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研究成果の概要（和文）：新しい不斉合成法として注目されている光不斉反応に、生体高分子をキラル反応場と
する超分子光不斉反応系構築に取組んだ。ヒト血清アルブミン(HSA)を用いた2-アントラセンカルボン酸(AC)の
光不斉光二量化反応を詳細に検討し、90%を超える高い光学収率(ee)で光二量体が得られ、さらに2,6-アントラ
センジカルボン酸(AD)を基質とする系も検討し、溶液系では得られない特異的な構造の二量体がほぼ100％のee
得られることを見出した。この特徴的な反応を利用し、AC-ADヘテロ二量体が97%を超えるeeで得られることも明
らかとした。本研究により光不斉反応を力量ある"環境調和型不斉合成法"として確立した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to construct a supramolecular asymmetric 
photochirogenesis (SMAP) as a novel asymmetric synthesis utilizing proteins as a chiral reaction 
media. Asymmetric photoreaction is attracting attention as a new eco-friendly method. The symmetric 
photodimerization of 2-anthracenecarboxylate (AC) utilizing human serum albumin (HSA) as chiral 
reaction media was investigated and found to obtain the chiral photodimers with high enantio 
excesses (ee) up to over 90%. Next, 2,6-anthracene dicarboxylate (AD) was employed as a photo 
substrate and investigated the SMAP of AD. An unexpected unique photodimer with naphthalene ring, 
which was never reported in solution synthesis, was obtained with almost 100%ee. Applied this unique
 reaction for photoreaction of AD with AC, fortunately, the AC-AD heterodimer was obtained with high
 ee up to 97%. Therefore, in this study, we have successfully demonstrated the SMAP as a powerful "
environmentally friendly asymmetric synthesis method."

研究分野：機能性生体高分子科学ならびに光化学

キーワード： 不斉光反応　不斉合成　有機光化学　超分子化学　生体高分子　タンパク質　環境調和型　血清アルブ
ミン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい超分子光不斉反応(SMAP)系構築に向け、2,6-アントラセンジカルボン酸(AD)のHSA中でのSMAPを検討し、
溶液系では得られないナフタレン環を有する特異的な構造の二量体を98％以上の光学収率で得られることを見出
した。さらにタンパク質の利点を生かした夾雑系超分子不斉光反応の構築にも取組んだ。その結果、意外にも
AC-ADヘテロ二量体が主生成物として97%を超える高いエナンチオ過剰率で得られた。これは、AC-AD間の光反応
が動的に起きていると同時に、HSAからの極めて効率よいキラル情報伝搬が達成されていることを示す結果で、
従来とは全く異なる超分子不斉光反応系概念の提案に成功した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、医学や薬学だけでなく化学・生化学・農学そして化成品工業など多くの分野で光学活

性物質の必要性が高まっており、不斉合成は最も注目され、精力的に研究されている分野の一

つである。現在不斉金属触媒の活用を中心とした熱的不斉合成研究が推進されているが、光を

用いる不斉光反応が新しい不斉合成法として注目されている。不斉光合成は電子的励起状態を

経由するため、熱的合成では困難あるいは多段階を要する生理活性天然物等に多く見られる多

環芳香族・高歪み化合物等を 1 段階で合成可能であり、熱的不斉合成法と相補的な力量ある不

斉合成法として期待されている。さらにクリーンな光を反応の駆動力とする不斉光反応は、環

境負荷の大きいキラル修飾重金属触媒等を多用する熱的不斉合成とは異なり、環境調和型プロ

セスとして今後その重要性を増していくと予想されている。しかし、従来報告されている光学

収率は 10%程度と低いものであり、現実的な不斉合成法とは成り得ていなかった。 
 申請者らのグループでは、均一溶液系で触媒量の光学活性増感剤の存在下、光異性化反応や

極性付加反応などのエナンチオ区別反応を行うことにより飛躍的な光学収率の向上(73 %ee)が
可能になることを見出した。しかし、光励起された光学活性増感剤とプロキラルな基質との間

で形成される励起錯体(エキシプレックス)の寿命は短く、相互作用も弱く、高い光学収率を一般

的に達成できる方法論とは未だ成り得ていない。さらに不斉光増感反応を適用できる反応基質/
増感剤系は極限られており、一般的な不斉合成法とは成り得ず、より基質適用性の広い方法論

の開発が切望されていた。 
 一方、生体においては、鍵と鍵穴に例えられるよう酵素など生体高分子の基質結合・反応部

位等、高度に規制された"キラル反応場"において反応は進行し、高効率・高選択的不斉合成が実

現されている。この"キラル反応場"は、多くの場合均一水溶液系とは大きく異なる疎水性ミクロ

相分離ドメイン・規制反応空間である。この微視的極性の低下した"キラル反応場"において、水

中では弱い水素結合や双極子相互作用等が効果的に作用する。さらに、分子が接近して存在す

る空間的に規制された"反応場"では、CH-π, van der Waals 相互作用など分子間距離依存性が大き

く、均一溶液中では弱い相互作用が、有効かつ協同的に機能し、これが高効率不斉反応系実現の

大きな駆動力となっている。 
 すなわち、弱い相互作用でも、生体高分子を活用し反応空間・分子配置最適化や微視的極性

制御などを実現するナノバイオ"キラル反応場"を構築出来れば、効率的で高効率な不斉光反応系

の構築が期待できる。しかし従来報告されている酵素やタンパク質など生体高分子を用いる反

応系の検討は、ほとんどが基底状態相互作用を活用した熱的合成への適用に限られ、励起状態

相互作用まで積極的に活用し、光化学的展開に関する研究例はほとんど見当たらない。 
 このような背景を踏まえ、私は本研究で高分子、特にタンパク質など生体高分子が構築する高

次構造・キラル規制反応空間に注目し、超分子不斉光化学反応における"キラル反応場=キラル

ナノリアクター"としての活用・機能化を提案した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、現在新しい不斉合成法として注目されている光不斉反応に、生体高分子の形成する

規制空間を"キラルナノバイオリアクター"として活用した、”超分子光不斉反応系”構築に取り組

み、高効率不斉合成法としての適用基質の拡大、触媒的反応系への展開、そして実用的合成法と

しての確立を目指した高分子修飾による固定リアクターへの応用等を検討する。本研究を通じ、

水を溶媒とし、クリーンなエネルギーである光と、生分解性の生体高分子を融合した“超分子光不

斉反応”を、熱的不斉合成法と補完的で力量ある"環境調和型不斉合成法"としての確立を目指した。 
具体的には、(1) 血清アルブミン類を活用した超分子光不斉反応系の力量ある不斉合成法として

の展開と、(2) 一般性の高い新規不斉合成法への発展を目指した人工坑体をキラル反応場とする

超分子光不斉反応系の創製研究を並行して推進する。具体的に(1)では①高効率不斉合成法とし

ての適用基質の拡大、②触媒的反応系への展開を目指す。特に従来検討してきた光反応基質ア

ントラセン２-カルボン酸に加え、2,6-アントラセンジカルボン酸の不斉光二量化反応などの検討

を予定している。また(2) では光反応生成物をハプテンとするファージディスプレイ法を活用し

た人工坑体取得ならびに新規超分子不斉光反応用キラル反応場としての活用研究に取り組み、

一般性の高い"生体高分子をキラル反応場として活用する超分子光不斉反応系"の構築研究を推

進し、不斉合成法として確立し、その有効性の実証に取り組んだ。 



３．研究の方法 
本研究の目的である、生体高分子を"キラルナノバイオリアクター"として活用した、”超分子光不

斉反応系”の、高効率不斉合成法としての確立、そして水を溶媒とし、クリーンなエネルギーであ

る光と、生分解性の生体高分子を融合した“超分子光不斉反応”を、熱的不斉合成法と補完的で力

量ある"環境調和型不斉合成法"としての確立を目指し、(1) 血清アルブミン（SA）類を活用した

高効率不斉合成法への展開を指向した適用基質の拡大、(2) 一般性の高い新規不斉合成法への発

展を目指し光反応生成物を標的（ハプテン）とするファージディスプレイ法を駆使したキラル反

応場用坑体（人工坑体）の取得と超分子光不斉反応系への活用研究、そして(3) 実用的合成法と

しての確立を指向したタンパク質ならびに核酸を不斉反応場とする高分子修飾による固定リア

クターへの応用に取り組んだ。 
(1)高効率不斉合成法への展開を指向した適用基質拡大 
 血清アルブミン類（SA）を活用した超分子光不斉反応系の力量ある光不斉合成法への展開を目

指し、2-アントラセンカルボン酸（AC）に加え2,6-アントラセンジカルボン酸（AD）の不斉光二

量化反応を検討した。まず基底状態におけるSAへの基質の取込み挙動をUV、CD、FLスペクトル

を用いて検討した。SAに取込まれた基質の蛍光強度・蛍光寿命等を活用し、基質の結合部位・挙

動をAC系の知見と比較し詳細に検討し、特異的相互作用の加盟に取り組んだ。これらの知見を踏

まえ、SAをキラル反応場とする超分子光不斉反応を検討した。得られたAD、そしてAD-ACを基

質とし、各種血清アルブミンをキラル反応場とする超分子不斉光反応系の知見に基づき、触媒的

反応系への展開を指向した検討に取り組んだ。 
 さらに高効率不斉合成法への展開を目指した適用基質拡大を指向してトロポロン誘導体を用

いた超分子光不斉反応系の構築、さらに選択励起による触媒的反応系への展開を目指したヒドロ

キシアントラセンの合成と血清アルブミンルとの基底ならびに励起状態相互作用の検討、そして

これら知見に基づく新規超分子光不斉反応系への展開に取り組んだ。 
(2) 一般性の高い新規不斉合成法への発展を目指し光反応生成物を標的とするキラル反応場用坑
体の取得と超分子光不斉反応系への活用研究 
 一般性の高い新規不斉合成法への発展を目指した人工坑体をキラル反応場する超分子光不斉

反応系の創成研究に取り組んだ。具体的にはファージディスプレイ法を活用した積極的な生体高

分子系キラル反応場構築を検討した。まずACの光反応生成物で4種類のAC二量体、特にHead-Tail
型AC二量体を標的とする坑体取得に取り組んだ。既に確立した条件下、キラル分取HPLCを活用

し単離精製し、AC二量体のカルボン酸部位をPEGリンカーを介しビオチン化する。このビオチ

ン化AC二量体と、10の10乗程度の多様性を有する坑体を提示したファージライブラリーを混合

し、アビジン化磁気ビーズを用いて標的キラル光二量体に結合する坑体提示ファージを選択取得

に取り組んだ。得られた坑体提示ファージ混合系を、大腸菌感染・培養により増殖し、種々の選

択条件でのセレクションにより標的選択性を向上させ、より選択性の高いキラル反応場として活

用できる坑体取得にも取り組んだ。次に得られた抗体提示ファージの遺伝子配列解析に基づき、

抗体のアミノ酸同定、引続く遺伝子工学手法によるキラル反応場用坑体取得に取り組んだ。 
 得られた人工坑体を用いた超分子光不斉反応を検討し、本方法論の確立と一般的方法論としての

展開を目指した。具体的には人工坑体へのACの取り込み挙動を前述の各種分光分析法により詳細

に検討し、人工坑体キラル反応場の特異的相互作用を明らかとした。人工坑体へのACの結合挙動

に対する知見を踏まえ、人工坑体をキラル反応場とする超分子光不斉反応を検討した。 
(3) 実用的合成法としての確立を指向した高分子修飾による固定リアクターへの応用 
 積極的な超分子不斉光反応系の反応制御法確立を目指し、ポリエチレングリコ－ル（PEG）や

2-メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（MPC）ポリマーなどで血清アルブミンや人

工坑体の表面修飾を行い、光反応基質取り込みならびに超分子不斉光反応への影響を検討した。

さらに得られた高分子修飾タンパク質を活用した超分子光不斉反応系への展開を目指し、2-アン

トラセンカルボン酸（AC）、2,6-アントラセンジカルボン酸（AD）の不斉光二量化反応を検討

した。加えて、触媒的反応系への展開を目指した固定光反応リアクターとしての応用について

の検討にも取り組んだ。 
 
４．研究成果 
本研究では、新しい不斉合成法として注目されている光不斉反応に、生体高分子を"キラルナノバ

イオリアクター"として活用した”超分子光不斉反応系”構築に取り組み、”超分子光不斉反応系”の、



高効率不斉合成法としての展開、そして水を溶媒とし、クリーンなエネルギーである光と、生分

解性の生体高分子を融合した環境調和型不斉合成プロセスとしての確立を目指した。 
本研究では、(1) 血清アルブミン（SA）類を活用した高効率不斉合成法への展開を指向した適用

基質の拡大、(2) 一般性の高い新規不斉合成法への発展を目指し光反応生成物を標的（ハプテン）

とするファージディスプレイ法を駆使したキラル反応場用坑体（人工坑体）の取得と超分子光不

斉反応系への活用研究、そして(3) 実用的合成法としての確立を指向したタンパク質ならびに核

酸を不斉反応場とする高分子修飾による固定リアクターへの応用に取り組んだ。 
(1)高効率不斉合成法への展開を指向した適用基質拡大 
これまでにヒト血清アルブミン(HSA)を不斉反応場とする2-アントラセンカルボン酸(AC)の超分

子光二量化反応を詳細に検討し、90%を超える高い鏡像体過剰率 (ee)で光二量体が得られること

を報告してきた。本研究では適用光反応基質の拡大を目指し、2,6-アントラセンジカルボン酸(AD)
のHSA中での超分子光二量化反応を検討した。まず基底状態におけるHSAへのADの取り込み挙

動を、UV、CD、FLスペクトルを用いて詳細に検討した。さらにHSAに取り込まれたADの蛍光

強度・蛍光寿命等を活用し、ADの結合部位・挙動をAC系の知見と比較し詳細に検討し、特異的

相互作用を明らかとした。これらの知見を踏まえ、SAをキラル反応場とする超分子光不斉反応を

検討した。その結果、溶液系では得られないナフタレン環を有する特異的な構造の二量体がほぼ

完ぺき完全な鏡像体区別で生成することを見出した。特にADに特徴的な反応は、HSAが有する

複数有する結合サイトのうち、AC結合には関与しないAD選択結合サイトで起こっていることを

明らかとした。 
 これらの知見に基づき、HSAにACとADの2つの光反応基質を取込ませた後での光照射により、

異なる2つの不斉光反応が進行すると考え、多様な基質取込能を有するタンパク質の利点を生か

した夾雑系超分子不斉光反応の構築に取り組んだ。その結果、意外にもAC-ADヘテロ二量体が主

生成物として97%を超える高いエナンチオ過剰率で得られた。蛍光寿命測定などのデータに基づ

き、励起状態挙動ならびに励起状態相互作用を詳細に検討し、励起状態ADが寿命内に基底状態

ACをアタックし、光励起状態ダイナミックスを活用した新しい光反応系である事を明らかとし、

HSAからの極めて効率よいキラル情報伝搬系の構築に成功した。これは、AC-AD間の光反応が動

的に起きていると同時に、HSAからの極めて効率よいキラル情報伝搬が達成されていることを示

す結果であり、本知見に基づき従来とは全く異なる超分子不斉光反応系概念の提案に成功した。 
 この従来の基底状態相互作用を活用する超分子不斉光反応系の概念を打ち破る、励起状態ダイ

ナミックスをも活用した超分子不斉光反応系に関する初期的知見を踏まえ、励起状態ダイナミッ

クスの詳細な解析を指向し、基質分子の蛍光寿命、さらにHSAとの各種量論比混合系の基質蛍光

寿命変化、そしてホスト分子の蛍光強度･寿命変化などを詳細に検討し、光励起された2,6-アント

ラセンジカルボン酸（AD）がHSA中を寿命内で移動し、基底状態の2-アントラセンカルボン酸（AC）

を攻撃し、極めて高いエナンチオ選択性を発現していることを明らかとした。さらにHSAに対す

る多彩なAC/AD添加化学量論量での超分子不斉光反応を検討し、ヘテロダイマーのみならずホモ

ダイマーをも高いエナンチオ選択性で得られる系の構築にも成功した。 
 これは、世界最高の光学収率が得られただけでなく、HSAに取込まれたACとADがタンパク質

内で動的に励起状態で相互作用し、不斉反応場であるHSAからの極めて効率よいキラル情報伝搬

が達成されていることを実証する結果である。本知見に基づき従来とは全く異なる励起状態相互

作用を活用した新しい超分子不斉光反応系構築の設計概念の提案に成功した。 
(2) 一般性の高い新規不斉合成法への発展を目指し光反応生成物を標的とするキラル反応場用坑
体の取得と超分子光不斉反応系への活用研究 
 一般性の高い新規不斉合成法への発展を目指した人工坑体をキラル反応場する超分子光

不斉反応系の創成研究にも取り組んだ。具体的にはファージディスプレイ法を活用した積

極的な生体高分子系キラル反応場構築を検討した。まずACの光反応生成物で4種類のAC二

量体、特にHead-Tail型AC二量体を標的とする坑体取得に取り組み、キラル分取HPLCを活

用し単離精製した後、AC二量体のカルボン酸部位を活性化し、末端にアミノ基を有し、反

対側の末端にビオチンを有するPEGとの反応により、標的AC二量体にPEGリンカーを介し

てビオチンを導入した。このビオチン化AC二量体と、1010程度の多様性を有する坑体を提

示したファージライブラリーを混合し、アビジン化磁気ビーズを用いて標的キラルAC二量



体に結合する坑体提示ファージを選択的に取得した。次に得られた抗体提示ファージ混合系を、

大腸菌に感染させ、感染した大腸菌を培養することによりAC二量体に結合する抗体提示ファー

ジを増殖し、増殖したAC二量体結合抗体提示ファージを、AC濃度を変化させた条件や、ビオ

チン化PEGリンカーのみを加えてネガティブセレクション、非標的AC二量体添加系など、種々

の選択条件でのポジティブ＆ネガティブセレクションにより、標的AC二量体選択性を向上させ、

より選択性の高いキラル反応場として活用できる坑体取得に成功した。 
 得られた抗体提示ファージの遺伝子配列解析に基づき、標的AC二量体に結合する4種類の

抗体アミノ酸配列の同定、続いて遺伝子工学手法を活用し、3種類の標的AC結合抗体を合成

した。得られた3種類の抗体を用い、標的AC二量体固定化ビーズを用いたELISA分析法によ

り、標的AC二量体選択性などを詳細に検討し、超分子不斉光反応のキラル反応場として用

いる坑体取得に成功した。 
 このようにして得られた人工坑体を用い、ACの取り込み挙動を、UV、CD、FLスペクト

ルを用いて詳細に検討した。さらに抗体に取り込まれたACの蛍光強度・蛍光寿命等を活用

し、ACの結合部位・挙動をHSA系の知見と比較し詳細に検討し、基底状態ならびに励起状

態における特異的相互作用を明らかとした。 
 これら人工坑体への AC の結合挙動に対する知見を踏まえ、人工坑体をキラル反応場と

する超分子光不斉反応を検討した。その結果、人工坑体非存在下に比較して Head-Tail 型
生成物であるである ACD1 ならびに 2 の生成物比の飛躍的な向上が確認された。さらに生

成物キラリティーに注目すると、ACD2 において約 42 %の中程度の ee が得られた。アキ

ラルな ACD1 を標的リガンドとしている事、さらに人工坑体に取り込まれた AC は約 10％
程度であることを考慮すると、この値は予想以上に高い値であり、人工坑体を不斉反応場

とする超分子不斉光反応の効率よい進行が確認された。 
 以上の結果より、ファージディスプレイ法を活用して得られた人工坑体が、超分子不斉光

反応の有効なキラル反応場として機能する事を実証しており、新規超分子光不斉反応系を

構築の提案に成功した。 
 (3) 実用的合成法としての確立を指向した高分子修飾による固定リアクターへの応用 
 積極的な超分子不斉光反応系の反応制御法確立を目指し、ポリエチレングリコ－ル

（PEG）や 2-メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（MPC）ポリマーなどで血清

アルブミンや人工坑体の表面修飾を行い、光反応基質取り込みならびに超分子不斉光反応

への影響を検討した。さらに得られた高分子修飾タンパク質を活用した超分子光不斉反応

系への展開を目指し、2-アントラセンカルボン酸（AC）、2,6-アントラセンジカルボン酸

（AD）の不斉光二量化反応を検討した。加えて、触媒的反応系への展開を目指した固定光

反応リアクターとしての応用についての検討にも取り組んだ。 
 具体的には SA をスカッフォールドとする PEG 化不斉反応場の構築には、HSA のリジ

ン残基の 1 級アミノ基に対する PEG 修飾を検討した。PEG 化には末端をスクシンイミジ

ル基で活性化した市販の一本鎖 PEG 化試薬(sc-PEG, Mw = 5,000)と、グルタルアルデヒド

基で片末端に反応性を付与した二本鎖 PEG 化試薬(ga-PEG, Mw = 2,500 × 2)の 2 種類を

用いた。合成した PEGHSA の PEG 修飾率、高次構造変化、基底ならびに励起状態相互作

用、超分子不斉光環化反応による生成物比と ee を、TNBS 法、UV、CD、FL、蛍光寿命測

定、キラルカラムを装着した蛍光検出 HPLC により検討した。 
 sc-PEG を用いた修飾の場合には 1 級アミノ基からアミド基へ変換されるため HSA の高

次構造や、AC との結合挙動への影響が観測された。一方、ga-PEG 修飾の場合には 1 級ア

ミノ基から環状 3 級アミノ基へ変換されるため HSA の高次構造への影響は観測されなか

った。AC の CD 滴定実験から、PEG 修飾により HSA が持つ AC との結合サイトの一部が

マスク可能であることが示唆された。 
 これらの基底状態相互作用の知見に基づき、PEG 化 HSA を不斉反応場とする AC の超

分子不斉光環化反応を検討したところ、未修飾 HSA よりも効率よい反応場として機能す

ることが明らかとなった。 
 以上の結果より、生体高分子を足場として活用したPEG修飾による新規超分子不斉光反

応系構築法を見出した。 
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