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研究成果の概要（和文）： 鎖状のシクロファン２〜５量体をシクロファンの活性エステル体と

リジンやリジンペプチドとのアミノリシスにより高収率で得ることに成功した。合成したシクロ

ファン多量体のゲスト捕捉能を蛍光滴定実験と表面プラズモン共鳴法から検討したところ、シ

クロファンの個数が増すにつれてゲスト捕捉力が飛躍的に向上するクラスター効果を発現した。

シクロファンの個数とゲスト捕捉力の相関関係を明らかにすることに成功した。  

 

研究成果の概要（英文）： Water-soluble cyclophane dimer, trimer, tetramer, and pentamer were 

prepared by aminolysis of succinimidyl ester derivative of tetraaza[6.1.6.1]paracyclophane with lysine 

and the corresponding lysine peptide as a scaffold, followed by removal of the protecting groups. The 

present cyclophane oligomers showed enhanced guest-binding affinities toward fluorescent guests such 

as 6-p-toluidino-naphthalene-2-sulfonate, in comparison with those of monocyclic cyclophane, 

reflecting multivalency effects in macrocycles. The effects of multivalent macrocycles on the 

guest-binding of the present cyclophane oligomers were also confirmed by SPR measurements.  
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１．研究開始当初の背景 

 大環状シクロファンは、その分子内疎水性

空洞の大きさや形状を自由に分子設計でき

る人工ホストである。とりわけ、親水性側鎖

を導入した水溶性シクロファンは、その疎水

性空洞の大きさや形状に適した疎水性ゲス

トを選択的に取り込むことが知られている。

しかし、単純な水溶性シクロファンがゲスト

に示す結合力は概して弱く不十分であるこ

とが多かった。そのため生理活性物質などの

極微量物質を標的ゲストとして補捉し検出

するためには、飛躍的な結合力の向上が望ま

れる。一方、天然の細胞膜レセプターにおい

ては、レセプター単独のリガンドに対する結
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合力は弱いものの、数多く寄り集まることで

結合力が飛躍的に増大する所謂“クラスター

効果”が知られている。すなわち、例えば２個

のレセプターが集まれば、リガンドに対する

結合力は２倍ではなくそれ以上に飛躍的に

増大する。この天然のクラスター効果を参考

にして、これまでに研究代表者は５個のシク

ロファンを連結したシクロファン５量体を

合成することに成功している。しかし、この

シクロファン５量体の合成は、6 段階、総収

率 3 %であり、非効率的であることが課題で

あった。人工ホストを大量合成して機能開発

するためにも、高収率な合成経路の構築が急

務であった。また、クラスター効果の発現に

おいてシクロファン（結合部位）の個数の影

響に関しては依然として未解明である。そこ

で、複数個のシクロファンを連結したシクロ

ファン多量体を系統的に合成し、それらのゲ

スト捕捉能を比較検討することで最適な人

工ホストを得ることにも興味がもたれる。 

 

２．研究の目的  

 標的ゲスト分子に強く結合できる人工ホ

ストを開発することが目標である。そのため、

生体系でしばしば認められるクラスター効

果の概念を人工ホストの分子設計に組み込

むことにした。すなわち、ゲスト結合部位で

あるシクロファンを鎖状に連結したシクロ

ファン多量体の効率的な合成法の確立を目

指した。従来の合成法に替えて、ペプチド化

学で用いられる Fmoc 合成法および活性エス

テル（SE）合成法を採用することにより格段

に合成の効率を高めることとした。さらに、

これらシクロファン多量体のゲスト捕捉能

を定量的に比較検討し、人工ホストとしての

最適化を行うことを研究の目的とした。 

 

３．研究の方法  

 シクロファン多量体の高効率な合成法を

確立し、ゲスト捕捉能を比較するために、以

下の項目について検討を行なった。 

(1) Fmoc合成法によるシクロファン２量体の

合成とゲスト捕捉 

 Fmocリジン部位を有するシクロファンを鍵

中間体としてシクロファン２量体を合成し、ゲ

ストに対する捕捉能を蛍光分析法や表面プラ

ズモン共鳴（SPR）法から検討した。 

(2) SE 合成法によるシクロファン多量体の合

成とゲスト捕捉 

 活性エステル基を有するシクロファンを鍵

中間体として、リジンおよびリジンペプチドと

一段階で反応させてシクロファン２〜５量体

を合成し、ゲストに対する捕捉能を蛍光分析法

や SPR 法から検討した。 

 

４．研究成果  

(1) Fmoc 合成法によるシクロファン２量体の

合成とゲスト捕捉 

 シクロファン部位を側鎖に導入した Fmoc-

リジン誘導体を合成し、これをアミノ酸単位

とする Fmoc 合成法によりシクロファン２量

体を高収率で合成した（図１）。シクロファン

単量体も合成した。 

 
図１．Fmoc 合成法によるシクロファン２量体
の合成 

 
図２．シクロファン２量体とシクロファン単
量体 
 

 シクロファン２量体の蛍光性ゲストに対

する結合能を蛍光滴定実験から評価したと

ころ、シクロファン単量体に比べて約 15 倍

の結合定数の増大が認められた。同様なゲス

トに対する捕捉能の増大は SPR 法からも確

認した。すなわち、ゲストとしてのピレン誘

導体などをセンサーチップ表面に共有結合

で固定化し、ホストとの結合ならびに解離に



 

 

伴う SPR シグナルの応答を追跡した結果、シ

クロファン２量体のこれらゲストに対する

結合定数はシクロファン単量体に比べて約 

14 倍に増大することが明らかとなった。

Fmoc-ペプチド合成法を用いた新規合成スキ

ームを用いると、さらにシクロファンの個数

を増やしたシクロファン多量体の合成も可

能であると期待される。 

(2) SE 合成法によるシクロファン多量体の合

成とゲスト捕捉 

 鎖状型シクロファン多量体の合成におい

てはシクロファンの活性エステル体を鍵化

合物として用いることで高効率な合成を達

成した。すなわち、リジンやオリゴリジンペ

プチドのαおよびεアミノ基に対する鍵化 
 

 
 

 
図３．SE 合成法によるシクロファン多量体の
合成 

 
図４．シクロファン多量体(C1)とシクロファ
ン単量体(C2, C3, C4, C5) 

合物のアミノリシスにより目的とするシク

ロファン２量体(C2)、３量体(C3)、４量体

(C4)、５量体(C5)を高収率で得ることに成功

した（図３、４）。シクロファン単量体(C1)

も合成した。これら新規化合物の同定は NMR, 

IR, MS および元素分析などで行なった。こ

れら鎖状シクロファン多量体の CPK分子モデ

ルをもちいた検討から、シクロファン部位ど

うしはリジン残基を挟んで互いに離れてい

ることからゲスト捕捉部位として機能する

ことが期待される（図５）。 

図５．シクロファン多量体の CPK 分子モデル 
 
 これら鎖状シクロファン多量体のゲスト
捕捉能に関しては、蛍光性プローブ TNS およ
び 2,6-ANS を用いた蛍光滴定実験から検討
した（図６）。TNS の HEPES 緩衝溶液にシク
ロファン多量体を添加していくといずれも 
TNS 由来の蛍光強度が増大していき、ホスト
ゲスト複合体の形成が示された。滴定にとも
なう蛍光強度の変化から、ホスト：ゲスト
（1:1）結合定数（K）を Benesi-Hildebrand 
法から算出した。鎖状シクロファン多量体に
おいて、個数の異なるシクロファン多量体の
TNS に示す K を定量的に評価した（表１）。
一例をあげると、鎖状型シクロファン５多量
体のゲスト TNS に対する K はシクロファン
単量体のそれと比べて 92 倍に増大すること
がわかった。蛍光性プローブ 2,6-ANS に対し
てもほぼ同等のゲスト捕捉力における増大
が認められた。 
 

 

図６．シクロファン多量体 Cn (n=2,3,4,5)
の添加に伴う TNS の蛍光スペクトルの変化．
[C2] = 0, 2.5, 5.0, 7.5, 10, 12.5, 15, 17.5, and 20 

M. [Cn (n=3,4,5)] = 0, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 

3.5, and 4.0 M. 



 

 

 
  シクロファンの個数とゲスト捕捉力の間
には一定の相関関係があることを示すこと
にも成功した（図７）。この相関関係を検量
線として用いれば、さらにシクロファンの個
数を増やしたシクロファン多量体のゲスト
に対する結合力を予測することが可能であ
る。また、蛍光実験から補捉されたゲストの
分子運動性の評価も行い、これらシクロファ
ン多量体はゲストと強く結合することもわ
かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７．シクロファン多量体と TNS からなる複
合体形成にともなう自由エネルギー変化
（G）とシクロファンの個数の関係 
 
 ゲストに対する捕捉能の増大は SPR 法か
らも評価した。すなわち、1-アミノメチルピ
レンを共有結合で固定化したセンサーチッ
プ表に対してホスト注入に伴う SPRセンサー
グラムを図８に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８．シクロファン多量体の注入にともなう 
SPR センサーグラム変化．C2 (a, 5.0 M), C3  

(b, 3.3 M), C4 (c, 2.5 M), and C5 (d, 2.0 

M)． 

 得られた SPR センサーグラムから、結合と
解離の速度定数（ka, kd）および結合定数（Ka）
を算出し、表２にまとめた。シクロファンの
個数が増すにつれてゲスト捕捉に対する kaの
上昇と kdの減少が確認された。蛍光滴定実験と
同様に Kは飛躍的に増大し、クラスター効果の
発現に成功した。このように Kが飛躍的に増大
したことはゲスト結合部位 (シクロファン)の
局所濃度が高いためであると考えている。 
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