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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、研究代表者がその開発に参画した自己集合過程の数値解析手法
NASAP（numerical analysis of self-assembly process）に立脚して、解析手法の洗練化を行い、新たにM6L3プ
リズム型錯体とM6L4正方ピラミッド型錯体を含むいくつかの自己集合過程を数値シミュレーションによって解析
し、主要経路、律速段階、速度論トラップなどの反応詳細を明らかにした。また、自己集合反応のように可逆な
素反応からなる化学反応ネットワークにおいて準不可逆性が生じ、その準不可逆性が目的生成物や速度論トラッ
プに至る反応経路選択の理解における重要な概念であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this research project, based on our developed numerical analysis method, 
NASAP (numerical analysis of self-assembly process), we performed numerical analyses for some 
coordination self-assembly systems including M6L3 prism complexes and an M6L4 square-based pyramid 
complex (M and L stand for the metal ion and the organic multitopic ligand, respectively) and 
elucidated the detailed reaction processes with main reaction pathways, rate-determining steps, and 
kinetic traps. It is also revealed from the numerical simulations on the model reaction networks and
 a more complex self-assembly network that quasi-irreversibility occurs in chemical reaction 
networks consisting only of reversible elementary reactions as in molecular self-assembly reactions,
 and that quasi-irreversibility is the key concept for understanding the selection of reaction 
pathways leading to objective products and kinetic traps. 

研究分野：理論分子科学

キーワード： 分子自己集合　化学反応ネットワーク　反応速度論　化学マスター方程式

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
構成要素が自発的に特定の構造を構築する分子自己集合の途上で、系がどの経路を優先的に選んで化学反応が進
行するのか、実験だけでは明らかにできない詳細を得るために、数値シミュレーションを用いた解析が有用であ
ることを証明した。また、可逆な反応ネットワーク上の自己集合反応ではどのようにして、或いはなぜ目的生成
物や速度論トラップに至るのかという、これまで知見や議論が少なく曖昧に捉えられていた問題に対して、可逆
性からの準不可逆性の発現の過程を明らかにし、準不可逆性が反応経路選択における重要な概念であることを明
らかにしたことは、広く自己集合を支配する根本原理を突き止めるための一歩であると考えられる。

※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 
分子自己集合は、物質の機能発現の土台となる三次元ナノ構造を構築するための最も重要な化
学過程のひとつであり、多くの素反応の複雑な連鎖の末に基質から最終生成物が得られる。自己
集合過程において生成する全ての中間体の時間発展を追跡することは実際的に不可能であるた
め、その機構の理解はいくつかの例外を除いて不十分であった。この問題に対して、反応中間体
の平均組成の時間発展を追跡することによって、自己集合性錯体の形成過程を調べる実験手法
である QASAP（quantitative analysis of self-assembly process）が提案され[1]、20に及ぶ自己集合
錯体に適用され、その反応詳細が明らかにされた。さらに、申請者がその開発に参画した、自己
集合過程の数理解析手法 NASAP（numerical analysis of self-assembly process）の適用によって、実
験手法のみでは明らかにできない反応領域の詳細を理解することが可能になり、本研究開始時
点までに 5つの配位自己集合錯体（金属イオンMと多座配位子 Lからなる、M2L4かご型錯体、
M3L6二重辺三角形錯体、そして M6L4切頂四面体型錯体）に対する数値解析結果が得られ、国
際誌に発表された。分子自己集合に存在する指導原理の解明につながることが期待される、反応
経路詳細についての知見の蓄積が開始された[2]。 
 
２．研究の目的 
上記のような準備状況を受けて本研究では、(i)自己集合過程の数値解析手法 NASAP に立脚し
て、反応詳細をより簡潔明瞭に導き出すための手法の洗練化を行い、より多様な自己集合系の反
応解析を進め、QASAPによって実験的に反応過程に関する情報が得られている、さまざまな幾
何構造を伴う自己集合系を対象として、主要反応経路、律速段階、速度論的にトラップされた種
（速度論トラップ）などの反応詳細の解明を、網羅的に行うことを目指した。さらに、(ii)蓄積
された各論的な数値解析の結果に基づいて、目的の生成物に至るまでに生じる分子間過程と分
子内過程が、どのような要因に従って互いに均衡を保ちながら進行するか、大域的な反応が生成
物や速度論トラップに至る反応経路の選択がどのように行われるか、自己集合過程に存在する
指導原理を、現実の自己集合を追跡するために構築した化学反応ネットワークや、より単純なモ
デル反応ネットワーク上で数値シミュレーションを実行して明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
NASAP手法ではまず、対象とするそれぞれの自己集合過程に対して、複雑な反応の途上で過渡
的に生成することが予想される全ての中間体を可能な限り考慮し、それらの間の素反応から化
学反応ネットワークを構築する。化学マスター方程式に基づく確率的手法を用いて、素反応を連
立させることで特定の初期条件から各分子の時間発展を追跡し、対応する実験結果を良好に再
現するように、各素反応に割り当てられた反応速度定数の値を決定する。特定した速度定数の集
合を用いて再度数値シミュレーションを行い、各分子の濃度と各素反応の反応頻度の時間変化
を追跡し、実験的には追跡不可能な反応過程の詳細に関する知見を統合することで、未知の自己
集合の反応経路を解析する。さらに、既に実行した数値計算の結果の蓄積を土台として、単純な
モデル反応ネットワーク上での、必ずしも実験結果にとらわれない数値シミュレーションから
得られる知見に基づいて、化学現象に対する予測や制御に対する指針を得る。 
 
 
４．研究成果 
(1) QASAPによる実験的研究との協同によって、新たに 2つの幾何構造を持つ自己集合系（Pd6L3

プリズム型錯体および Pd6L4正方ピラミッド錯体）に対して自己集合過程を数値解析し、得られ
た結果を 2 編の論文として国際誌に発表した。Pd6L3プリズム型錯体は、シス保護された Pd(II)
錯体と 2種類のポルフィリン系四座配位子を混合することで自己集合反応が進行する。基質、生
成物を含む 168 分子種間の 955 の素反応からなる化学反応ネットワークを構築し、対応する
QASAPの結果を良好に再現する反応速度定数の集合を探索することによって、反応過程の詳細
を明らかにした[3]。2種類の四座配位子の両方において、一般的な直観に反して、環化反応は架
橋反応よりも速く進行し、適度なサイズのオリゴマーの成長後に環化→架橋→架橋の順で自己
集合を達成することがわかった。架橋反応が環化反応に先行した場合、速度論トラップをもたら
す傾向があり、これら 2種類の分子内反応の速度定数の相対的な大きさが、自己集合過程の反応
経路を決定する重要な因子であることがわかった。 
 
6 個のシス保護された Pd(II)錯体と 4 つの三座配位子からなる Pd6L4正方ピラミッド錯体に対し
ては、自己集合過程は最終的な組み立て構造とその構成要素から予想されるほど単純でないこ
とが QASAPによって確認された。もうひとつの可能な異性体である Pd6L4切頂四面体型錯体を
含む、自己集合の途上で生成することが予想される 112 化学種間の 579 の素反応を考慮した化
学反応ネットワークモデルに基づく、実験データの数値解析によって、2つの異性体のうち Pd6L4



正方ピラミッド錯体への、実験結果をサポートする可能な自己集合経路を明らかにした[4]。 
 
これまでに実施した NASAPによる数値解析研究を含む、数値手法によって配位自己集合過程を
研究する方法論の現状に関する調査を行い、レビュー論文として発表した[5]。本研究課題の期
間中に、上記以外にもいくつかの系に対して NASAPを実行しており、得られた解析結果は順次
論文として発表していく予定である。さまざまな幾何構造に至る自己集合過程の数値解析から
得られた、反応速度定数や反応経路選択に関する知見は、現在進行中で蓄積されている。 
 
(2) 分子自己集合のように素反応が全て可逆である複雑な化学反応ネットワークでは、構成要素
の素反応のそれぞれが正逆どちらの方向に進行するかは、その素反応単独で決めることができ
ず、周囲環境に適応して決まる。可逆な素反応のみからなる反応ネットワークにおける経路選択
について調べるために、単純かつ良く知られた中間的な出発点として、Curtin-Hammett原理に従
う反応系が適切であると考えた[6]。遅い不可逆反応が速い可逆反応の両端に接続された反応系
において、生成物分布が二つの不可逆反応の相対的なエネルギー障壁の差、つまり二つの不可逆
反応の速度定数によって制御されることを示すこの概念から出発して、「可逆な素反応のみから
なる化学反応ネットワークに対しても、同様に速度論支配を導く経路選択の原理が存在するか」
という問いを立て、この原理の拡張可能性を、単純な線形反応ネットワークとより複雑な分子自
己集合の反応ネットワークを用いた数値シミュレーションを通して検証した。前者の反応ネッ
トワークでは、系が大域的な平衡に到達する前に過渡的な速度論状態が実現することを確かめ、
さらに反応ネットワークの両端に同様の可逆な素反応を追加することで、この過渡的速度論状
態が著しく長い寿命を伴って維持されることを明らかにした。後者に対しては、金属イオン M
と三座配位子 L からなる M6L4切頂四面体型錯体の自己集合過程を対象とする、NASAP による
数値解析の結果、分子自己集合の反応ネットワークにおいても準不可逆性の発現によって反応
経路の選択が起こることを見出し、可逆な素反応のみからなる反応ネットワークにおいて、この
準不可逆性が、経路選択が生じる際の重要な概念であることを明らかにした[7]。 
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