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研究成果の概要（和文）：本研究では、金属イオン(M)と多座配位子(L)からなるMnLm自己集合系について、速度
論支配における自己集合の原理の解明を行なった。可逆な反応ネットワークの数理モデルを構築し、Lに対してM
を滴定するシミュレーションを実施したところ、選択的にMxLX+1鎖状中間体を経て安定性の高いM4L4環状集合体
を与え、その収率は平衡状態を超えることが明らかになった。また、この結果はMnLm系で実験的に検証された。
続いて、M6L4切頂四面体の自己集合系を実験および理論により調べた結果、4員環を経て生成物へ至り、この経
路選択が反応ネットワーク内のある素反応が不可逆に振る舞うことに由来することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the principle of kinetically controlled 
self-assembly for the MnLm self-assembly systems consisting of a metal ion (M) and a multidentate 
ligand (L). A mathematical model of the reversible reaction network was constructed, and numerical 
simulations of titrating M against L were performed, which gave highly stable M4L4 cyclic assembly 
via selective formation of MxLX+1 chain intermediates, resulting in higher yields than those in the 
equilibrium state. This result was also verified experimentally in the MnLm system. Next, 
experimental and theoretical investigations of the self-assembled system of the M6L4 truncated 
tetrahedron revealed that the M6L4 assembly was formed through a four-membered ring intermediate and
 that this pathway was selected because of the emergence of irreversibility in certain elementary 
reactions in the reaction network.

研究分野： 超分子化学・分子自己集合

キーワード： 分子自己集合　速度論支配　自己集合経路　反応ネットワーク　準安定状態
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一般的に可逆反応は熱力学支配により化学平衡へ至る。このような場合、反応の帰結は反応経路に依存しない。
本研究では各素反応が可逆であっても、これらが連結した反応ネットワークを構築すると、速度論の影響を受け
ることが明らかとなり、その原理の一端が解き明かされたことで、自然界に見られる速度論支配による自己集合
の意義やその理解といった基礎学理への寄与に加えて、本研究で明らかになった原理に基づく新たな物質合成の
新手法の開発へ繋がると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 分子自己集合やタンパク質の折れ畳みは，可逆な素反応によって構成されている。一般的

に可逆反応は熱力学平衡状態に到達するため，化学反応の帰結は自由エネルギー差に依存

し，生成物の分布が決定する（ボルツマン分布）。自由エネルギーのような状態関数は経路

に依存しないことを踏まえれば，このような可逆反応の帰結は経路に依存しない。一方で，

上記の分子自己集合やタンパク質では，速度論トラップと呼ばれる準安定状態を生成する

ことがある。これまで速度論トラップに対する理解は，このような準安定状態の高い速度論

的安定性に基づく理解に限られていた。分子自己集合やタンパク質の折れ畳み現象は，エネ

ルギー地形として表現することが多い。また，各素反応を繋いだ化学反応ネットワークとし

て表現することもできる。反応ネットワークは，代謝や神経ネットワークなど，生命系の機

能発現に関わり，各素反応単独では現れない機能を発現することから，ネットワークの理解

に関する多くの研究が行われてきた。これら多くのネットワークの素反応は不可逆である

が，可逆な素反応のみからなる化学反応ネットワークについては，上述のとおり化学平衡に

至ることを踏まえると，その帰結が経路に依存しないため，可逆な反応ネットワークの振る

舞いは軽視されてきた。 
 
２．研究の目的 
 可逆な反応ネットワークを不可逆な反応ネットワークと比較すると，可逆なネットワー

クでは各素反応はどちらの方向にも進行しうるため，どちらに進行するのか？という自由

度も存在し，またこの方向性が周囲の素反応との相互作用によって決まるとするならば，可

逆な反応ネットワークの振る舞いは複雑であると考えられる。また，準安定種が可逆な反応

ネットワークで生成する場合，多くは熱力学安定種とともに副生する。もし，可逆な反応ネ

ットワークの中で，速度論トラップを導く経路が選択されるなら，速度論トラップのみを生

成することも可能となり，自然界における速度論トラップの形成の理解を深めるのみなら

ず，物資合成としても，これまでの熱力学支配における反応で得られる熱力学安定種を超え

て，準安定な集合体などを選択的に得る戦略の確立へつながる。 
 そこで本研究では，可逆な反応ネットワークにおける振る舞いを実験および理論により

明らかにすることを目的とし，その対象として遷移金属イオン(M)と多座配位子(L)からなる

自己集合性錯体を人工系のモデル系として利用し，その原理の解明を行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究は，実験および理論を組み合わせることで実行した。上述の通り，分子自己集合は，

可逆な素反応からなる化学反応ネットワークとして捉えることができる。本研究で取り扱

う自己集合性錯体の場合，M と L の間に形成される配位結合の交換（配位子交換）が素反

応である。 
 先行研究によって，自己集合性錯体の形成過程を実験および理論によって解明する手法

として QASAP (Quantitative Analysis of Self-Assembly Process)と NASAP (Numerical 
Analysis of Self-Assembly Process)を開発した。QASAP では，自己集合の始状態と終状態

における全成分の時間変化を実験的に定量することで，全中間体の中に含まれる構成要素

の時間発展を得ることができる。自己集合性錯体における中間体を構成する成分は，金属イ

オン(M)，多座配位子(L)に加え，脱離配位子(X)が含まれるため，中間体は一般式として



MaLbXcと記述できる。全中間体の平均組成を[M〈a〉L〈b〉X〈c〉]tと表し，〈a〉t, 〈b〉t, 〈c〉tから導か

れるパラメータ(〈n〉t, 〈k〉t)を基に自己集合過程を議論することができる。QASAP で得られ

る(〈n〉t, 〈k〉t)のみでは，自己集合経路を議論するほど詳細な形成過程を理解できないため，

QASAP のデータをより詳細に解析するために NASAP を利用する。NASAP では，当該の

自己集合系で想定される全ての中間体とこれらを結ぶ素反応を列挙した反応ネットワーク

を構築し，各素反応をタイプ分類し，それぞれに反応速度定数を割り当て，これらの速度定

数のデータセットを変数として，QASAP で得られた始状態と終状態の存在率および(〈n〉t, 
〈k〉t)の時間変化が反応ネットワークモデルから求めたものと一致する速度定数のデータセ

ットを求める。このようにして求められた速度定数のデータセットをもとに，反応ネットワ

ーク内における数値シミュレーションを行うことで，全ての中間体の時間変化を知ること

ができ，これをもとに自己集合の主要経路や律速段階を明らかにすることができる。 
 本研究では，可逆な反応ネットワークにおける準安定状態の形成のモデル系を Curtin-
Hammett 原理から出発することで構築し，その振る舞いを調べた。続いて，M6L4切頂四
面体の自己集合過程について，その部分環構造として三角形と四角形が存在することに着

目し，自己集合過程において三角形と四角形のどちらを経て進行するのかという問題を経

路選択におけるモデル系として解析し，これらの環形成における経路選択における速度論

的な寄与を調べた． 
 
４．研究成果 

4.1 Curtin-Hammett 原理の拡張としての可逆なネットワーク内における過渡的速度論状態
の発現 
 Curtin-Hammett 原理は速い可逆反応の両端に不可逆反応を接続した 3 つの素反応から

なる系である。この系では，2 つの不可逆反応が存在するため，本研究が対象とする可逆な

反応ネットワークではないが，Curtin-Hammett 原理では，反応の帰結が速い平衡反応に

おける主成分に由来する不可逆過程が優先するとは限らず，生成物は可逆反応に接続され

た不可逆過程の影響を受けるというものであり，可逆系を含む速度論支配という観点で類

似性がある。 
 そこで，Curtin-Hammett 系の不可逆過程を可逆過程として数値シミュレーションを実

行した結果，反応の初期には，Curtin-Hammett 原理から予測される生成物の分布に近い

状態が得られ，その後，最終的には系は熱力学平衡状態から予測される生成物の分布に到達

した。この結果は，素反応が全て可逆であっても，反応初期には Curtin-Hammett 的な振

る舞いをすることであり，速度論的要素が発現することを示している。また，この速度論的

な状態（過渡的速度論状態）は本シミュレーションでは 40 分ほど維持された。そこで，こ

の 3 つの可逆な素反応系の両端に同じ可逆系を接続した 5 つの可逆な素反応からなる直列

の反応ネットワークへ拡張し，数値シミュレーションを実行した結果，過渡的速度論状態の

寿命が 1.4日まで延びることが明らかとなった。この事実から，より複雑な可逆な反応ネッ

トワークでは，過渡的速度論状態の寿命がさらに長くなり，温和な条件では，ほぼ永久的に

熱力学平衡に到達しないこともあり得ることを示唆している。また，この時得られた過渡的

速度論状態は，速度論トラップの 1 つと言えるが，通常考えられている速度論トラップの

ように，準安定種に関する素反応の活性化エネルギーが高いことに由来するというよりは，

経路選択の帰結として，複数の素反応を介して深いエネルギーの井戸に落ち込んでいると

イメージできる。5 つの直列の可逆系ですら，このような速度論状態を生み出すことができ



たことは，より複雑な反応ネットワークでは，さらに速度論の影響を受けた反応の振る舞い

が期待でき，準安定状態が生成することが多いにあり得ると言える。 

4.2 反応ネットワーク内における準不可逆性の発現による経路選択 
 続いて，M6L4切頂四面体における自己集合過程を QASAP および NASAP により解析し

た。上述の通り，M6L4錯体は部分三角形構造と部分四角形構造が存在する。そのため，自

己集合経路を環形成の観点から分類すると，三角形→四角形→三角形と四角形→三角形→

三角形の 2 つの経路が存在する。三角形や四角形の原料である鎖構造も自己集合で形成す

る。ここで，三角形の原料となる M3L3X に注目すると，これが環化することで，三角形を

形成する場合と，さらにオリゴマーが成長し，四角形も形成しうる鎖状中間体 M4L4X を与

える反応の 2 つが存在する。ここで，前者の環化反応は分子内反応で後者は分子間反応で

ある。一般的に，低濃度では分子内反応の方が速度論的に優先され，本実験条件において簡

単な計算を行うと，三角形の形成が有利になることがわかった。しかしながら、実際に

QASAP と NASAP の解析を行うと，M6L4切頂四面体の主要形成経路は，四角形形成から

開始することが明らかになった。続いて，この予想外の反応経路の発現の起源を明らかにす

るために，各素反応について反応の流れの時間変化を調べた。その結果，反応初期段階では，

三角形の形成が優先することがわかった。しかしながら，1時間ほど経過すると，生成した

三角形の一部が開環し，オリゴマー形成を経て四角形を形成し，M6L4切頂四面体を与える

経路に変化することが明らかになった。このような，反応の進行方向の逆転はまさに可逆な

反応ネットワーク内でのみ起こる特異な現象である。また，このような進行方向の逆転現象

の発現は，これに接続するいくつかの素反応がほぼ不可逆に振る舞うことに由来すること

がわかった。興味深いことに，この不可逆性を発現する素反応と同じ速度定数が割り当てら

れた別の素反応について調べると，不可逆性は見られなかった。この結果は，可逆反応ネッ

トワーク内のある素反応が不可逆に振る舞う理由は，その素反応の速度定数で決定されて

いるわけではなく，周囲に存在する素反応との相互作用の帰結として発現していることを

示している。言い換えると，可逆な反応ネットワーク内の振る舞いは，これを構成する素反

応の相互作用に基づく非線形的現象によることが明らかになった。 
 以上のように，可逆な反応ネットワークは，全ての素反応が可逆であっても，化学平衡に

到達するとは限らないことが明らかになり，速度論の要素が存在することが明らかとなっ

た。また，このようにして生成する準安定状態は，その速度論安定性だけでなく，これを与

える経路選択によって達成されていることが示された。したがって，経路選択を完璧にコン

トロールすることができれば，準安定な集合体を定量的に生成することも可能となり，熱力

学支配では不可能な集合体が得られ，分子自己集合に基づく物資合成の可能性がさらに広

がることを示している。 
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