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研究成果の概要（和文）：ナノメートルサイズの内部空間を有する分子骨格の構築、内部への取り込みにより選
択的な反応や保護効果を生み出す手法の開発を進めた。結果としてポリフェニレン型の骨格構築、お椀型分子の
設計と金クラスターとの相互作用、ドラッグデリバリーシステムにおける高水溶性ホスト分子の開発に成功し、
また次の挑戦的な課題につながる成果を見出した。本成果をもとに、ドラッグデリバリーシステムの開発に注力
し応用面にて共同研究先との開発を加速させる予定である。また、次の挑戦的課題については引き続き２０２４
年度からの基礎研究を進める。

研究成果の概要（英文）：The small-cage host molecules capturing guest molecules have been developed 
for the selective incorporation or protection at the host molecules. We succeeded in the synthesis 
of original polyphenylene architectures, bowl-type ligands for Au-clusters, and the capsule 
molecules for drug-delivery system. Furthermore, the discovery of novel functionalized molecules for
 material science was disclosed, which are now ongoing study for next design of optical materials. 
These host molecules participate in the development of drug-delivery system with co-researchers for 
the application to in vivo experiments.

研究分野： 有機化学

キーワード： 超分子　カプセル分子　分子間相互作用　光学特性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、分子取り込みのためのホスト分子設計について理解が進んだと同時に、ドラッグデリバリーシス
テムとしての新たな課題解決に向けた分子設計の展望が見えてきている。共同研究先との本格的な生体投与と、
新たなホスト分子の適用に向けた取り組みを進めることが可能になってきた。基礎的部分は論文投稿に向けてデ
ータ収集を進めている。また、本研究過程において、かねてから狙いを定めていた分子設計を２つ確立、合成に
も成功し１つは論文投稿した。本新規分子設計により得られた特異的な性質を元手として引き続き基礎研究に取
り組み、さらなる応用展開を目指す土台が整ってきている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 細胞など、容器のようなホスト材料は古くから注目を集めており開発は進む一方で、その内部
のサイズは 1 nm〜2 nm 程度であることが多い。厳密に小分子を取り込む意味では十分な大きさ
であるが、実際は合成の難度が高く内部空間の精密な拡張が困難という点に課題が残る。そのな
かで、有機構造体（MOF や COF）と呼ばれる多孔質材料の内部空間は巨大分子も原理的には内
包可能である（図１）。内部に様々な物質を取り込み、内部で選択的に反応を進行させるなど擬
似的な酵素としての研究も進み、有機構造体では小分子の選択的な取り込み、分離などに活路を
見出している。一方でホスト分子などでは十分なサイズを精密合成困難、有機構造体はそもそも
溶解性を前提としていないなど、互いに問題点を残したままである。骨格の柔軟性や構造体とし
ての溶解性などを考慮すると、小分子に基づく「弱い相互作用」の設計が重要と考え本研究に取
り組むことにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１. 剛直構造と柔軟な構造体の設計指針 
 
 
２．研究の目的 
 
 弱い相互作用により形成される柔軟なホスト分子、有機構造体の新規設計法に取り組む。我々
は抗炎症剤として機能するジスルフィラムを取り込むホスト分子を想定して設計に取り組む過
程で種々の課題に直面してきたが、その課題解決を含めてこれまでの研究の流れを引き継ぎ分
子設計などを続けている（図２）。ホスト分子の設計、また
細胞のような巨大な構造体の設計において課題は浮き彫り
であった。それぞれ求められる機能が異なるが「サイズが
小さいが大規模化は溶解性が低下」「大規模化は剛直骨格を
好み柔軟性に乏しい」ことが難点である。このような課題
は十分に予見できたことであるが、ホスト分子や有機構造
体としての定義に従う形になり盲目的な研究に陥りやす
い。本研究では小分子を取り込むホスト分子については溶
解性を念頭に、また有機構造体に関しては柔軟性を伴う新
形式での構築法を目指した。 
 
       図２. 当初の設計モデル 
３．研究の方法 
 
（１）一般的なカプセル分子化 
 シクロデキストリン誘導体はマクロサイクル骨格として知られているが、特に FROUNTタン
パク阻害活性を有するジスルフィラムを水に溶解させる際に既にホスト分子として用いられて
きていた。経験的にシクロデキストリン誘導体：ジスルフィラム分子＝２：１で溶解させること
が可能であり、そのためシクロデキストリン誘導体の分子が２つ関与している、すなわちカプセ
ルのようにジスルフィラムを取り込んでいることが示唆されている。研究過程で明らかになっ
たことだが、シクロデキストリン誘導体の合成例は非常に雑であり、さらに精製法も文献の通り
に実施しても本質的に純度が上がっていないなど、かなりの問題点を抱えていることがわかっ
た。本研究ではシクロデキストリン骨格の修飾とカプセル化について検討した。 
 
 



（２）半球型分子と無機物表面 
 配位性部位を有する半球型分子を無機物表面に配位させると、半球型分子に「ふた」する形で
カプセル化が可能になる。半球型分子の内部空間の確保が不十分ではあったが、そのような半球
型分子を無機物表面に配位させた例は１つ存在する。過去の例では金属クラスターの保護のた
めに半球型分子を利用していたため、カプセル化や内部空間の利用は想定されていない。本研究
では半球型分子としてレゾルシナレンを選択し、その構造を修飾することで無機物表面への配
位を試みた。また、半球型分子配位により構築された金属クラスターに対して、半球内に一分子
レベルで金属塩の取り込みを試み、金属クラスターを修飾する手法へと展開する。 
 
 
（３）シクロパラフェニレン（CPP）などを用いるマクロサイクル内部の修飾法開発 
 シクロパラフェニレン（CPP）は、ベンゼン環のパラ位にてベンゼン環同士を連結し、数珠繋
ぎになった環状構造をとる。その内部にはフラーレンなどのゲスト分子を取り込めることが明
らかになっているが、合成に手間取る上、CPP 内部は原理的に修飾困難であることから、ホスト
分子としての活用には制限が大きい。本研究では CPP 内部官能基化の手法を開発し、ゲスト分
子を積極的に取り込み、その機能変化を調べる。 
 
 
（４）水素結合ネットワーク構築による膜形成と擬ベシクルの発生 
 一般的に細胞やベシクルなどは脂質二重膜により形成される。脂質二重膜は両親媒性分子の
集合により形成される。これが生命としての常識であり、現在でも設計指針としては巨大な疎水
性部位と親水性部位を有する分子を用いる。この手法から得られるナノメートルスケールの球
体は「極性分子を通さない」「小分子しか通さない」「電気的反発で自己融合しづらい」といった
特徴を有する。本研究では、これらの特徴を逆転させる新規の球状膜の構築を試みる。 
 
 
（５）その他 
 有機構造体の設計に取り組む過程において、特異な蛍光発光を示す化合物の合成に成功した。
この化合物に関する精細な調査を進めた。また金属原子で連結された空間を利用する多核錯体
触媒を用いる反応開発を進めた。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）一般的なカプセル分子化 
 本研究では実際に、NMR を用いて「シクロデキストリン誘導体（HBC）によるジスルフィラ
ムの取り込み」について検証したところ、シクロデキストリン骨格とジスルフィラム間に相互作
用があることがわかった。また Dynamic Light Scattering（DLS）測定により、DSF 内包体が水溶
液中では主に 2.5 nm 前後の粒子として存在することがわかった（図３）。これはシクロデキスト
リン２分子に取り込まれたジスルフィラムの錯体の直径に近い。そこでシクロデキストリン誘
導体２分子でのカプセル化を想定した修飾化を試みた。将来的な特許化と製剤化を目指し、簡便
な精製法の開発も含めて取り組んだところ、シクロデキストリンの新規誘導体の合成法、並びに
簡便精製法を確立した（図４）。特許申請の都合もあり詳細は明示できないが現在、東京理科大
学生命医科学研究所にて試験管レベルでの活性試験を進めている。この過程で見つかった課題
について、合成段階から改善に向けて取り組んでいる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
     簡便合成法と精製法の開発 
 
 
 
 
 
 
 
図３. DSF内包 DLS 測定結果  図４. b-シクロデキストリンの誘導化 
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（２）半球型分子と無機物表面 
 本研究達成のためにはボウル型分子の「ふち」に配位性官能基を導入する必要性がある（図５）。
レゾルシナレン誘導体の末端部位に配位性官能基を導入しつつ、内部空間を広く獲得するため
に、その合成法の開発を進めた。過去に化合物の類例はあるがレゾルシナレン誘導体の合成法も
十分に確立されているとは言えない。そのため合成ルート確立を目指し、簡易的なモデル分子を
得ることに成功した。基本的にはレゾルシナレン誘導体のハロゲン化、鈴木・宮浦カップリング
や薗頭カップリングによりスルフィド部位を有する芳香環を導入した。そのモデル分子に対し、
水中で発生させた直径 1 nm 程度の金ナノ粒子と相間移動触媒を加えるとトルエン中にて配位子
により保護された 100 nm 程度の粒子が生成した（図６）。すなわち配位部位がナノ粒子表面に配
位、レゾルシナレンの開口部が平面性金属凝集体で「ふた」をされたことになる。ただボウル型
分子の構造によっては、配位子が外れやすい現象も見られている（図６で検出されている１から
10 nm の粒子）。現在は半球型分子の内部空間を拡張した構造の設計と合成に取り組んでいる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５. ボウル型分子と無機物表面 図６. 金コロイド表面への配位 
 
（３）シクロパラフェニレンなどを用いるマクロサイクル内部の修飾法開発 
 当初計画と変更を伴い、まずフルオレノン骨格を有する CPP 誘導体の設計と、そのカルボニ
ル基に対する求核攻撃反応によりアルコール誘導体へと変換することにした。（図７）ここでは
カルボニル基に対して外部から求核攻撃が進行すれば内部に配向した OH 基を有する CPP 誘導
体を得ることができる（OH-inside）。また一方で内部から求核攻撃が進行すれば外部に配向した
OH 基を有する CPP 誘導体を得ることができる（OH-outside）。この化合物の OH 基を起点とす
ることで、CPP にゲスト分子の取り込みを検討する。現在はフルオレノン部位を有する CPP の
合成までは成功した。本研究と趣旨は異なるが同様にフルオレノン部位を有する CPP の合成例
も最近に報告された。今後、カルボニル基への求核攻撃反応を実施し、本研究目的を達成する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７. フルオレノン部位を有する CPP誘導体の合成と本研究への適用 
 
 
（４）水素結合ネットワーク構築による膜形成と擬ベシクルの発生 
 近年、水素結合により有機分子間を結びつけた構造体の合成が報告されている。一見すると強

固に見える水素結合によるネットワーク構造だが、水が存在すると有機分子の水素結合は容易

に切断される。そのため水の存在下で柔軟な構造を作り出すことは困難である。過去に、脂質二

重膜に水素結合ネットワークを導入した例において、水素結合部位が水に接触しないように保

護した分子設計を必要としていた。本研究では独自の発想から小分子の分子間水素結合構築に

より水存在下で膜形成が進み、なおかつ 500 µm 程度の直径の球状膜を形成することを見出した

（図８）。１００度程度の加熱還流条件において激しく撹拌を続けることで粒径が 100 µm 程度

まで小規模化した。電子顕微鏡観察により、100 µm以下（主に 50 µm 程度）の球状膜同士で融

合すること、100 µm以上の球状膜は室温条件で長期間、安定に存在することを明らかにした（図

９）。この球状膜をメチルオレンジなどのイオン性色素がゆっくりと通過することがわかり、さ

らに分子量 1000 を越える生体内分子などの通過も確認したことから、これまで知られている脂

質二重膜とは性質が大きく異なるベシクル状膜を得ることに成功した（学会発表済み、論文投稿

準備中）。 

金コロイド水溶液

O NuHO NuHO

OH-inside OH-outside

Nu–



   
図８. ドデカエステル加水分解法       図９. 電子顕微鏡による観察 

 

（５）その他 

 我々が研究過程において開発した 1,4-シクロヘキサジエン誘導体が特殊な発光特性を示すこ

とが明らかになった。研究過程において 1,4-シクロヘキサジエン誘導体の合成法を報告した（図

１０）。そこで詳細に研究を進めたところ、固体状態における可視光発光を示し、なおかつ希薄

溶液中でも可視光発光を示すことがわかった（図１１）。この化合物は、ベンゼン環とシクロヘ

キサジエンの組み合わせで構築され、それぞれ独立していることから通常は可視光発光しない。

ところが分子軌道を理論計算で算出すると、分子軌道の空間的な相互作用が発現していること

が明らかになった。また、凝集による可視光発光の強化だけではなく、基底状態における長波長

吸収の強化が明確になった。過去に空間的相互作用において、明らかな吸収ピークが見られた例

はないことから、新規の発見に繋がったと考えている（一部学会発表済み、論文投稿準備中）。 

 
図１０. シクロプロペンの二量化、熱的開環、酸化的転位反応 

 
図１１. テトラアリールシクロヘキサジエンの代表的な構造、可視光発光 

 

 また、金属原子で配位子を連結して生み出される空間を利用する、多核金属錯体触媒を用いる

反応開発にて、CH3と CF3が置換した４級不斉炭素原子の構築に成功し論文投稿した。H 原子と

F 原子を置換することで生じる不斉炭素原子の構築法が数多く開発される中で、CH3と CF3が置
換した４級不斉炭素の構築法数少ない。それらは過去１例を除きアルコールやアミン誘導体で

あった。CH3／CH3置換から CH3／CF3に変換した全炭素置換型４級不斉炭素構築例は極めて珍

しい。本研究では新規に、CH3と CF3が置換した全炭素置換型４級不斉炭素を高エナンチオ選択

的に構築することができた。 

 
図１２. 多核銅触媒を用いる不斉共役付加反応による手法 
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