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研究成果の概要：環境負荷の少ない光を反応の駆動力とし、自然共生型新規不斉合成法として
注目されている光不斉合成法に対し、タンパク質など生体高分子を不斉反応場として活用する
超分子不斉光反応という新規合成方法論を提案し、その有用性を実証した。また、超分子不斉
光化学の機構解明のため、その過程で構築した生体高分子を反応場とする基底状態相互作用解
析法、そして基底状態ならびに励起状態双方における相互作用制御に基づく高効率超分子不斉
光反応の実現は、一般性を有し、今後適用反応例の拡大、基質特異性の向上により不斉光化学
反応の有効な方法論としての展開が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Increasing attention has recently been directed toward the new methodology of 
asymmetric photochemistry using various supramolecules. In this paper, we will present the novel 
strategy and recent results of supramolecular asymmetric photochirogenesis (SMAP) with tailor-made 
biomolecules. The biopolymers, especially proteins, possessing chiral binding pockets for guest, are of 
particular interest as potential chiral reaction cavities and/or fields for SMAP, although such an approach 
has not extensively been investigated. Serum albumins are the most abundant and well-characterized 
water-soluble plasma proteins, which transport hydrophobic compounds. We have employed Bovine and 
Human Serum Albumin (BSA and HSA) as a chiral supramolecular host and 2-anthracenecarboxylate 
(AC) as a substrate. The photocyclodimerization of AC was performed in aqueous buffer solutions in the 
presence of HSA to give the [4+4] cyclodimers with high enantioselectivities of up to 90% ee.  
Recently catalytic antibody is one of the most powerful and vital tools for thermal reactions. The 
catalytic antibody possessing chiral binding pockets for AC cyclodimers, are of particular interest as 
potential chiral hosts for SMAP, although such an approach has not extensively been investigated. In this 
study, we have demonstrated first supramolecular photochirogenesis using catalytic antibody as 
tailor-made chiral reaction fields. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、医学や薬学はもちろん化学・生化学・
農学そして化成品工業など多くの分野で光
学活性物質の必要性が高まっており、不斉合
成は現在最も注目されている分野の一つで
ある。現在不斉金属触媒を活用した熱的不斉
合成が精力的に研究されているが、光を用い
る光不斉反応は新しい不斉合成法として注
目されている。光不斉合成は電子的励起状態
を経由するため、熱的合成では困難な生理活
性天然物などの多く見られる多環芳香族・高
歪み化合物やユニークな構造を有する化合
物を 1段階で合成できるため、熱的不斉合成
法と相補的な力量ある不斉合成法として期
待されている。さらにクリーンな光を反応の
駆動力とする不斉光化学反応は、環境負荷の
大きいキラル修飾重金属触媒などを多用す
る熱的不斉合成法とは異なり、自然共生型プ
ロセスとしても今後ますますその重要性を
増していくと予想されている。しかし、従来
報告されている光学収率は 10%程度と低いも
のであり、現実的な不斉合成法とは成り得て
いなかった。我々は、均一溶液系で触媒量の
光学活性増感剤の存在下、光異性化反応や極
性付加反応などのエナンチオ区別反応を行
うことにより飛躍的な光学収率の向上が可
能になることを見出した。しかし、光励起さ
れた光学活性増感剤とプロキラルな基質と
の間で形成される励起錯体（エキシプレック
ス）の寿命は短く、相互作用も弱く構造も強
くは固定化されていないため、高い光学収率
を一般的に達成し得る方法論とは成り得て
いない。さらに不斉光増感反応を適用できる
基質は限られており、一般的な不斉合成法と
は成り得ず、より基質適用性の広い方法論の
開発が切望されてきた。 
 一方、生体においては、鍵と鍵穴に例えら
れるように酵素の基質取込み・反応部位など
高度に規制された“反応場”において化学反
応は進行し、高効率な不斉合成が達成されて
いる。この“反応場”は、多くの場合均一水
溶液系とは大きく異なる疎水性ミクロ相分
離ドメイン・規制反応空間に取り込まれ進行
する。微視的極性の低下した疎水ドメインに
おいては、水中では弱い水素結合や双極子相
互作用などが効果的に作用する。さらに、分
子が必然的に接近して存在する空間的に規
制された反応場においては、短い相互作用距
離に基づく CH-、van der Waals 等、均一溶液
中では弱い相互作用が有効かつ協同的に機
能することが高効率反応系実現の大きな駆
動力となっている。すなわち、弱い相互作用
系でも高分子を活用し、反応空間・分子配置
最適化や反応空間微視的極性制御などを実
現する反応場を構築出来れば、効率的で有効
な不斉光化学反応機能発現が期待できる。し
かし従来報告されている酵素やたんぱく質、
そして規制反応場を用いる高効率反応系実

現は、ほとんど基底状態相互作用を活用した
熱的合成への適用に限られ、励起状態相互作
用まで積極的に制御・活用する研究例はほと
んど見当たらない。 
２．研究の目的 
 このような背景を踏まえ、本研究では高分
子、中でも生体高分子が構築する高次構造、
規制反応空間、特にキラル反応場の機能化に
注目し、生体高分子とプロキラルな光反応基
質が形成するナノ組織体を活用し、生体高分
子の有する規制空間キラル反応場において、
基底状態のみならず励起状態における弱い
相互作用の効果的かつ有効な機能発現によ
り不斉光化学反応の鍵中間体であるエキシ
プレックスの安定化を図り、その結果高い光
学収率を達成する新しい方法論を提案し、実
証したいと考えた。すなわち、本「生体高分
子系ナノ組織体の超分子不斉光化学材料へ
の展開」研究を通じ、生体高分子を用いた超
分子不斉光化学反応という新しい概念の提
案を行うと共に、その有効性を実証し、生体
機能高分子を用いた不斉光化学反応を新し
い方法論としての確立を目指した。 
 酵素、ポリペプチド・多糖などは「不斉反
応場」としての展開が期待され、熱的合成を
中心に過去に比較的高い光学収率も報告さ
れている。しかし、酵素、タンパク質を用い
た熱的不斉合成においては、反応が進行する
高温において生体高分子高次構造の変性や
安定性の低下が観測され、生体高分子の高次
構造が安定な低温においては反応が進行し
ないという本質的な相反する重大かつ本質
的問題が存在し、有効な不斉合成法とは成り
得ていない。一方、本反応で用いる光不斉反
応は、電子的励起状態を経由して反応が進行
するため、生体高分子の高次構造・不斉反応
場が安定に存在する低温においても反応は
十分に進行し、構造安定性/感受性に対する
温度効果の大きい生体高分子を用いる反応
系には最適の系であり、光反応を用いる点も
本研究の特色である。また光による生体高分
子の分解・変性などに関しては、キラル反応
場として適用する生体高分子の光吸収がな
く、光反応基質のみが吸収する波長の光を選
択照射する事により、ホストにダメージを与
えることなく不斉光化学反応が進行し、生体
高分子キラル反応場は繰り返し再利用可能
な、触媒的機能高分子としての展開も期待で
きる。さらに生体高分子は生分解性で不斉修
飾金属触媒などと比較して格段に環境負荷
が少なく、クリーンなエネルギーソースであ
る光を駆動力とすることと相まって、まさに
21 世紀環境調和型反応システムの構築が期
待される。 
３．研究の方法 
本研究では、本方法論の実証実験として単純
ペプチドであり疎水的な基質を取り込むこ
とが知られているウシならびにヒト血清ア



ルブミンを不斉反応場とする、2-アントラセ
ンカルボン酸のエナンチオ区別環化二量化
反応(下図)について種々の条件下、超分子不
斉光反応を詳細に検討すると共に、基底状態
相互作用ならびに励起状態相互作用を様々
な手法を用い、詳細な解析に取り組んだ。 

 

 
 
 
 
図：2-アントラセンカルボン酸のエナンチオ区別

環化二量化反応 

 
４．研究成果 
ウシ血清アルブミン（BSA）を不斉反応場と
する超分子不斉光反応 
 ウシ血清アルブミン(BSA)は、583 残基のア
ミノ酸からなる分子量約 66,000 の水溶性輸
送タンパクであり、血液中で脂肪酸や芳香族
カルボン酸類などの難水溶性成分を包接す
ることが知られている。この結合部位はキラ
ルな環境にあるため不斉反応場としての利
用が可能であると考えられるが、光反応に応
用した例はほとんど報告されていない。 
 一方、均一溶媒中のアントラセン誘導体の
[4+4]光環化二量化反応はよく研究されてお
り、1 位または 2 位に置換基を有する誘導体
には 4 種類の位置異性体が生成し、そのうち
2、3 はキラル化合物となる (上式)。このよう
な二分子系の光反応において超分子不斉光
反応を行った例は少なく、非常に興味がもた
れる。第１章では、BSA を不斉反応場とする
2-アントラセンカルボン酸 (AC) のエナンチ
オ区別[4+4]光環化二量化反応について検討
した。 
 BSA と AC の基底状態錯形成挙動を確認す
るために、紫外可視吸収スペクトル、円二色
スペクトル、蛍光スペクトル、蛍光寿命測定
など各種分光法により詳細に検討した結果、
BSA には AC に対する独立した結合サイトが
4 つ存在し、第１サイトには K1 = 5.3 x 107 M-1

で 1 分子の AC が、第 2、第 3、第 4 サイトに
はそれぞれ 3 分子（K2 = 1.3 x 105 M-1）、2 分
子（K3 = 1.4 x 104 M-1）、3 分子（K4 = 3 x 103 
M-1）の AC が結合することを明らかにした。
各サイトに結合した AC 周辺の環境を明らか
とするために、AC 濃度を一定にし、BSA 濃
度を変化させた蛍光スペクトルを測定した。
BSA 非存在下、水中の AC は、強度の大きな
ブロードなスペクトルを示すのに対し、BSA
添加量の増大に伴い、蛍光強度の減少ととも
に振動構造を有する蛍光スペクトルが観測
された。この現象は、AC が BSA に結合する
ことにより、BSA を構成するトリプトファン
（Trp）やチロシン（Tyr）などの芳香族アミ
ノ酸残基による AC の消光に基づくと考えら

れる。また、ほとんどすべての AC が第１サ
イトに結合しているAC/BSA = 0.09～1.0では、
スペクトル形状がペンタン溶液中のものと
ほぼ一致したことから、BSAの第 1サイトは、
極めて疎水性の高いサイトであることが明
らかとなった。 
各サイトに結合した AC の励起状態と結合

環境に関する知見を得るために、種々の
AC/BSA比において BSA結合ACからの蛍光
のニトロメタンによる消光実験を行った。蛍
光強度の減少から Stern-Volmer プロットを作
成した。また、同サンプルを用いて蛍光寿命
測定を行ない、式１より Stern-Volmer 定数
(Ksv)を算出した。 

ここで、Fi は多成分(i)の蛍光強度比、[Q]
はニトロメタン濃度を示す。Ksvならびに蛍光
寿命から、各サイトの消光速度定数（kq）を
算出することにより、各サイトに結合した
AC のニトロメタンに対する消光特性を定量
的に検討できる。 

AC 濃度を 0.03 mM とし、所定濃度の BSA
を加え AC/BSA 比溶液を調整後、ニトロメタ
ン添加による蛍光スペクトル変化を測定し
た。BSA 非存在下、AC の消光実験の結果、
Stern-Volmer プロットは良好な直線を示し、
傾きより Ksv,AC = 91.6 M-1と求められた。この
値と水中の AC の蛍光寿命（15.7 ns）から、
kq,AC = 5.8 x 109 M-1 s-1 と算出された。水中にお
ける拡散律速定数（kdif）は 7.4 x 109 M-1 s-1で
あり、kq が拡散律速を越えていることから、
AC とニトロメタンは基底状態において弱い
錯体（Keq = 4.1 M-1）を形成していることが明
らかとなった。 
 このような基底状態相互作用に対する知
見を基に、BSA を不斉反応場とする AC のエ
ナンチオ区別光環化二量化反応について
種々のAC/BSA比の水溶液中での光照射によ
り、詳細に検討した。BSA 存在下での光照射
実験では、BSA濃度の増加に伴いhead-to-head
生成物(3+4)がより優先的に生成し、AC 分子
同士が互いに双極子モーメントを打ち消す
head-to-tail 生成物(1+2)が優先生成物である
BSA 非存在下とは大きく生成物分布が異な
り、生成物比([H-H]/[H-T])は水中と比べて逆
転したことから、BSA が有効な光反応場とし
て機能することが明らかとなった。また、第
1 サイトは反応に関与しないこと、第 2〜4 サ
イトは各々異なる位置異性体比、エナンチオ
区別性を示すことを明らかとし、最高 58％の
エナンチオマー過剰率（ee）が得られること
を見出した。さらにニトロメタン添加系での
光照射実験も検討し、第 3，第 4 サイトに存
在する AC を消光することにより、ee の向上
が観測され、第 2 ならびに第 3 サイトが高い
エナンチオ区別性を発現するサイトである
ことが明らかとし、BSA が超分子不斉光化学
反応における有効な不斉光反応場として機
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能することを初めて明らかとした。 
 また、求めた錯形成定数から、各光照射条
件下における結合 AC のサイト分布と、光消
光剤存在下での光反応によるサイト選択的
な反応結果を検討することで、複数の結合サ
イトが反応に関与する BSA 存在下での詳細
な反応機構を解明することに成功した。 
 光反応ならびに分光学的検討結果より、AC
は BSA と疎水ならびに静電相互作用を駆動
力として結合し、第 2 サイトは疎水性が高く、
強く空間規制されており、高いエナンチオ選
択性を示すこと、第 3 サイト以降ではエナン
チオ選択性は高くないものの、第 2 サイトと
同じエナンチオマーを与えるサイトである
ことを明らかとした。 
つぎにヒト血清アルブミン（HSA）をキラ

ル反応場とする、AC のエナンチオ区別環化
二量化反応について検討した。HSA はアミノ
酸配列のみならず、X 線構造によりその構造
が明らかとされており、また薬物を中心に多
くの基質の結合部位、錯形成挙動についても
報告されており、これらの情報に基づき AC
の結合部位や光反応機構の詳細な解明が期
待できる。 

HSAとACの基底状態錯形成挙動について、
BSA 同様に各種分光学的手法を駆使するこ
とにより詳細に検討した結果、5 つの独立し
たサイトが存在し、AC は第 1 から第 4 サイ
トには各々1、1，3、5 分子結合し、第 5 サイ
トには多数の AC 分子が弱く結合しているこ
とが明らかとなった。また、第 1〜3 サイト
にはカルボン酸としておもに疎水相互作用
ならびに水素結合により結合するのに対し、
第 4，第 5 サイトではカルボキシレートとし
て静電相互作用により結合することが示唆
された。さらに HAS に対する結合サイト、
結合定数が報告されている p-ヨード素安息
香酸ならびにワルファリンを拮抗阻害剤す
る AC の結合挙動解析から、AC の結合する
第 1 ならびに第 2 サイトを特定することに成
功し、第 2 サイトに結合した AC 分子の励起
状態は、近傍に存在するトリプトファンによ
り、ほぼ静的に消光されることが明らかとな
った。 
これらの基底状態における結合挙動結果

に基づき、HAS を不斉反応場とする超分子不
斉反応を検討した。その結果、第１ならびに
第２は二量化反応には関与せず、環化二量化
反応は第 3 サイト以降で進行することが明ら
かとなった。室温における反応だけでなく、
いくつかの温度における光反応を詳細に検
討した結果、これまで報告されている 2 分子
系不斉光反応の最高値である 90 ％ee が得ら
れ、HSA が極めて有効な不斉光反応場として
機能することを明らかとした。 
以上、本研究では、血清アルブミンを不斉

反応場とする、超分子不斉光合成反応につい
て詳細に検討し、最高 90％と二分子系光不斉
反応としては最高のエナンチオ選択性を実
現すると共に、タンパク質など生体高分子が
極めて有効な不斉光反応場として機能する
ことを明らかにした。また、温度や溶媒、阻
害剤などの外部因子により、光生成物比なら

びに光学収率の制御が可能であることを明
らかとすると共に、分光学的手法を駆使する
ことにより複数の結合サイトを有するタン
パク質中における複雑な光反応の反応機構
を、ある程度解明することに成功した。 
 本研究により構築した手法は一般性を有
し、今後生体高分子を不斉反応場とする高効
率な超分子不斉光化学反応系構築に展開で
きると期待する。 
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