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研究成果の概要（和文）：本研究では、遷移金属錯体のみでは実現できなかった高度な立体選択的触媒反応を実
現するために下記の方法により触媒ユニットを取り込むことができるモノクローナル抗体を作製し、得られたモ
ノクローナル抗体と遷移金属錯体との複合体を用いて様々な触媒反応における立体選択性を調査した。その結
果、抗体が形成する特異なタンパク質空間に金属錯体を取り込むことにより、高度に制御された反応場を創製す
ることに成功した。水中で不安定なパラジウム錯体を安定化させる、あるいはアキラルな銅錯体を取り込むこと
で不斉を誘起させるシステムを構築することができた。触媒ユニット近傍の環境を高分子とのハイブリッド化に
より厳密に制御できた。

研究成果の概要（英文）：Design and engineering of protein scaffolds are crucial to create artificial
 metalloenzymes. Herein we realized the first example of C-C bond formation catalyzed by artificial 
metalloenzymes, which consist of monoclonal antibodies (mAbs) and C2 symmetric metal catalysts. 
Prepared as a tailored protein scaffold for a binaphthyl derivative (BN), mAbs bind metal catalysts 
bearing a 1,1'-bi-isoquinoline (BIQ) ligand to yield artificial metalloenzymes. These artificial 
metalloenzymes catalyze the Friedel-Crafts alkylation reaction. In the presence of mAb, the reaction
 proceeds with 88% ee. The reaction catalyzed by Cu-catalyst incorporated into the binding site of 
mAb is found to show excellent enantioselectivity with 99% ee. The protein environment also enables 
the use of BIQ-based catalysts as asymmetric catalysts for the first time. 

研究分野：生体機能関連化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
モノクローナル抗体が形成する特異なタンパク質空間に金属錯体を取り込むことにより、高度に制御された反応
場を創製することに成功した。水中で不安定なパラジウム錯体を安定化させる、あるいはアキラルな銅錯体を取
り込むことで不斉を誘起させるシステムを構築することができた。触媒ユニット近傍の環境を高分子とのハイブ
リッド化により厳密に制御できた。この経験を活かし、領域内共同研究を展開した結果、酵素の触媒活性を高分
子ヒドロゲルの導入により自在に制御することも可能になった。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

近年の地球環境問題を解決すべく、環境負担を軽減する物質変換・エネルギー生産法を開発す

ることは重要かつ急務の課題である。本研究では水系で使用可能な機能性触媒を開発する。特に

従来の金属錯体のみでは実現できなかった基質特異性や立体選択性を発現させるための要素を

導入することにより、触媒化学に新たなフィールドを確立できるとともに新規物質創製におけ

る新ルートを提案する。本応募申請課題では今までに申請者が研究してきた超分子科学の戦略

を触媒化学に導入することにより新規機能性触媒を構築する。 

本研究では、優れた分子認識能を有する「抗体」と人工系において優れた触媒機能を有する「遷

移金属触媒」とをドッキングさせることにより新規機能を発現させる。抗体はその結合部位の約

110個のアミノ酸を適切につなぎ合わせることにより様々な化合物に対して鋳型となる。ホスト

分子として広く利用されているシクロデキストリンよりもさらに複雑な分子や小さな分子構造

の違いを認識できる特性を持つ。抗体に結合する化合物を工夫することにより、抗体本来の機能

である「特定の化合物に強く結合する能力」に加えて「ある反応を特異的に触媒する力」を付与

することができると予想される。今までの「触媒抗体」はある反応の遷移状態類似の化合物に対

する抗体を単離することによりエステルの加水分解触媒を筆頭に様々な反応に応用されてきた。

しかし、天然に存在するヘム蛋白質を代表例として蛋白質に機能性低分子を補因子として利用

することにより蛋白質のみでは実現できない機能を発現させている。つまり、遷移金属錯体を補

因子と同様に抗体の結合部位に導入できれば、遷移金属そのものだけでは制御できなかった基

質選択性や立体選択性を付与できる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

基質類似構造を有する分子を配位させた遷移金属錯体を抗原として用いてモノクローナルを

作製する。得られた抗体の基質結合特異性をモニターする。さらにこの抗体と金属錯体との複合

体を用いて水素付加反応、酸化反応、炭素－炭素結合形成反応を行い、その立体選択性を調べる。

ここで用いる遷移金属錯体は高難度選択酸化反応のための金属触媒、不活性結合を活性化する

ような後周期遷移金属触媒も視野に入れ、共同研究により立体選択的な反応実現を目指す。また

本領域に参画している研究者との共同研究により外部添加因子による高難度物質変換の実現を

目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、遷移金属錯体のみでは実現できなかった高度な立体選択的触媒反応を実現する

ために下記の方法により触媒ユニットを取り込むことができるモノクローナル抗体を作製し、

得られたモノクローナル抗体と遷移金属錯体との複合体を用いて様々な触媒反応、特に炭素－

炭素結合形成反応、炭素－窒素結合形成反応における立体選択性を調査した。 

(1) 抗原分子の合成：最初に基質の類似構造を有する配位子と、キャリヤー蛋白質に導入する

上で必要なスペーサーを有する金属錯体を合成した。ここで基質と同じ構造をもつ分子を配位

子とすると、得られる抗体は基質と強く結合し、触媒反応が進行しなくなるような反応物阻害を

起こす可能性がある。同様に生成物と同じ構造の分子を配位子として用いると生成物阻害を起

こすことが予想されるために、抗原として合成する化合物には基質と類似の構造をもつ配位子

を用いるように工夫した。Rh、Ir、Pdを中心金属、フェニルホスフィン配位子、そして基質類似

構造を有する化合物からなる金属錯体を合成した。 



(2) 錯体に結合するモノクローナル抗体の作製：金属錯体をキャリヤー蛋白質にアミンカップ

リング法で導入した抗原を用いてマウスへ 2 週間間隔で免疫した。目的の抗原分子に結合する

抗体がマウス体内で作製されたことを酵素標識抗体測定法（ELISA）により確認した後、マウス

の抗体産生細胞を骨髄腫細胞と融合して、細胞培養液中、半永久的に生育する細胞を得た。その

中で上記抗原分子に結合する抗体を産生する細胞を選別した。目的の抗体を産生する細胞を 1個

にまで希釈し（限界希釈法）、一連の細胞工学的手法によりモノクローナル抗体産生細胞を複数

種類得た。この細胞をマウスの腹腔内に注入して各モノクローナル抗体を量産した。 

(3) 抗体－遷移金属錯体複合型触媒の機能評価：得られたモノクローナル抗体と遷移金属錯体

との結合能力、種々の基質に対する親和性、並びに触媒活性を調査した。各モノクローナル抗体

は抗原分子が同一でも異なる部分構造を認識する可能性があるため、触媒挙動にも多様性が見

られると予想される。そのため、個々の抗体の存在下で得られる生成物の収率、立体選択性、光

学活性を網羅的にモニターした。 

 

４． 研究成果 

本研究により下記に示す、主に 2種類の新規精密反応場を構築することに成功した。 

(1) パラジウム錯体を安定に取り込むモノクローナル抗体の作製と不斉触媒としての利用 

これまでに種々の遷移金属錯体やキラル配位子を認識するモノクローナル抗体を作製してき

た。しかし、パラジウム錯体（図 1）を免疫しても抗体は得られなかった。類似の配位子を有す

るロジウム錯体に対して抗体を作製し、その交差反応性を利用することで、水中では不安定なパ

ラジウム錯体を安定に取り込むことができるモノクローナル抗体を作製できた。 

当該パラジウム錯体のみを用いて図 1 に示すアリル位アミノ化反応を行った結果、その反応

生成物の光学純度は<2%であっ

た。これに対して、モノクローナ

ル抗体を添加すると収率の低下

が見られたものの、R体が光学純

度 98 ± 2%で得られることがわか

った 1。同様の反応を牛血清アル

ブミン存在下で行うと生成物の

光学純度はパラジウム錯体のみ

の系と同じ<2%であったことか

ら、本研究において作製したモノ

クローナル抗体はパラジウム錯

体に結合することで優れた不斉

反応場となることがわかった。 

(2) 軸不斉認識抗体を用いた立体選択的 Friedel-Crafts アルキル化反応 

軸不斉を有するビナフチル化合物 (BN) の R 体 (BN (R)), S 体 (BN (S)) または両者のラセミ

体をマウスに免疫することで、BN (R)に特異的に結合するモノクローナル抗体と、BN (S) に特

異的なモノクローナル抗体をそれぞれ単離することができた。これらの抗 BN 抗体は、ビナフチ

ル骨格を有するリン酸系有機分子触媒や 1,1-ビ-イソキノリン(BIQ) を配位子とする種々の金属

錯体にも結合した。  

 

Figure 1. A supramolecular catalyst using monoclonal antibody 

(mAb) to immobilize an unstable Pd-complex for the asymmetric 

allylic amination reaction. 



 BN の軸不斉を認識するモノ

クローナル抗体と、BN に似た構

造の配位子 BIQを有する銅錯体

（BIQ-Cu）を複合化することに

より人工金属酵素を開発した

(図 2)。金属錯体のみを用いて触

媒反応を行うと、生成物は立体

異性体の混合物が得られた。一

方、今回開発した抗体と銅錯体

からなる人工金属酵素を用いる

と、極めて高いエナンチオ選択

性で Friedel-Crafts アルキル化反

応が進行した（図 3）。抗体と

BIQ-Cu との解離定数に基づい

て系中に存在する遊離の BIQ-

Cu の寄与を除外すると、本人

工酵素は 99%以上の極めて高い

エナンチオ選択性を有すること

がわかった 2。抗体を用いた人工

金属酵素では初めての C-C結合

形成反応であり、抗 BN 抗体と

の超分子形成により BIQ-Cu を

不斉触媒として利用した初めて

の例でもある。軸不斉認識抗体

を第二配位圏として利用するこ

とにより、金属錯体のみの系よ

りも収率が向上するとともに不

斉が誘起される触媒システムを実現することに成功した。 

モノクローナル抗体が形成する特異なタンパク質空間に金属錯体を取り込むことにより、高

度に制御された反応場を創製することに成功した。水中で不安定なパラジウム錯体を安定化さ

せる、あるいはアキラルな銅錯体を取り込むことで不斉を誘起させるシステムを構築すること

ができた。触媒ユニット近傍の環境を高分子とのハイブリッド化により厳密に制御できた。この

経験を活かし、領域内共同研究を展開した結果、酵素の触媒活性を高分子ヒドロゲルの導入によ

り自在に制御することも可能になった 3。 
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Figure 2. Design strategy for artificial metalloenzymes based on 

atroposelective antibodies.  

 

Figure 3. Atroposelective antibodies generated against a 

structurally simple binaphthyl derivative (BN) (a) are used to 

accommodate various BIQ-based metal catalysts (b). Catalytic 

asymmetric Friedel-Crafts alkylation reaction is realized by just 

adding atroposelective antibodies to the mixture of BIQ-Cu and 

substrates (c). 
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