持つメタロペプチドから、原子レベルで精密な白金サブナノ粒

子の合成に成功した。ペプチドの前駆体は、Merrifieldの SPPS（Solid Phase Peptide Synthesis）

法を用いて自動的に合成され、炭素に担持された後、水素雰囲気下で加熱することにより、対応

する原子数の白金サブナノ粒子に変換された。得られた白金サブナノ粒子は、触媒反応に応用で

きる可能性がある。本コンセプトは、さまざまな金属種の安定なクラスターや安定性の低いサブ

ナノ粒子を原子レベルの精度で自動合成することを可能にし、触媒、発光材料、記録材料などの

探索を加速させることが期待される。 

 

 
図 3 自動合成装置を用いて得られた H-(E-Pt)12-OH を原料に作製された 12 原子白金サブナノ粒

子(Ketjenblack 担持) (a) 低倍率 HAADF-STEM像、(b) 高倍率原子分解能 HAADF-STEM像、(c) 

(a)から作成された粒径分布のヒストグラム 

 
図 2 逆相 HPLC による H-(E-Pt)n-OH (n = 1, 
2, 3, 4, 6)の分析結果 
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