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研究成果の概要（和文）：高分子により形成される反応場を活用することに着目した酵素触媒反
応システムの設計を試みた。その結果、アクリルアミド系陽イオン性高分子を活用することに
より、高分子溶液中でリパーゼ触媒反応が効率良く進行し、反応の操作性も向上すること明ら
かにした。さらに、高分子をゲル化することにより、固相型の酵素触媒の創製にも成功し、再
利用可能な触媒として利用できることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：The use of a novel reaction medium provided by functionalized 
polymers could often bring a new strategy in the design of reagent or catalyst recycling 
systems. This work focused on the use of ionicacrylamide-based polymer for the design 
of novel chemoenzymaticreaction system. The lipase-catalyzed esterification reactions 
proceeded smoothly with high stereoselectivitiesin ionicacrylamide-based polymer 
solution or polymer gel. In addition, the enzymes can be easily recovered together with 
this ionic polymer and was reused without significant loss of catalytic activities. 
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１．研究開始当初の背景 
 現代の医薬品や農薬をはじめとするファ
インケミカルの製造においては、有機合成化
学に基づいた様々な化学反応が多用されて
いる。一方、自然界では医薬品の元となりう
る生物活性物質の多くは微生物や酵素等に
より生産される。酵素や微生物は、環境にや
さしい触媒であり、ときに一般の化学触媒で
は達成困難な高度な変換反応を可能にする
ため大変魅力的である。微生物や酵素を用い
る有機化学研究は古くから行われており、
様々な生物活性物質の合成研究に適用され
その重要性が明らかにされてきた。さらに、
最近の研究により酵素に金属触媒を併せて
活用する複合触媒系を活用することにより

画期的な合成反応を行えることも見出され、
この分野の研究が新たな局面を迎えつつあ
る。しかしながら、微生物や酵素は繊細であ
り、実際の医薬品の製造に実用的に活用する
には使用条件が制限されるため未だ多くの
課題を抱えているのも実状である。したがっ
て、微生物や酵素の特性を活かした有機合成 
研究の発展に貢献しうる有効な方法論の開
発の重要性は高い。 
 近年、反応場に着目した酵素反応研究が注
目を集め、イオン液体やフッ素系溶媒中で酵
素触媒がその活性を損なうことなく利用可
能になりうることが明らかにされつつある。
一方、これまでに申請者は、種々の機能性高
分子を用いる有機反応システムの開発を行
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い、高分子の制御によりイオン性反応場を構
築できることを明らかにしている。特に高分
子を用いる反応系の設計では、高分子の組成
や構造を工夫することにより形成する反応
場の特性を大きく変化させることも可能で
あり、高分子機能を活かした金属触媒とのハ
イブリッド化等による反応系の高度化も期
待できる。そこで、これまでに申請者の行っ
てきた高分子を用いる反応系の設計技術を
活かすと、酵素や微生物を用いる有機反応の
新展開を導くことができると考え、「イオン
性高分子を酵素触媒反応法の開発」を着想す
るに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、イオン性環境中でリパーゼ等
の生体触媒が安定化し、優れた触媒反応を行
えることに着目し、高分子により形成される
イオン性環境を酵素触媒の反応場として活
用する反応開発を目的としている。本研究の
主な研究内容は、①イオン性高分子溶液中で
の酵素触媒反応システムの開発、②酵素触媒
とイオン性高分子ゲルを用いる固相触媒反
応システムの開発、③機能性分子・金属触媒
を用いるシステム反応の高度化である。本研
究の実施により、比較的安全性の高い酵素や
生体触媒を、有機反応に活用する新たな手法
を導くことが期待できる。本法では高分子体
を用いているため、イオン液体を用いた場合
のように生成物にイオン液体分子等が混入
する恐れも無く、医薬品製造にも適した方法
になりうる。 
 
３．研究の方法 
（１）各種イオン性高分子の設計と合成 
 イオン性部位を有する直鎖状アクリルア
ミド系高分子は、原料モノマーが安価であり、
種々の組成を持つ高分子体が簡便に合成可
能である。また、これらの高分子は使用する
溶媒に応じて、溶解と析出を繰り返すことが
できる。さらに、すでにこれまでの申請者の
研究により、これらの高分子の持つイオン環
境が有機反応の反応場として利用できるこ
とが明らかにしている。本研究では、主に四
級アンモニウム塩ユニットをもつアクリル
アミドの AIBN を開始剤とする重合によりイ
オン性高分子を合成する。高分子物性の制御
は、アンモニウム塩のカウンターアニオンの
選択と高分子組成の調整により行う。 
（２）酵素担持固相触媒の調製 
 イオン性高分子に対する酵素の担持方法
としては、高分子に対して吸着させる方法と
高分子合成の際に導入する方法を用いる。一
般に、高分子合成の際に導入する場合、酵素
自身も失活する可能性があるため、温和な条
件における重合反応が必要になる。本研究に
おいては、なお、室温付近で重合可能な低温

重合用開始剤を用いる方法を採用する。 
（３）酵素触媒反応系の構築 
 イオン性高分子が酵素反応に与える影響
を評価するためには、高分子溶液中における
酵素触媒の活性を確認する方法が有効と考
えられる。そこで、一般的に有機合成でも多
用されている酵素触媒であるLipase PS を用
いるアルコールのアシル化反応をモデルと
し、その反応性と選択性を指標として高分子
溶液中の活性評価と高分子特性を活かした
反応系の構築を行う。さらに、高分子溶液中
における研究結果に基づいて高分子ゲルを
反応場とする酵素触媒反応の検討も行い、酵
素担持固相触媒を用いる反応システムの設
計への展開を行う。また、同時に、イオン性
高分子と金属酸化物試薬を用いる酵素モデ
ル型触媒の設計および、システム反応の高度
化を指向したフルオラスケミストリーとの
融合による新たな反応法開発に対する検討
も加える。 
（４）高分子および固相触媒の評価 
 高分子物性や高分子溶液の分析には、核磁
気共鳴分光法(NMR)と固体 NMR、赤外分光法、
熱分析法、電子顕微鏡(SEM,TEM)測定、粘度
測定、ゲル浸透クロマトグラフ(GPC)による
分子量分析等を用いる。また、高分子ゲルや
固相触媒の分析には、蛍光プローブ分子導入
した高分子を用い、蛍光分析や蛍光顕微鏡測
定により解析を行う。 
 
４．研究成果 
①イオン性高分子溶液中での酵素触媒反応
システムの開発 
 ア ク リ ル ア ミ ド 系 高 分 子 で あ る
Poly-N-isopropylacrylamide (PNIPAAm) は、
原料入手が容易で耐久性に優れており、さら
に、外部の温度変化に応じてその親・疎水性
が変化する温度応答性質を持つことから、材
料科学分野で広く応用研究が行われている。
本研究では、N-isopropylacrylamide とイオ
ン性ユニットとして四級アンモニウム塩部
位を持つアクリルアミドモノマーを用い、
AIBN（2,2'- Azodiisobutyronitrile）を開
始剤として用いる重合反応により直鎖状イ
オン性高分子（1A）を得た。このイオン性高
分子のアセトニトリル溶液で Lipase PS を用
いる 1-オクタノールのアシル化反応を行っ
たところ、60℃に加温しても酵素活性は失活
することなく、効率良く反応生成物を与える
ことを見出した。さらに、反応終了後、高分
子溶液をジエチルエーテル中に投入すると、
高分子と共に Lipase PS を回収できることを
見出した。回収した高分子-Lipase PS 混合体
は繰り返し反応に利用することができ、5 回
以上の再利用を行っても酵素触媒活性の低
下は見受けられなかった。また、本反応シス
テムは、他のリパーゼを用いる各種アルコー



 

 

ルのアシル化反応にも適用できることも明
らかにした。 

 
図 1 イオン性高分子溶液中での酵素触媒反応システム 
 
②酵素触媒とイオン性高分子ゲルを用いる
固相触媒反応システムの開発 
 架橋鎖を持つアクリルアミド系高分子は、
用いる溶媒に応じて高分子ゲル形成するこ
とが可能になる。特に、イオン性高分子ゲル
内では、分子が自由に動くことのできるイオ
ン液体中とは異なり、イオン部位が固定され
た集合体であるため、特殊なイオン性環境を
与えうる。そこで、架橋剤とイオン性アクリ
ルアミドモノマーを用いる重合反応により
架橋型イオン性高分子を合成し、そこに
lipase PS の導入を試みた。その結果、各種
架橋型高分子の合成に成功し、これらが種々
の溶媒中で高分子ゲルの形成できることを
見出したが、効率良く lipase PS を導入する
ことはできなかった。そこで、高分子合成時
に一挙に酵素触媒を導入する方法を試みる
ために、低温重合用開始剤を用いる調製法を
検討した。その結果、重合開始剤として V-70
（ 2,2'-Azobis[4-methoxy-2.4-dimethylval
eronitrile]：10 時間半減期温度＝35℃）を
用いた場合に lipase PS を良好に組み込んだ
架橋型イオン性高分子が得られることを見
出した。さらに、高分子構造の最適化を行っ
たところ、ビス（トリフルオロメタンスルホ
ニル）イミド塩（NTf2

-）をカウンターアニオ
ンとする高分子（1B）が lipase PS の導入に
最も適しており、1-フェニルエタノールの反
応速度論的光学分割が良好に進行し、高い選
択性（E値＞100）を示すことを明らかにした。
また、1B は反応後に濾過により反応液から簡
便に回収することができ、再利用してもその
活性を落とすことなく利用できることも見
出した。なお、他のリパーゼも本法によりイ
オン性高分子内に導入することが可能であ
り、各種アルコールのアシル化反応に適用可

能になることも明らかにした。 

 

図 2 酵素導入型イオン性高分子ゲルの調製とその利用 
 
③金属触媒・機能性分子を用いるシステム反
応の高度化 
 フルオラス分子は有用な機能性分子であ
り、多岐の分野において応用研究が行われて
いる。高分子１A と１B のフッ素系アルコー
ル等のフルオラス分子に対する挙動を調べ
たところ、それぞれ非常に高い親和性を示し
た。そこで、このフルオラス分子に対する高
分子特性に着目した反応システムの高度化
を指向し、酵素反応が重要な役割を担うペプ
チド合成で利用可能なフルオラス試薬の開
発とフルオラス分子を本反応システムで活
用するための評価研究を行った。その結果、
フルオラスタグを有する Fmoc 試薬の合成
と開発に成功し、これがペプチド類縁体のミ
クスチャー合成等に適用できることを見出
した。また、含フッ素アルコールを用いる 1H、 
1H,2H,2H-Perfluoro Octylgallate の酵素合
成を検討し、フルオラス環境で lipase が効
率良く利用できることも見出した。これらの
知見より、今後イオン性高分子に対してペプ
チド合成酵素を効率良く導入することが可
能になれば、本研究成果のバイオテクノロジ
ー分野への応用研究の展開が可能になると
期待できる。 
 一方、酵素触媒と金属触媒を組み合わせて
用いると動的速度論的分割等の高度な有機
反応への適用が可能になる。したがって、1B
に金属触媒を導入することが可能になれば、
酵素触媒と金属触媒を一挙に固相に組み込
んだハイブリッド型触媒の開発が期待でき
る。研究②により既に酵素をその活性を起こ
すことなく高分子内に導入できることを明
らかにしているので、（lipase を導入してい
ない）高分子に対する金属触媒の導入につい
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て検討した。その結果、金属酸化物塩（オス
ミウム酸塩、過ルテニウム酸塩、ヘテロポリ
酸塩等）を用いると架橋型イオン性高分子に
効率良く導入できることを見出し、さらにそ
の触媒活性を低下させることなく利用でき
ることも明らかになった。特に、金属酸化物
塩導入型の高分子ゲルは、アルコール類の触
媒的酸化反応を水中で効率良く行うことが
可能であった。続いて、（lipase を導入して
いる）1B に対する金属触媒の導入について検
討したところ、同様に金属酸化物塩は導入で
きたものの酵素触媒活性は低下した。以上よ
り、今回行った方法による酵素触媒と金属触
媒を高分子に組み込んだハイブリッド型触
媒の創製は困難であることが判明し、有機分
子触媒や有機反応剤（超原子価ヨウ素試薬等）
を用いる別のアプローチを検討する必要が
生じた。しかしながら、金属酸化物塩導入型
の高分子ゲルが酵素触媒等と同様に水中で
効率良く機能することを明らかにした本知
見は興味深く、生合成型の酸化反応において
酵素モデル型触媒としての応用が可能にな
ることを示唆している。 
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