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研究成果の概要（和文）：トリアジンを含む脱水縮合剤は水やアルコール中でもアミドを合成で

きる上に，様々な官能基の導入が容易であるという点で特に優れている。本課題では，これら

の特性を利用して，水を含む均一系の種々の溶媒，ポリマー，界面，タンパクなど，多様な反

応場での反応を検討した。その結果，従来法と比べて簡便な化学変換反応の開発や，膜やタン

パク質などの生体分子の機能解析に役立つ新技術を開発することに成功した。 

 
研究成果の概要（英文）：Dehydrocondensing reagents composed of 1,3,5-triazine are superior 
to other related reagents because they allow synthesizing amides in aqueous solvents or 
in alcohols, in addition, a diversity of functional groups can be readily introduced into 
the chlorotriazine ring. In this research project, we examined reactions using such useful 
triazine reagents in various reaction fields including aqueous or non-aqueous homogeneous 
solvents, polymers, interfaces, and proteins. As a result, we succeeded in developing 
several new chemical transformation methods, and new technologies available for 
functional analysis of biomolecules such as membranes or proteins. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）以下の理由より脱水縮合反応およびそ
の反応剤は学術・産業両面から重要である。 
① アミド，エステルは医薬品の約半数に見
られる非常に一般性の高い重要な構造であ
り，医薬品の合成中間体としても多用されて
いる。 
② 化成品やポリマーにも基本構造にアミ
ドやエステルを持つものが多い。 

③ 主な生体分子（タンパク質，脂質，糖質）
はアミドやエステルが構成単位である。 
（2）新技術に対するニーズ：脱水縮合反応
は無水が常識であるが，生体分子のように生
理機能を有する分子は極性官能基を持つこ
とが多い。もしこれらの極性化合物が可溶な，
水やアルコールを反応溶媒として用いるこ
とができれば，幅広い応用が可能となり，縮
合反応の合成上の価値は格段に上がる。この
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ような前提のもと，研究代表者らは以下の研
究を行ってきた。 
① 水やアルコール中でアミドを合成でき
る DMT-MM を開発した。 
② DMT-MM の原料である CDMT と 3 級アミン
を活用した「水中で進行する触媒的脱水縮合
反応」を見出し，ホスト化合物やミセル界面
を反応場とする新しい反応として，人工アシ
ル基転移酵素，ミセル界面での反応促進へと
展開した。 
③ さらにその応用として膜界面でのセラ
ミド合成による膜融合の人為的制御に成功
した。 
 以上のような結果に基づいて，今回さらに
幅広い多様な「反応場」を対象とし，図１−
１に記した縮合反応の特徴を最大限に利用
した全く新しい技術開発を計画立案するに
至った。 
 
２．研究の目的 

本研究では，研究代表者らがこれまでに見
出した水中で行える触媒的脱水縮合反応を
基盤とし、特に反応場に着目してこれを多面
的に展開することによって，創薬分野を中心
とした学術・産業に幅広く役立つ新しい技術
の創成を行う。従来型の単なる合成に留まら
ず，有機反応を基礎として細胞生物学，タン
パク工学などの技術革新を目指した先駆的
な基盤研究を行う。 

すなわち，具体的には脱水縮合能を中心と
するトリアジン化合物の特性を利用して次
のような技術開発を行う。反応場としては均
一場，分子認識場，不均一場，界面場などを
想定する。 
（1）有機合成技術：実用的な縮合反応およ
び関連する反応剤の開発 
① 均一場反応として，1 級アミドやオキサ
ゾリン類の簡便合成 
② 分子認識場反応として，分子間相互作用
を利用した官能基特異的反応 
③ 界面場反応として，界面効果を利用した
選択的反応 
（2）不斉合成技術：新規分子不斉触媒や液
晶不斉場を利用した不斉合成 
① 均一場および不斉場を利用した酵素モ
デルの開発 
② 界面不均一場を利用した新しい不斉ア
ミド化反応 
（3）生体機能解析技術：生体分子の構造解
析や機能解明に役立つ化学修飾法の開発 
① 均一場として水溶性ペプチド間の相互
認識に基づく反応 
② 分子認識場としてタンパク−薬物リガン
ド間の親和性を利用した化学修飾 
③ 膜界面での脂質合成を利用した相転移
反応とその分子機構解明 

これらの研究を通して化学反応という視

点から，それぞれの場の機能や特性について
様々な知見を集約し，それらを礎として，将
来は他の化学反応における場の利用や新た
な技術創成へと展開していく。 
 
３．研究の方法 
主たる研究は DMT-MM の新規活用，並びに

触媒的アミド化反応（図 1-1）に基づいて計
画実施した。 
 

 
（1）有機合成技術 
① 水やアルコール溶媒を利用できるとい
う利点を生かし極性化合物を原料とした温
和で簡便な合成法の開発を行う。具体的には
１級アミドやオキサゾリンの簡便合成，分析
化学への応用などを検討する。 
② 界面効果に基づく超分子相互作用を利
用した選択的反応：局所濃縮効果と前配向性
効果によってミセルや膜界面で脱水縮合反
応が著しく促進されるという研究代表者ら
の知見に基づいて，界面に相互に並んだ化合
物間で期待される超分子的相互作用（引力ま
たは斥力）の発現を利用して，より効率的で
促進的な合成手法の開発を行う。 
③ CDMT−第３級アミン系における新しい触
媒開発：モデル系を用いて各種の３級アミン
類を用いて反応収率と時間を指標にし，構造
と触媒能の相関性を解明する。 
④ イオン結合を利用した官能基特異的反
応：カルボン酸，リン酸，スルホン酸などの
陰イオンを特異的に認識するホスト化合物
を用いて選択的反応の開発を検討する。 
（2）不斉アミン触媒による触媒的不斉アシ
ル化技術の開発：既知化合物から簡単に誘導
できる不斉クラウン型触媒を用いた不斉ラ
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クタム化反応として，アミノ酸の速度論的光
学分割や非対称化，さらにタンパク質の安定
性に関与するシクロトランスフェラーゼの
モデルとして，グルタミン酸をＮ端に有する
ペプチドへの基質特異的な反応を行う。 
（3）生体機能解析技術の開拓 
① デンドリマー／オリゴマー型縮合剤の
開発：トリアジン型縮合剤の原料である塩化
シアヌルの特性を利用して，これらを秩序立
てて連結した機能性のデンドリマーあるい
はオリゴマー型脱水縮合剤を開発する。 
② タンパクを反応場とする反応：触媒反応
の機構に基づいて，アビジン―ビオチン系を
モデルに用いた触媒の合成と，これを用いた
標識化におけるタンパクおよびアミノ酸特
異性や修飾率の解明を行う。次に膜タンパク
や，医薬品とその標的タンパクをモデルにし
て応用性を検討する。 
③ 縮合反応で誘起されるリポソームの膜
融合の分子機構：膜組成と形態変化の動的相
関性を解明するために，エネルギー転移，消
光作用などの蛍光色素の物理的特徴を駆使
すると同時に，蛍光顕微鏡や共焦点顕微鏡に
よる観察を行う。 
④ タンパク相互認識モデル：コイルドコイ
ルを形成するペプチド間の相互認識を利用
した化学標識を検討する。 
 
４．研究成果 
（1）有機合成技術開拓の分野では以下の成
果を上げた。 
① １級アミド合成：アミドの中で窒素上に
置換基を有さない単純な構造でありながら
温和で優れた合成方法が知られていなかっ
た。そこでアンモニアや塩化アンモニウム塩
のメタノール溶液とトリアジン型脱水縮合
剤である DMT-MM を用いて，カルボン酸から
室温下収率良く合成する反応を開発し，学術
論文に発表した。 
② オキサゾリンの簡便合成：オキサゾリン
はカルボン酸の保護基や不斉リガンドとし
て有用であるがカルボン酸からの合成には
多段階反応を要する。今回 DMT-MM を用いて
同一容器内で一挙にカルボン酸を対応する
オキサゾリンに変換する反応の開発に成功
し，学術論文に発表した。また，反応は全く
異なるが，類似のヘテロ環であるオキサゾロ
ンの合成法を開発し，学会発表するとともに，
学術論文への年内の投稿をめざし現在執筆
中である。 
③ トリアジン型縮合剤ならびに関連試薬
の合成原料であるトリアジノン化合物では
良い合成法が知られていなかったが，固相担
持試薬を用いてこれを効率よく合成する方
法を開発し学術論文に発表した。 
④ 界面効果に基づく超分子相互作用を利
用した選択的反応：π-π相互作用の利用に

重点を置き，カルボン酸と縮合剤にそれぞれ
ドナー性及びアクセプター性のある化合物
を用いて選択的反応が進行することを明ら
かにし，学会発表した。ミセル系での反応加
速については国際学会で招待講演をすると
ともに，その成果について現在論文執筆中で
ある。 
⑤ CDMT−第３級アミン系における新しい触
媒開発を行い，反応性や機能導入の簡便性な
どの点からいくつかの有力候補となる触媒
骨格を見出し，学会発表し，現在は論文執筆
の段階にある。これらは従来までのジメチル
グリシン構造と比べて，触媒活性が高く，安
定で様々な機能性分子への導入が容易であ
る。 
⑥ DMT-MM の機器分析における合成技術と
して，水中でのペプチド合成や，低分子量の
カルボン酸イオンの定量分析法を開発し分
析学会で発表した。 
⑦ ⑤の研究から新たに発展した研究課題
として，フォルダマーの一つであるオリゴト
リアゾールの新規簡便合成法の開発に成功
した。その成果を学会発表並びに学術論文誌
（2011 年 5 月に Web に掲載済）に発表した。 
（2）不斉合成技術開拓分野では，不斉アミ
ン触媒による触媒的不斉アシル化技術の開
発を目的として数種の不斉クラウン型触媒
の合成を終えたが，不斉アミド化反応におい
て検討を重ねた結果，エナンチオ選択性が発
現されたものの十分な大きさではなく，基質
構造と選択性についてさらに検討中である。 
（3）生体機能解析技術の開拓では以下の成
果を上げた。 
① 超分子化合物は生体分子のモデルとし
てその機能解明に利用されている。そこでト
リアジンを母核に有する新しい超分子化合
物であるカリクサジンの効率的合成に成功
し学術論文として発表した。従来の関連化合
物と比べフラットなπ系を形成している点
が特徴で，新しいホストとしての特性に期待
が寄せられる。 
② 非常に簡便な新しいタンパク質標識化
法としてモジュール式アフィニティーラベ
ル化法（MoAL 法）の開発に成功した。従来型
のアフィニティーラベル化法では，タンパク
質と相互作用するリガンドに目印となる標
識部位とタンパクと共有結合形成をする反
応性部位の両方を有する複雑な化合物(アフ
ィニティープローブ)を必要とするが，この
化合物の合成が本法の大きな障害の一つに
なっていた。そこでこれらの部位を別々の分
子に切り離すことによって，プローブ合成の
簡単な方法を開発した。標的のタンパクに応
じてこれらのモジュール分子を適宜組み合
わせて混ぜるだけで望みの標識剤を特異的
に導入可能であることを明らかにした。アビ
ジン―ビオチン系をモデルに用いて以上の



 

 

方法論を確立しさらに標識化の詳細な機構
を解明しその研究成果を２報の学術論文と
して報告した。また，同法を用いてシクロオ
シキゲナーゼやアセチルコリン受容体の標
識化にも成功し学会で発表した。前者につい
ては標識位置の特定結果を待って学術論文
に発表予定である。後者は構造活性相関に関
する検討を実施後の発表になる。 
③ 膜界面場の反応として，膜の標識化によ
る融合現象の可視化に成功し，また巨大ベシ
クルの分裂反応が進行する条件を見つけ，い
ずれも学会で発表した。前者については論文
準備中である。さらに，この膜内でのセラミ
ド合成の速度論的解析を行いミセル系以上
の大きな反応加速が起きることを明らかに
し，この成果については本年５月に学会で発
表後，学術論文として執筆予定である。 

以上，期間内に全てが論文発表にまで
至らなかったものの，成果がまとまって
執筆段階に有るものだけで相当数に上り
（これらについては一両年の内にまとめ
る予定である），研究は概ね期待通りの成
果を上げることができた。脱水縮合反応
を中核に据えた，新しい合成反応はもち
ろん，タンパクや脂質の生体分子を対象
とした反応は生命科学研究に有用な優れ
た技術として，いずれも創薬研究に多大
な貢献が期待される。また，本課題から
意図しなかった新しい研究の芽も幾つか
見つかっており，今回の研究が礎となり
反応場を利用した幅広い研究展開に大き
な期待が持たれる。 
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のため誌上開催 
4） 藤田光，水溶性脱水縮合剤 DMT-MM を用
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日本薬学会第 131 年会，2011 年 3 月 29 日，
東日本大震災のため誌上開催 
5） M. Kunishima， An Efficient 
Dehydrocondensing Reaction Accelerated at 
a Micellar Interface，環太平洋化学会 
(PacifiChem 2010)， 2010 年 12 月 17 日，ハ

ワイコンベンションセンター（USA） 
6） M. Kunishima，Convenient modular 
method for specific labeling of targeting 
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Method，環太平洋化学会 (PacifiChem 2010)， 
2010 年 12 月 17 日，ハワイコンベンションセン

ター（USA） 
7） 塚田裕以智， Hüisgen 反応を用いたペ
プチド様オリゴトリアゾール化合物の新規
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例会，2010 年 10 月 21 日，北陸大学(石川県) 
8） 中西修一，モジュール式アフィニティ
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学シンポジウム，2010 年 9 月 25 日，大阪大
学(大阪府) 
9） 美野卓大，ハロゲン化ホウ素を用いた
アルキルフェノールエトキシレートの化学
分解ガスクロマトグラフィー，日本分析化学
会第 59 年会発表，2010 年 9 月 17 日，東北大
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10） 田中弘之，クロロトリアジンを用いた
脱水縮合反応に有用な新規触媒ユニットの
開発，第８回次世代を担う有機化学シンポジ

ウム，2010 年 5 月 13 日，東京，長井記念ホ
ール 
11） 田中弘之，脂質界面での触媒的脱水縮
合反応を用いた膜融合現象と巨大ベシクル
の形成，日本薬学会第 130 年会，2010 年 3 月
29 日，岡山大学（岡山県） 
12） 田中弘之，モジュール式アフィニティ
ーラベル化法（MoAL 法）に有効な新規触媒ユ
ニットの開発 日本薬学会第 130 年会，
2010 年 3 月 29 日，岡山大学（岡山県） 
13） 中西修一，モジュール式アフィニティ
ーラベル化法（MoAL 法）を用いたアビジン標
識化におけるリガンドモジュールの構造活
性相関，日本薬学会第 130 年会，2010 年 3 月
29 日，岡山大学（岡山県） 
14） 鶴崎亮，モジュール式アフィニティー
ラベル化法（MoAL 法）を用いたシクロオキシ
ゲナーゼの特異的標識化，日本薬学会第 130
年会，2010 年 3 月 29 日，岡山大学（岡山県） 
15） 北條恵子，水分散型 Fmoc 保護アミノ
酸ナノ粒子を用いる水中ペプチド固相合成
（その 4），日本薬学会第 130 年会, 2010 年 3
月 29 日，岡山大学（岡山県） 
16） 田中弘之，アザ-カリックストリアジ
ン類の合成，第 35 回反応と合成の進歩シン
ポジウム，2009 年 11 月 17 日，金沢市文化ホ
ール（石川県） 
17 ）  K. Hojo, Application of 
water-dispersible Boc-amino acid 
Nanoparticles to peptide synthesis in 
water, 第 46 回ペプチド討論会, 2009 年 11
月 5 日,北九州国際会議場（福岡県） 
18） K. Hojo, Peptide synthesis in water 
using Boc-amino acids nanoparticles, 8th 
Australian Peptide Conference, South 
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19） 吉田具弘，縮合剤 DMT-MM を用いた水
溶液中のカルボン酸の誘導体化 GC 分析，日
本分析化学会第 58 年会，2009 年 9 月 24 日，
北海道大学(北海道) 
20） 中西修一，モジュール型アフィニティ
ーラベル化法の開発，第７回次世代を担う有
機化学シンポジウム，2009 年，７月 23 日，
大阪大学(大阪府) 
21） 国嶋崇隆，トリアジン型脱水縮合剤の
開発と応用，平成 21 年度前期有機合成化学
講習会，2009年 6月17日，長井記念ホール(東
京都) 
22） 国嶋崇隆，触媒的脱水縮合反応を基盤
とするモジュール式アフィニティーラベル
化法（MoAL 法）の開発，日本ケミカルバイオ
ロジー学会第４回年会，2009 年 5 月 19 日，
神戸市産業振興センター(兵庫県) 
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的脱水縮合反応が誘起する膜融合と GUVの形
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会，2009 年 5 月 19 日，神戸市産業振興セン
ター（兵庫県） 
24） 野元 裕，新規トリアジン型脱水縮合
剤 DMT-MM を用いた細胞タンパク質の標識，
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国立京都国際会館(京都府) 
25） 筏 佳子，リポソーム膜界面での脱水
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〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.p.kanazawa-u.ac.jp/lab/seibu
tsu.html 
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