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研究成果の概要（和文）：ATP合成酵素に代表される分子モーターは、ATPの化学反応エネルギーを利用して駆動する生
体内「分子機械」である。本研究では、その原理を模倣し、水溶液中で酵素的リン酸化と脱リン酸化に伴って構造が変
化する人工超分子を開発する。リング部（シクロデキストリン,CyD）とその中を通過する軸部からなるロタキサン構造
を持ち、CyDの水酸基がリン酸化されるとその位置が変化し、脱リン酸化で元に戻る化合物を設計した。Station 1とし
て働くアゾベンゼン骨格を中央に、Station 2 となる亜鉛―サイクレン錯体を両端へ移し軸を設計し、この軸分子が真
ん中を通るようにCyDが存在するロタキサン分子を合成した。

研究成果の概要（英文）：Molecular motors such as ATP synthetase are so-called "molecular motors" that util
ize chemical bonding energy of ATP.  The purpose of this project is to design and synthesize artificial su
pramolecular complexes, the structure of which are altered by enzymatic phosphorylation and dephosphorylat
ion reactions.  We have designed the rotaxane-like supramoleculer complexes that contain a macrocycle part
 (cyclodextrin (CyD)) and an axis part that is threaded through a CyD ring.  In this work, we have succeed
 in the synthesis of the rotaxane molecule that contains an azobenzene unit as "Station " at the center of
 the axis and two Zn2+-cyclen complex units as "Station 2" at the edge of the axis.
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１．研究開始当初の背景 
生体内では、タンパク質が集積して分子機
械となり、その立体構造を変化させて生命活
動に不可欠な機能を発揮する。中でも ATP 合
成酵素は、ATP の化学反応エネルギーで駆動
する分子モーターとして知られている。一方、
1990 年代に K. E. Drexler による「ナノマシ
ン」の提唱以来、いくつかの人工分子機械が
報告されてきた。その殆どは、光、熱、電位
変化、pH 変化などの外部刺激に対応して構造
が変化する。例えば、光励起や酸化還元反応
によってリングの位置が移動するロタキサ
ン型分子シャトル（Leigh ら Science,2001、
Stoddart ら Science, 2000）や、二重結合の
光異性化反応によって回転運動する分子モ
ーター（原田ら Nature,1999）、光駆動型分子
ピンセット（金原ら Nature,2006）が代表例
である。しかし、ATPase のように水溶液中で
生体内（酵素）反応によって駆動する例はな
い。 
 
２．研究の目的 
ATP 合成酵素（ATPase）に代表される分子
モーターは、ATP の化学反応エネルギーを利
用して駆動する生体内「分子機械」である。
本研究では、その原理を模倣し、水溶液中で
リン酸基転移酵素（キナーゼ）及びリン酸加
水分解酵素（ホスファターゼ）によるリン酸
化と脱リン酸化に伴って構造が変化する人
工超分子の開発を目的とした。リング部（シ
クロデキストリン,CyD）とその中を通過する
軸部からなるロタキサン構造を持ち、CyD の
水酸基がリン酸化されるとその位置が変化
し、脱リン酸化で元に戻る化合物を設計・合
成することにした。軸部には、疎水性基を
「Station 1 (S1)」として、亜鉛錯体（ZnL）
を「Station 2 (S2)」として導入する。CyD
が、疎水性相互作用によってその内孔に「S1」
を包接してこの位置に局在する。キナーゼに
よる CyD のリン酸化によって、CyD リングが
「S2」へ移動することにより、分子構造変換
を証明できると考えた。 

 
３．研究の方法 
本研究で設計・合成する超分子は、リング
部とその中を貫通する軸部から成るロタキ
サン型構造をもつ。リング部にはシクロデキ
ストリン（-グルコースの環状化合物、CyD
と略）を用いる。一方、軸部はポリ（エチレ
ンオキシ）鎖からなり、両端にストッパー兼
Station1(S1) となる官能基を、中央に
Station2(S2)として大環状テトラアミンの
亜鉛錯体（ZnL）を配置することにした。CyD
の水酸基がリン酸化される前の CyD は、S1 と
の疎水性相互作用（S1部がCyDに包接される）
によって主に S1 部に存在する。そして、CyD
の水酸基がキナーゼ（E1）によってリン酸化
されると、リン酸アニオンと ZnL 部の Zn2+イ
オンとの配位結合によって、リング位置の平
衡は S2 へ片寄る。この場合、リングと軸部

は分子内にあるので、この配位結合は分子内
配位結合であり、分子外のリン酸（ATP など）
との配位結合よりも有利であろう。次に、5
のリン酸エステルをホスファターゼ（E3）に
よって加水分解して 6にすると、リングは再
び S1 へ移動する（6→3）。また、3→4でリン
酸基供与体として用いられた Adenosine 
5’-triphosphate (ATP)は ADP に変換される
ので、これをホスホエノールピルビン酸
（PEP）とピルビン酸キナーゼ（E2）を用い
てリン酸化し、ATP を再生する。これは、キ
ナーゼ阻害剤であるADPの量をできるだけ少
なくするためである。 
 
４．研究成果 
前項で述べた分子シャトルの設計と合成
を検討した。しかし、目的化合物を得ること
ができず、当初設計した化合物の合成は断念
せざるを得なかった。 
そこで次に、「Station 2 (S2)」となる亜
鉛―サイクレン錯体を両端へ移し、「Station 
1 (S1)」として働くアゾベンゼン骨格を中央
にもつ軸を設計し、この軸分子が真ん中を通
るようにCyDが存在するロタキサン分子を設
計した。最終段階におけるアミド結合反応を、
DMT-MM(4,(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin-2
-yl)-4-methylmorpholinium chloride)を用
い、MOPS 緩衝液中で行うことで、ロタキサン
分子の合成に成功した。 
このロタキサン分子と軸分子単独の 1H NMR、
UV、CD スペクトルを測定したところ、1H NMR
スペクトルでは、軸分子のアゾベンゼン部の
プロトンは全て磁気的に等価であり、シング
レットとして観測されるのに対し、ロタキサ
ン分子では４つの異なるダブレットとして
観測された。また、軸分子は不斉中心をもた
ないアキラルな分子であるため、CD スペクト
ル上でコットン効果が観測されないのに対
し、ロタキサン分子は 340 nm 付近に大きな
正のコットン効果が観測された。以上の実験
結果は、ロタキサン分子中にアゾベンゼン部
がCyDのもつキラルな内部空間に包接されて
いることを強く示唆している。 
次に、ロタキサンの CyD の水酸基の酵素的
リン酸化反応を検討した。Hexokinase と
glycerol kinase を酵素として、ATP をリン
酸供与剤として用いたが、残念ながら CyD の
リン酸化を確認することができなかった。現
在、CyD の水酸基に異なる水酸基ユニットを
導入し、上記のような kinase によるリン酸
化を実現したいと考えている。 
実は、アゾベンゼンには立体異性体が存在
し、基底状態では trans 型が安定であるが、
紫外線照射によって cis 型へ、cis 型は可視
光照射によってtrans型へ戻ることが知られ
ている。そこで現在、光照射による異性化反
と、Zn-cyclen 分子を架橋する有機分子を共
存させることにより、光異性化によるカテナ
ン型分子への変形を検討中である。 
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