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研究成果の概要（和文）：カルボランが有する高い疎水性や酸性 C-H 水素による相互作用ネッ

トワークを３次元空間に巧みに作り上げることで、興味ある性質を示す化合物を創製した。特

に、アニオンを認識する化合物では、脂質二重膜上で外部の塩素アニオンを内部に輸送するイ

オンチャネルとしての性質を示すものを見出した。また、その化合物の構造的修飾を行うこと

で、さらに強力に塩素アニオンを捕捉する化合物やカルボキシレートアニオンに選択性を示す

化合物などアニオン認識能が大きく異なる人工レセプターを構築することに成功した。一方で、

カルボランの疎水性に着目した研究では、α-, β-, γ--シクロデキストリンとカルボラン誘導体の

複合体形成に関する詳細な結果を得ることに成功し、現在までに見出した医薬候補化合物の応

用へ向け一歩前進した。 

 

研究成果の概要（英文）：A rational combination of high hydrophobicity and acidic C-H hydrogens of 

carboranes afforded various artificial receptors. Among synthesized anion receptors, tricarborane 

derivative showed the property of chloride ion channel in chloride transport assay using liposome. Some 

tricarborane analogues showed a more potent association constant for chloride anion than the parent 

compound and a different selectivity for various anions. To understand hydrophobic interactions of 

carborane cages and apply carborane-containing compounds to medicinal drugs, the physicochemical 

properties about the complexation between cyclodextrins and various carborane derivatives are revealed. 
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１．研究開始当初の背景 
 本研究者はホウ素クラスターであるカル
ボランの炭化水素に匹敵する高い疎水性に
着目し、医薬化合物の一構造単位として利用
することで既存の医薬品を凌駕する高い活

性を示す化合物の創製に成功している。一方
で、カルボラン C-H 水素の比較的高い酸性に
着目し、水素結合ドナーとして機能すること
を見出している。カルボランの異性体では
C-H 水素の方向が異なるため、形成される水
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素結合様式には大きな違いが存在する。カル
ボランは、疎水性相互作用のみならず水素結
合も形成できることから、様々な分子間相互
作用の獲得により興味ある性質を示す化合
物の構築が可能と思われる。 

 

２．研究の目的 
 分子認識に代表される人工レセプターに
は、分子の構造や物理化学的性質を選択的に
認識するための認識部位が必須である。また、
認識部位とは相反する性質でそれを取り囲
むことにより分子認識空間を形成している。
カルボランは高い疎水性と水素結合ドナー
という相反する性質を兼ね備えていること
から、本研究者はカルボランを分子認識化学
の構造単位として利用することを考えた。本
研究者が設計・合成したトリカルボランは、
塩素アニオンを捕捉するアニオンレセプタ
ーとして機能することが明らかになってい
る。本研究では、トリカルボランのアニオン
レセプターとしての将来的発展性を探ると
共に、選択的かつ強力に他の生体内アニオン
を認識する新たな化合物の創製を目的とし
た。また、今までに見出したカルボラン含有
医薬候補化合物の応用を視野に入れ、シクロ
デキストリンとの複合体形成について検討
し、実用性の高い化合物へ成熟させることも
考えた。 
 

３．研究の方法 
 カルボランの物理化学的性質を考慮し、本
研究者が見出したトリカルボランを基に論
理的かつ効率的な化合物設計と合成を行い、
物理化学的手法によりそのアニオン認識能
およびイオン輸送能について詳細に検討し
た。また、既に見出したカルボラン含有医薬
候補化合物とシクロデキストリンの複合体
形成について詳細に検討した。その方法につ
いて以下に述べる。 
(1) トリカルボランの塩素アニオンに対する

輸送能について、蛍光剤封入リポソーム
を用いた評価系により詳細に検討した。
特に温度因子などに焦点を絞り、イオン
輸送のメカニズムを解析した。 

(2) トリカルボランのアニオン認識部位の拡
大を試みた。トリカルボランのカルボラ
ン同士の間にベンゼン環を挟んだ化合物
をデザインおよび合成し、そのアニオン
認識能について種々の分析法により詳細
に検討した。 

(3) トリカルボランの中心のカルボランをベ
ンゼン環に置き換えることで、アニオン
に対する選択性ならびに結合親和性がど
のように変化するか種々の分光分析によ
り詳細に検討した。 

(4) ３種のシクロデキストリン（α-, β-, γ-）と
カルボラン誘導体の複合体形成について、

NMR 滴定ならびに Job’s plot 解析などに
より詳細に検討した。 

 
４．研究成果 
 本研究者が見出したトリカルボランは、化
合物の外側がカルボランの高い疎水性構造
で囲われ、水素結合ドナーである 4 つの C-H
水素が内側に集合しており、塩素アニオンを
効果的に中心に捕捉することができる人工
レセプターである。本化合物についてその応
用範囲を探るべく様々な評価を行い、溶液中
で塩素アニオンを輸送する性質を示すこと
を明らかにした。さらに、本化合物をリード
とした構造修飾によりアニオン認識能の異
なる化合物を幾つか見出した。以下にその成
果について述べる。 
(1) 塩素アニオンレセプターであるトリカル

ボランは、ハロゲン応答性蛍光化合物を
封入したリポソーム試験で、リポソーム
内部の蛍光を効果的にクエンチすること
が明らかとなった。これは外部の塩素ア
ニオンをリポソーム内部へ取り込んだこ
とによるもので、トリカルボランが塩素
アニオン輸送体として機能することを示
している。その輸送能はリポソームの作
成に用いられた DPPC の相転位温度前後
で大きな変化は見られず、トリカルボラ
ンによる塩素アニオンの輸送はチャネル
形成によるものであると示唆された。ま
た細胞毒性試験により、トリカルボラン
が細胞毒性を示さないことも確認した。
未だ治療薬が存在しない致死性の嚢胞性
線維症は、塩素イオンチャネルの異常に
起因することが明らかとなっており、本
化合物はこの疾患の治療薬として期待で
きる。 

(2) トリカルボランのカルボラン環同士の間
にベンゼン環を挟むことにより、アニオ
ン認識空間は広く、かつ外的環境からの
遮蔽効果は非常に大きくなった。アニオ
ンとの結合定数を比較すると、塩素アニ
オンへの親和性が非常に高くなり、リー
ドとしたトリカルボランの約 100 倍程度
上昇した。本化合物は弱い相互作用だけ
で高い結合定数を示すことから、カルボ
ランが作り出す疎水性環境と極性環境を
上手く組み合わせれば酵素のような 3 次
元ポケットを模倣できる可能性があるこ
とが示唆された。また、塩素アニオンの
結合定数が高いことから、さらに効果的
な塩素イオンチャネルとして機能するこ
とが期待できる。 

(3) トリカルボランの中心をベンゼン環に置
き換えたところ、塩素アニオンに対する
結合定数の低下が見られた。一方で、カ
ルボキシレートアニオンには塩素アニオ
ンよりも強力に結合することが明らかと



 

 

なった。中心のカルボラン C-H 水素によ
る水素結合形成が無くなり、結合様式に
大きな変化が生じたことが原因であろう。
カルボキシレートアニオンは生体内に存
在する極めて重要なアニオンであり、そ
れらを認識できる化合物は高い潜在能力
を秘めている。今後は、生体で機能する
よう構造修飾し、脂肪酸や酸性アミノ酸
などが関与する疾患の診断薬ならびに治
療薬を目指す。 

(4) 本研究者が今までに見出したカルボラン
含有医薬候補化合物の可能性を拡大すべ
く、3種のシクロデキストリン（α-, β-, γ-）
と種々のカルボラン誘導体の複合体形成
について NMR 滴定から結合定数を算出
した。α-シクロデキストリンについては、
カルボラン環が大きすぎるためかいずれ
の誘導体も結合定数は非常に低かった。
一方、β- およびγ- シクロデキストリンで
は、カルボラン環上に導入した置換基に
より結合定数が大きく変化することから、
疎水性相互作用のみならずシクロデキス
トリンの 1 級水酸基もしくは 2 級水酸基
との水素結合形成が示唆された。本結果
は、今までに見出したカルボラン含有医
薬候補化合物をシクロデキストリンへ包
接することで徐放性や DDS へ応用でき
る可能性を示しており、医薬品への実用
化へ向け着実に進展している。 
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