
東京大学・大学院理学系研究科（理学部）・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

若手研究(A)

2018～2015

結晶細孔内での精密分子配列に基づく超分子酵素の開発

Development of supramolecular enzymes based on the precise molecular arrangement
 in crystalline nano-channels

８０４２０２３０研究者番号：

田代　省平（Tashiro, Shohei）

研究期間：

１５Ｈ０５４７８

年 月 日現在  ２   ６   １

円    18,500,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、優れた分子配列能を持つ多孔性結晶metal-macrocycle framework
（MMF）を活用して、その細孔内に異種複数のペプチド等の官能基を精密配列することにより、超分子的なアプ
ローチに基づく酵素様構造「超分子酵素」を結晶細孔内に構築することを目的とした。具体的には、(1) MMF細
孔内での酸触媒分子の配列によるサイズ特異的な不均一系触媒の開発や、(2) 細孔内のナノ空間特異効果を活用
した光反応経路の制御、(3) キラル細孔内壁におけるプロキラル化合物の面選択的吸着に加え、(4) 特定のアミ
ノ酸残基をアンカーとした異種ペプチドの位置選択的同時配列を実現した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we aimed at the construction of "supramolecular enzyme" by
 precise arrangement of multiple functional groups including peptides in a crystalline channel of 
metal-macrocycle framework (MMF) with shape sorting capability. Specifically, we have achieved (1) 
development of a size-specific heterogeneous catalyst by arranging acid compounds in the channel, 
(2) control of photoreaction pathways based on the specific spatial effect of MMF, (3) 
face-selective adsorption of a prochiral compound on the chiral channel surface, and (4) 
simultaneous arrangement of two different peptides in the channel with the aid of specific anchor 
residues.

研究分野：超分子化学、錯体化学

キーワード： 多孔性結晶　分子配列　ペプチド　触媒　単結晶X線回折

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
金属有機構造体metal-organic framework（MOF）などの既存の多孔性結晶材料では、異種複数の分子を細孔内に
位置選択的に精密配列することは極めて困難であるが、本研究ではその課題を実現することにより、超分子酵素
構築に向けた大きな一歩を踏み出せたことから、高い学術的意義が見込まれる。また、本研究の実現によって多
孔性結晶材料の応用可能性が押し広げられることによる社会的意義も期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	  
	 新たな触媒開発に向けた取り組みとして、金属有機構造体（metal–organic framework: MOF）
や共有結合性有機構造体（covalent organic framework: COF）などの多孔性結晶を触媒として活
用する試みが近年注目を集めている。例えば多孔性結晶 MOF では、構造を構成する有機配位
子に触媒反応基を共有結合的に担持することによって、様々な不均一系触媒を自在に設計する
ことが可能となる。さらに、多孔性結晶細孔のサイズや形状、化学的環境を活用することによ
り、触媒反応に対してサイズ特異性や立体選択性を付与することもできる。このように MOF
や COFなどの多孔性結晶は不均一系触媒設計の優れたプラットフォームとなり得るが、一方で
MOF の構造特性上の理由から実現困難な課題も存在する。例えば、MOF や COF の構造対称
性は比較的高いものが多く、また現時点では基本的に一種類、多くても二種類の有機配位子か
ら構成されているため、反応場となる細孔単位構造内に異種複数の触媒官能基を位置選択的に
配置することは基本的に不可能である。したがって、MOF や COF 等の多孔性結晶を用いた既
存の触媒設計アプローチでは、不均一系触媒の構築やサイズ特異性および立体選択性の改良は
実現できるが、酵素のような種々の官能基で精密修飾されたナノポケットを設計して、既存の
均一系・不均一系触媒を超える Bio-inspiredな革新的触媒設計を実現することはできない。そこ
で、既存の MOFや COFとは一線を画す新たな多孔性結晶材料の開発と、それを用いた新方法
論の提案が必要不可欠となる。 
 
２．研究の目的 
	  
	 本研究では、我々がこれまでに開発し
た環状錯体集積型多孔性結晶 metal–
macrocycle framework（MMF）を用いて、
その細孔内壁面に備えられた異種複数
の結合ポケットにそれぞれ異なる官能
基を位置選択的に精密配列させること
により、超分子的なアプローチに基づい
て構築される酵素様構造「超分子酵素」
を開発することを目的とした。多孔性結
晶 MMFは、環状三核パラジウムらせん
錯体の四種異性体が水素結合を介して
自己組織化することにより構成されて
いることから、その細孔壁面には、らせ
ん錯体および錯体間隙に由来する五種
類の結合ポケットが鏡像異性体対とし
て存在している（図 1a）[1,2]。これまで
の研究から、MMF 細孔内における様々
なゲスト分子の位置選択的な配列や[1,3]、
最大三種類の異種ゲスト分子の位置選
択的同時配列[4]、光学活性ゲストのジア
ステレオ選択的配列[1]を実現するとともに、単結晶 X線回折法を用いて結晶細孔内での分子配
列過程を直接観察することにも成功している[5]。加えて予備的な知見から、MMF細孔内壁にセ
リンやトリプトファンなどのアミノ酸誘導体や、これらの残基を含むペプチドを位置選択的に
配列できることも見出している。そこで本研究では、MMF 細孔内を異種複数のペプチドをは
じめとする多様な官能基で位置選択的かつ超分子的に化学修飾して、上述した「超分子酵素」
を構築することにより、酵素に匹敵する高効率・高選択的な触媒反応を人工設計するとともに、
ペプチドの取り替えに基づく超分子的な変異導入によって触媒活性を簡便かつ指向的に最適化
できる方法論を確立することを目指した（図 1b）。 
 
３．研究の方法 
 
	 本研究では上記目標を段階的に達成していくことを目指して、以下に示す 5つの達成目標を
設けてそれぞれ研究を進めた。まずゲスト分子となるペプチドの検討と最適化のために目標(1)
を設定し、一方で多孔性結晶 MMF の触媒反応場としての特性と利点を詳らかにすることを目
的として目標(2)~(4)を設定した。さらに目標(1)~(4)の知見を踏まえつつ最終目標(5)についても
並行して研究を進めた。各目標の詳細と成果については次項に記す。 
 
(1) 細孔内に導入するアミノ酸・ペプチドの設計と合成 
(2) 細孔内への触媒ゲスト吸着に基づく不均一触媒反応場の構築 
(3) ナノ空間特異効果を活用した細孔内での選択的分子変換反応の開発 
(4) キラルゲスト分子の位置選択的配列に基づく非対称触媒反応場の構築 
(5) アミノ酸・ペプチドの位置選択的配列による超分子酵素の構築 
 

図 1. (a) 環状錯体集積型多孔性結晶MMFの形成． 
(b) MMFによる本研究目的「超分子酵素」の構築． 



	
４．研究成果	
 
(1) 細孔内に導入するアミノ酸・ペプチドの設計と合成	
 
	 多孔性結晶 MMF の細孔内に導入するアミノ
酸・ペプチドとして、前述した吸着実績のある
セリンおよびトリプトファン残基を含む化合物
を候補としてゲスト分子の選定および合成を行
った。加えて本研究では、これら天然アミノ酸
に加えて、MMF 細孔内への結合部位を備えた
人工アミノ酸として「ビフェニル型ζ-アミノ酸」
を開発した。この人工アミノ酸は、主鎖がビフ
ェニル骨格で構成された剛直な分子であり、主
鎖ビフェニル部分が MMF 細孔内への良好な結
合部位として機能することが期待された。さら
に本研究では、ビフェニル型ζ-アミノ酸と天然
アミノ酸からなる混合ペプチドとして、ビフェ
ニル型ζ-アミノ酸と L-ロイシン残基を交互に配列した環状ヘキサペプチドを設計・合成し、溶
液中での立体配座や発光性、化学修飾について研究を行った（図 2）[6]。 
 
(2) 細孔内への触媒ゲスト吸着に基づく不均一触媒反応場の構築	
 
	 触媒分子を細孔内に吸着した多孔性結晶 MMF が不均一性
反応場として活用できるかを実証することを目的として、一
般的なブレンステッド酸触媒分子である p-トルエンスルホン
酸をゲストとして MMF 細孔内に吸着させ、その酸触媒能を
評価した。まず p-トルエンスルホン酸のアセトニトリル溶液
に MMF 結晶を浸漬し、単結晶 X 線回折によって構造解析を
行ったところ、細孔内壁に p-トルエンスルホン酸が位置選択
的に吸着していることが明らかとなった。次に、得られた結
晶を適切な溶媒で何度か洗浄したのちに p-トルエンスルホン
酸の吸着量を NMR測定から評価したところ、単位細孔あたり
数分子の酸触媒が安定的に吸着していることが分かった。そ
こで得られた酸吸着 MMF 結晶をトリチル基の脱保護反応に
用いたところ、ゆっくりと細孔内に基質が入っていったのち
に脱保護反応が進行することが明らかとなった。さらに、分
子サイズが MMFの細孔サイズ（1.4 nm × 1.9 nm）よりも大き
な基質分子の場合では脱保護反応は全く進行しなかったこと
から、p-トルエンスルホン酸を吸着した MMF はサイズ特異的な不均一系酸触媒として機能す
ることが明らかとなった（図 3）[7]。この知見は、アミノ酸・ペプチドの吸着に基づいて MMF
細孔内に触媒反応場を構築できることを強く支持している。 
 
(3) ナノ空間特異効果を活用した細孔内での選択的分子変換反応の開発	
 
	 次に、種々の触媒反応における MMF 細孔のナノ空間特
異効果を検証することを目的として、すでに報告されてい
るキノリノン骨格を有する 1,6-ジエン化合物の光環化付加
反応を試験反応として、MMF細孔内における光反応性につ
いて検討を行った。1,6-ジエンが位置選択的に吸着した
MMF結晶に対して光照射を行ったところ、光環化付加反応
は全く進行せず、代わりにオレフィン移動反応が進行する
ことが明らかとなった。いくつかの参照実験から、MMF細
孔内における光環化付加反応の抑制は、MMF骨格による光
遮蔽効果に加えて、細孔構造が有するナノ空間特異効果に
基づく 1,6-ジエンの配座変換の制限が寄与していることが
示唆された。一方で光照射によるオレフィン移動反応の進
行について検討を進めたところ、MMF細孔内壁に露出した
PdCl2部位が光照射によって活性化され、塩化物配位子が一
部解離することによって生じた Pd 中心がオレフィン移動
反応を触媒していることが示唆された（図 4）[8]。今回のナ
ノ空間特異効果は、本来進行する反応を完全に遮断して別
の反応経路を促進した結果であり、この知見は MMF を基
盤とする超分子酵素での触媒反応の合理設計に有用である。 

図 2. ビフェニル型ζ-アミノ酸とα/ζ-混合型環
状ヘキサペプチドの化学構造式． 

図 3. p-トルエンスルホン酸を
吸着した MMF によるサイズ
特異的触媒反応． 
 

図 4. MMF 細孔内における光環化
付加反応の抑制とオレフィン移動

反応の促進． 
 



 
(4) キラルゲスト分子の位置選択的配列に基づく非対称触媒反応場の構築	
 
	 多孔性結晶 MMFは、単位細孔
構造の中心にある映進面を挟ん
で細孔両面が鏡像異性体対の関
係にあるラセミ化合物であるこ
とから、キラルゲスト分子のジア
ステレオ選択的吸着によってそ
の一面のみがブロックされるこ
とにより、残されたもう一面をホ
モキラルな分子吸着場として活
用することが可能となる。さらに、
生じたホモキラル面にプロキラ
ル化合物を面選択的に吸着する
ことによって、反応点の Re 面、Si 面の一方のみを保護することが可能となり、立体選択的な
触媒反応場の設計に活用できる。そこで本研究では、適切なキラル分子の検討に基づいて、プ
ロキラル分子の面選択的吸着現象の実証実験を行った。具体的には、生体関連分子を含むいく
つかの光学活性化合物を検討して適切なキラル分子を選定したのち、カルボニル基を含むプロ
キラル化合物と同時に MMF 細孔内に導入したところ、目的通りにプロキラル化合物が細孔片
面のみに面選択的に吸着されることが単結晶 X 線回折測定より明らかとなった（図 5）[9]。本
知見により、MMF細孔内での立体選択的触媒反応の設計ポテンシャルを広げることができた。 
 
(5) アミノ酸・ペプチドの位置選択的配列による超分子酵素の構築	
 
	 上述した(2)~(4)における MMF 細孔の
活用可能性の検討とともに、本研究課題
の最終目的である超分子酵素の構築に
ついても並行して研究を進めた。まず基
礎的な知見として、MMF 細孔内へのア
ミノ酸・ペプチドの位置選択的吸着にお
ける残基特異性を明らかにするととも
に、吸着過程の熱力学的および速度論的
側面についても検証を行った。その結果、
セリン残基が MMF細孔の天井ポケット、
トリプトファン残基が細孔の下隅ポケ

ットに位置選択的に吸着することが分
かった。次に、得られた知見に基づいて
セリン、トリプトファン残基を含むアミ
ノ酸・ペプチドを同時に添加したところ、二種の異なるアミノ酸・ペプチドが細孔内に同時に
吸着されることが単結晶 X線回折測定より明らかとなった（図 6）。さらに、これらのアミノ酸・
ペプチドの末端に反応基を導入して、細孔内での同時吸着に基づく反応促進や選択性向上につ
いても検討を進めた。本研究で示した Bio-inspiredな触媒設計は既存の多孔性結晶では不可能で
あり、高い学術的インパクトが期待されることから、これらの成果の論文投稿を準備している。 
 
	 上述した(1)~(5)の成果に加え、本研究を含む MMF に関する成果を取りまとめた総説を論文
発表したとともに [10]、MMF 類似構造の合成検討時に予定外に発見した新規大環状化合物
benzimidazole[3]areneの簡便合成法についても論文発表を行った[11]。 
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図 5. 光学活性ゲストで修飾された MMF細孔壁面における 
プロキラル化合物の面選択的吸着． 

図 6. セリンおよびトリプトファン残基を含む異種ペ
プチドの位置選択的同時配列． 
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