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研究成果の概要（和文）：本課題では、シクロデキストリン分子ネックレスの誘導体を簡便に、高収率でしかも一段階
で合成可能な方法を開発した。一般に分子ネックレスの誘導体を合成する際は多段階の合成反応が必要であるが、シク
ロデキストリン誘導体の一つであるジメチルシクロデキストリンを用いて、高温条件下で分子ネックレスを合成すると
、わずか一段階で合成が進み、高収率で調製可能なことが明らかとなった。現在、本分子ネックレスの応用研究を展開
している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we prepared cyclodextrin molecular necklaces through one-pot 
synthesis. In general, multi-step synthesis is required to prepare the cyclodextrin molecular necklaces. 
2, 6-Di-O-methyl cyclodextrins, one of the cyclodextrin derivatives, formed molecular necklaces at high 
temperature with high yield in one-pot. Currently, we perform the applied research of the molecular 
necklaces.

研究分野： 物理系薬学

キーワード： シクロデキストリン　ポリ擬ロタキサン　ポリロタキサン　ワンポット　超分子
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１．研究開始当初の背景 
環状マルトオリゴ糖であるシクロデキス

トリン (CyD) は、内側の疎水性空洞内に
種々のゲスト分子を取り込むことが知られ、
比較的安価で機能性や生体適合性に優れる
ことから、超分子の構成成分として汎用され
る。Harada らは、天然 CyD がポリエチレ
ングリコール (PEG) や ポリプロピレング
リコール (PPG) などの直鎖状のポリマー分
子とネックレス状の包接複合体、ポリ擬ロタ
キサンを形成することを報告した (図 1)。ポ
リ擬ロタキサンの構成成分は水溶性である
ものの、これらが超分子複合体を形成すると、
隣接する CyD 同士のヒドロキシル基が水
素結合を形成し、水分子との水和が減弱する
結果、難水溶性となる。さらに Harada ら
は、ポリ擬ロタキサンを単離し、有機溶媒に
再分散させ、不均一状態を保ちながら、軸分
子 (ポリマー) 末端に嵩高い置換基 (エンド
キャップ) を導入すると、CyD をトラップし
たポリロタキサン (図 1) を形成することを
報告した。これらの報告を契機に、ポリ擬ロ
タキサンやポリロタキサンの合成・応用研究
が飛躍的に発展し、分子スイッチや分子マシ
ーンなどへ応用展開されている。しかし、天
然 CyD から成るポリロタキサンは、水に不
溶であるため、医薬へ応用する際には制限が
ある。近年、ポリロタキサンの水溶性や機能
性を向上させるため、ポリロタキサン誘導体
の合成が行われるようになったが、その合成
は多段階で収率も低い。一方、CyD の水酸
基をメチル化したメチル化 CyD (M-CyD) 
は、細胞膜成分のコレステロールやリン脂質
と相互作用し、細胞の機能変化を惹起する。
M-CyD のポリロタキサンを調製可能であれ
ば、非常にユニークな医療素材を開発できる
もの考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. ポリ擬ロタキサンおよびポリロタキサ
ンの合成スキーム 
 
２．研究の目的 
本申請課題では、M--CyD ポリロタキサ

ンの医薬への応用を最終目的とし、今回、高
効率な M--CyD ポリロタキサンの合成法
の開発を行った。M--CyD をポリロタキサ
ン化すると、1) 分子量が増大し、血中滞留性
が向上する、2) 軸分子により空洞が塞がれて

おり、それ自身で機能を発現しない、3) 一定
の刺激でポリロタキサンが崩壊・分解する工
夫を施すことにより、CyD の機能が発現す
る、などの特性が期待できる。しかし、
M--CyD はポリロタキサンの前駆物質であ
るポリ擬ロタキサンを形成しないため、
M--CyD ポリロタキサンを合成することは
困難である。一方、CyD の 2 位と 6 位の
水酸基をメチル化した  2, 6-ジ -O-M-CyD 
(DM-CyD) は、高温で脱水和し、分子会合し
やすくなることが知られている。そこで本研
究では、DM-CyD の温度依存的な会合特性
を活用し、高温水中における DM--CyD お
よび DM--CyD のポリ擬ロタキサン形成
について検討した。さらに、これらのポリロ
タキサンの合成を行った。 
 
３．研究の方法 
1) ポリ擬ロタキサンの調製 
空洞径の小さな DM--CyD には  PEG 

(M.W. 2,000) を 、 空 洞 径 の 大 き な 
DM--CyD には PPG (M.W. 2,000) を混合
し、水中に溶解した。結晶化温度の高い 
DM--CyD の場合は 70ºC、結晶化温度の低
い DM--CyD の場合は 40ºC で 2 時間加
熱した。 
2) 構造解析 
 得られた沈殿物がポリ擬ロタキサンであ
ることを確認するため、沈殿物を回収し、減
圧乾燥後、粉末 X 線回折を測定した。さら
に、化学量論比を求めるため、沈殿物を重水
素置換 DMSO に溶解後、1H-NMR を測定
した。 
3) ポリ擬ロタキサン形成機構の解明 
 一般に、CyD がポリ擬ロタキサンを形成
するためには、軸分子の CyD への貫通や 
CyD 分子間での水素結合の形成が必要とな
る。そこで、両末端に嵩高い官能基 (Z-フェ
ニルアラニン) を修飾し、軸分子が CyD に
貫通できない条件下で、ポリ擬ロタキサン形
成の可否を調べた。さらに、水素結合阻害剤
である尿素存在時のポリ擬ロタキサン形成
速度を濁度を指標に評価した。 
4) ポリロタキサンの調製 
 上記方法でポリ擬ロタキサンを調製後、反
応懸濁液にエンドキャップ分子 (トリニトロ
ベンゼンスルホン酸, TNBS) を反応させ、ポ
リロタキサンを調製した。精製は洗浄あるい
は透析で行い、調製の確認は 1H-NMR で行
った。 
 
４．研究成果 
1) ポリ擬ロタキサンの調製 
ポリ擬ロタキサンはその形成に伴い、沈殿

を 形 成 す る 。 DM--CyD/PEG お よ び 
DM--CyD/PPG の水溶液を 2 時間加熱す
ると、ポリ擬ロタキサン由来の沈殿を与えた 
(図 2)。重要なことに、各 DM-CyD 単独で
は沈殿を与えなかった。このように、
DM-CyD を軸分子存在下で加熱すると、ポ



リ擬ロタキサンを形成することが示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. DM-CyD ポリ擬ロタキサン調製後の
懸濁液 
 
2) 構造解析 

CyD がポリ擬ロタキサンを形成すると、
その結晶構造がかご型構造から筒型構造に
変化する。図 2 で得られた沈殿物の粉末 X 
線回折を測定した結果、DM--CyD/PEG、
DM--CyD/PPG のいずれの沈殿物も筒型構
造由来の回折パターンを与えた。これらの結
果は、図 2 の沈殿物がポリ擬ロタキサンで
あることを強く示唆する。 
 さらに、軸分子 1 本に対する CyD の貫
通数を算出するため、1H-NMR を測定した
結果、DM--CyD、DM--CyD 共に約 12 個
が軸分子を包接していることが示唆された。 
 
3) ポリ擬ロタキサン形成機構の解明 
両末端に嵩高い官能基を修飾した PEG 

および PPG に、それぞれ DM--CyD およ
び DM--CyD を加え、加熱してもポリ擬ロ
タキサン由来の沈殿を形成しなかった (図 
3)。さらに、水素結合阻害剤である尿素存在
下でポリ擬ロタキサンを調製したところ、尿
素濃度依存的にポリ擬ロタキサンの生成速
度が減少した。また、DM-CyD は加温する
と脱水和し、分子間のメチル基同士の疎水性
相互作用が増大することが知られている。こ
れらの知見を基に DM-CyD のポリ擬ロタ
キサン形成過程を推測すると、軸分子を 
DM-CyD が包接し、集合した DM-CyD 間
で水素結合 (水酸基) や疎水性相互作用 (メ
チル基) が形成されることが重要であると考
えられる (図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 両末端に嵩高い官能基を修飾した軸分
子と DM-CyD とのポリ擬ロタキサン形成
の可否 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. DM-CyD ポリ擬ロタキサン形成機構
の推定図 
 
4) ポリロタキサンの調製 
図 2 で得られた懸濁液にエンドキャップ

分子である TNBS を反応させ、DM-CyD を
トラップし、ポリロタキサンを調製した (図 
5)。なお、DM--CyD の空洞径は大きく、1 分
子の TNBS では DM--CyD をトラップす
ることは困難であったため、PPG の両末端
をテトラアミノ化し、片末端あたり 2 分子
の  TNBS を修飾できる工夫を施した。
DM--CyD 系 に お い て 、 約 13 個 の 
DM--CyD が貫通したポリロタキサンを収
率約  23% で調製することに成功した。
DM--CyD 系 の 場 合 は 、 約 5 個 の 
DM--CyD が貫通したポリロタキサンを収
率約 90% で調製することに成功した。これ
らのことから、DM-CyD ポリロタキサンの
合成に one-pot で成功した。 
これまで、DM-CyD はポリ擬ロタキサン

を形成しないと考えられており、ポリロタキ
サンの調製も困難であった。本研究で得られ
た知見は、ポリロタキサン誘導体を簡便かつ
高収率で調製する際の有益な基礎資料にな
るものと確信する。現在、より水溶性に優れ
る新規 DM-CyD ポリロタキサンの合成を
検討中であり、今後、これらポリロタキサン
のバイオマテリアルへの応用を検討する。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. DM-CyD ポリロタキサンの調製 
1) TNBS : トリニトロベンゼンスルホン酸 
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