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研究成果の概要（和文）：酵素の活性部位の構造的特性を採り入れた新規なナノサイズの反応場として、デンドリマー
骨格に基づく巨大分子キャビティを開発した。内部の官能基を保護するキャビティ型反応場を活用することで、従来合
成困難であったレドックス制御や信号伝達に関わる生体反応活性中間体を手に取れる形に安定化し、その構造および反
応性を解明した。特に、システイン残基およびセレノシステイン残基と酸化剤や活性窒素種との相互作用について検討
し、これまで仮説にとどまっていた生体反応の想定機構を化学的に検証した。

研究成果の概要（英文）：Novel nano-sized molecular cavities with a dendrimer-type framework were developed
 for modeling reaction environments in the active site of enzymes that enable the stabilization highly rea
ctive intermediates.  By utilizing the novel model compounds, several highly reactive species otherwise ve
ry unstable in artificial systems were successfully synthesized and their reactivities were elucidated.  T
hese results contribute to the experimental demonstration of the hypothetically proposed chemical processe
s involved in the redox regulation and signaling.
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様	 式	 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９、ＣＫ‐１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
	 細胞の様々な機能において、システイン残
基およびセレノシステイン残基と活性酸素
種および活性窒素種との反応は重要な役割
を果たしている。しかし、これらの反応で想
定されている中間体は、人工系では極度に不
安定であるものが多く、入手できる化学的情
報がごく限られている。そのため、現在の多
くの研究が間接証拠に頼らざるを得ない状
況にある。たとえば、ニトログリセリンをは
じめとする硝酸エステルは、顕著な血管拡張
作用を有するために狭心症などの特効薬と
して古くから用いられているが、その作用機
序、特にどのようにして硝酸エステルから一
酸化窒素（NO）あるいは NO ドナーが生成す
るかについては、いくつか仮説が立てられて
いるものの未だ証明されていない。これは、
中間体と考えられているチオニトラート
（RSNO2）の不安定性が大きな原因となってい
る。また、レドックス制御において重要な役
割を果たしているメチオニンスルホキシド
レダクターゼの触媒作用については、セレネ
ン酸（RSeOH）を中間体として経由する機構
が提案されているが、中間体の不安定性のた
めに化学的証拠を得ることが困難であり、仮
説に留まっている。このように、生化学の分
野で仮説として提案されてきた様々な想定
反応機構を実験的に検証し、より化学的根拠
に基づいた機構を確立するためには、反応中
間体を生体内と同様に安定化できる人工モ
デル系の構築が必要とされていた。	 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、まず酵素の活性部位の構造的
特性を採り入れた新規なナノサイズの反応
場として、デンドリマー骨格に基づく巨大分
子キャビティを開発した。そして、内部の官
能基を保護するキャビティ型反応場を活用
することで、従来合成困難であった生体反応
活性中間体を手に取れる形に安定化し、その
構造および反応性を直接的に解明すること
を目的とした。それにより、これまで紙上の
反応式に過ぎなかった生体反応の想定機構
を、化学的に検証した。特に、システイン残
基およびセレノシステイン残基と酸化剤や
活性窒素種との相互作用の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
	 システインやセレノシステインのモデル
として、既知のチオールやセレノールを用い
て活性酸素種、活性窒素種との反応を行うと、
中間体がさらに二分子間で反応したジスル
フィドなどが容易に生成してしまう。そこで、
このような二分子間失活過程を効果的に抑
制できる反応場として、剛直なフェニレンデ
ンドリマーに基づいたナノサイズ分子キャ
ビティを構築する。その内部空間を活用して、
チオールおよびセレノールと酸化剤、活性窒
素種等との反応で生成する高反応性中間体
を安定に合成し、その構造および物性を明ら

かにする。得られた化合物を用いることによ
り、生化学の分野で仮説として提案されてき
た反応機構を幅広い実験手段により直接的
に検証する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 拡大型デンドリマー骨格を活用した新
規なシステインモデル化合物の開発	 
	 研究代表者が以前に開発したデンドリマ
ーと比較して、より高い立体保護効果をもつ
拡大型デンドリマーを開発した。このモデル
化合物では、末端芳香環上にイソプロピル基
を導入することで、周縁立体保護効果を高め
ている。この分子キャビティの内部空間を活
用することで、従来は極めて困難であったシ
ステイン由来高反応性化学種の安定化に成
功した。拡大型デンドリマー骨格の構築は、
Hart らの方法を改良した手法を用いて行い、
中心部にカルボキシ基をもつ分子キャビテ
ィを合成した。キャビティ内へのシステイン
ユニットの導入は、カルボン酸とシステイン
ユニットを縮合させアミドとすることで行
った。システインチオールの保護基について
種々検討したところ、2-ピリジルチオ基が有
効であることを見出し、キャビティ中心部に
システインチオールをもつ誘導体（図１,	 X	 =	 
H）を高収率で合成した。これを用いてシス
テインヨウ化スルフェニル（RSI）の合成に
ついて検討した。ヨウ化スルフェニルは、シ
ステインの様々な酸化的修飾の中間体とし
て注目されている高反応性化学種であるが、
通常二分子間過程により容易に不均化を起
こす。研究代表者が以前に行った研究におい
ても、溶液中で比較的安定なシステインヨウ
化スルフェニルは得られたものの、単離には
至っていなかった。今回合成したシステイン
チオール誘導体に対し N-ヨードコハク酸イ
ミドを作用させたところ、対応するシステイ
ンヨウ化スルフェニルが定量的に生成し、安
定な結晶として単離することに成功した。こ
れは、システインヨウ化スルフェニルの初め
ての単離例であり、立体保護基から遠く離れ
た部位に存在する活性官能基が高い安定性
を示したことから、キャビティ型反応場によ
る周縁立体保護効果の有効性が実証された。	 
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図１	 キャビティ型骨格をもつ新規なシス
テインチオールモデル化合物	 
	 
(2)	 メチオニンスルホキシドレダクターゼ
作用機序についてのモデル研究	 



	 メチオニンスルホキシドレダクターゼ
（Msr）は、レドックス制御において中心的
役割を果たす酵素の一つであり、細胞を酸化
的損傷や感染から守る機能を担っている。セ
レン含有 Msr の作用機序として、活性中心の
セレノシステインがメチオニンスルホキシ
ドをメチオニンへ還元し、自身はセレネン酸
となる機構が提唱されている。しかし、この
素反応過程については実験的に示された例
が全くなく、推測の域を出ていなかった。こ
れは、通常の条件では、生成するセレネン酸
が不安定であることが大きな原因となって
いる。そこで、セレネン酸の安定化が可能と
期待されるボウル型分子キャビティを活用
することで、想定反応機構を化学的に検証し
た。まず、ボウル型骨格をもつセレノールと
ジメチルスルホキシドとの反応をモデル反
応として検討したところ、酸および水存在下
において、対応するセレネン酸が良好な収率
で生成することを見出した。これは、セレノ
ールがスルホキシドを還元し、セレネン酸と
スルフィドを与えることを実験的に示した
初めての例である。次に、メチオニンスルホ
キシド誘導体を基質とした反応について検
討したところ、ジメチルスルホキシドとの反
応に比べて速度は遅いものの、セレネン酸と
ともに、対応するメチオニン誘導体が生成す
ることが明らかになった。さらに、これらの
反応の反応機構について、溶媒効果の解析、
速度論解析などにより検討を加えた。	 
	 
(3)	 硝酸エステルの血管拡張作用機序にお
けるシステインの関与についてのモデル研
究	 
	 ニトログリセリンをはじめとする硝酸エ
ステルは、顕著な血管拡張作用を有するため
に狭心症などの特効薬として古くから用い
られている。しかし、その作用機序、特にど
のようにして硝酸エステルから一酸化窒素
（NO）あるいは NO ドナーが生成するかにつ
いては、いくつか仮説が立てられているが未
だ明らかになっていない。今回、システイン
ユニットをボウル型キャビティの内部に固
定したモデル化合物（図１）を活用すること
で、システインと硝酸エステルとの反応によ
るシステインチオニトラート（CysSNO2）生成
過程を実証するとともに、この中間体から他
のシステインへニトロソ転移が進行するこ
とを明らかにした。これらの結果から、硝酸
エステルの代謝過程として提唱されていな
がら仮説の域に留まっていた反応過程の実
証に成功した。また、ニトロキシル（HNO）
とシステインチオールとの反応中間体であ
る N-ヒドロキシスルフェンアミド（RSNHOH）
の反応性について検討し、N-ヒドロキシスル
フェンアミドがスルフェニルニトレン（RSN）
前駆体として機能することを初めて見出し
た。	 
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