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研究成果の概要（和文）：アキラルな両親媒性分子(AS)とキラルな両親媒性分子(CS)が形成する混合ミセルで、
ミセルの混合分率に対してラセミの薬物に対する不斉選択性が非線形に変化する現象を見出した。このメカニズ
ムはASが分子取込を阻害する性質を持っていることによって生じており、結果的にCSと薬物の相互作用が主要に
なっていることによることを明らかにした。また非線形現象が起こるその他の可能性には臨界ミセル濃度がASや
CSで異なっていることや、ASの立体配座が変化することなどが理論的にあり得ることも分かった。しかし、本系
では影響が小さいことも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We found that mixed micelle of chiral and achiral surfactants shows 
non-linear enantioselectivity depending on the surfactant composition. We theoretically investigated
 three possible mechanisms on the phenomenon. (1) The difference in the partition coefficients 
between chiral and achiral surfactants, (2) difference in critical micelle concentration (3) 
conformational change of achiral surfactant to chiral conformation with the help of surrounding 
chiral surfactants. We found all mechanisms are possible at certain circumstances and (1) was found 
to be the dominant driving force for the case we found.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義として、生命がなぜL－アミノ酸やD－糖、キラルな脂質などのホモキラルな物質からできているの
か？について、キラルな細胞膜の役割という視点から焦点を当てる意味で意義深いと考えているSymmetry 2019,
 11, (8),966。
社会的意義として、薬剤の多くはキラル化合物であり、ミセルを利用したキャピラリー電気泳動法を用いた光学
分割は分離能が高くこれらの化合物の光学純度を求めるのに適している一方、キラルな両親媒性分子は高価であ
ることが多い。本研究ではより安価なアキラルな分子でキラルな分子を置き換えられることを意味している。

※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 

薬剤の約 70%はキラル化合物であ

り、そのキラリティーによって薬効や

毒性が異なる事例が報告されている。

そのため、これらのキラル化合物の純

度を決定する光学分割法は重要な技術

である。光学分割法の一つにキャピラ

リー電気泳動法がある。キャピラリー

電気泳動法は HPLC と比べて高い理

論段数をもつため、短時間で高分離能

の分析が可能であるという利点があ

る。キャピラリー電気泳動法を用いて

光学分割をする場合、その分離剤には

シクロデキストリン誘導体などのキラ

ルな単分子や両親媒性分子の超分子集

合体であるキラルミセルなどを用い

る。しかし、キラルな化合物や両親媒

性分子はアキラルまたはラセミの化合

物と比較して、一般的に高価であると

いう問題点がある。キラルなミセルを用いる場合、この問題を解決する一つの可能性として、安

価で入手が容易なアキラルな両親媒性分子とキラル両親媒性分子を混合した混合ミセルを用い

ることが考えられる。もしも、両親媒性分子間の相互作用により、アキラル両親媒性分子の立体

配座がキラルになると(図 1b)、キラルな両親媒性分子と同程度の不斉選択性を獲得し、純粋なキ

ラル両親媒性分子しか用いない場合と同程度の分離能が得られる可能性がある(図 1c）。このよ

うにアキラル分子の配座がキラルな立体配座へ偏る現象は、１次元らせん超分子構造体やらせ

ん高分子においては Sergeant-and-soldiers principalとして知られているが、図 1bに示すよう

な球状のミセルでは未だ確立されていない。このような配座の変化を自在に制御できれば少量

のキラル両親媒性分子でもキラル化合物の分離ができる可能性がある。このような現象が起こ

ると、ミセルの分離係数αがキラル両親媒性分子のモル分率に対して非線形になることから、こ

の現象を以下非線形現象と呼ぶことにする。 

 

２．研究の目的 

本研究では、以下の二点を目的とする。 

(1) 上記のような不斉選択性における非線形現象を観測すること。 

(2) その非線形現象のメカニズムを実験的／理論的アプローチによって解明すること。 

 

３．研究の方法 

本研究では、非線形現象を確認するために、図２に示すキラルな両親媒性分子(DDN-L-Ala)と

アキラルな両親媒性分子(DDN-2-MeAla または DDN-Gly)の混合ミセルをキャピラリー電気泳動の

疑似固定相として用い、図２に示す溶質(solute)のラセミ体を分離した。 

 

 

 
図１）キラルミセル界面におけるキラル増幅現象

を利用したキラル化合物の分離。 



４．研究成果 

図２に示す薬剤 Bupivacaine のラセミ

体を分離したところ、DDN-L-Ala と DDN-

2-MeAla の組み合わせのみ両親媒性分子

の組成に対して非線形な分離係数を示し

た(図３)。これにより目的(1)については

達成された。 

次に目的(2)を達成するために種々の

方法により、メカニズムの解明に取り組

んだ。もしも、観測した非線形現象が図

１b の様な両親媒性分子の立体配座の変

化に伴うものである場合には円二色性ス

ペクトルにおいても非線形な増加が観測

されるはずである。しかしながら、図４

に 示 す とお り 、臨 界ミ セ ル 濃度

(CMC)(4.8-7.3 mM)以上(25 mM)のときに

非線形性は確認されなかったため、その

他の原因がある可能性が示唆された。 

 可能性の一つはキラルな両親媒性分子

(DDN-L-Ala)の方がアキラルな両親媒性

分子(DDN-2-MeAla)よりもミセルを形成

しやすく、混合ミセルの状態ではキラル

両親媒性分子の方がミセル中に多く存在

するため、見かけ上キラル選択率が上が

っていることである。もう一つの可能性

は、キラル化合物の取り込みやすさがア

キラルな両親媒性分子に対して著しく高

くなっているため、溶質が優先的にキラ

ル両親媒性分子に取り込まれるというメ

カニズムである。 

 まず、CMC の値の違いについては、DDN-

2-MeAla が 7.3 mM、DDN-L-Ala は 4.8 mM

であり、確かにキラルな両親媒性分子の

方がミセルを形成しやすいことが示唆された。しかし、混合ミセルを形成させた際の両親媒性分

子の濃度(25 mM)に対し、その差は 10%程度とわずかであり、主な原因では無いことが示唆され

た。 

 次に、取り込みやすさの影響を定量的に評価するため、数理モデルの構築に取り組んだ。モデ

ルを用いて試算した結果(calculation)を図３に示す。K*1とは V*は、キラルな両親媒性分子の分

配係数とミセルの体積、Kと Vはアキラルな両親媒性分子の分配係数とミセルの体積を示す。僅

かに実験結果を下回るものの、キラル化合物の選択性が非線形に変化していることがわかる。 

 今回の結果は、アキラルな両親媒性分子がキラルな両親媒性分子の分離度を損なうことなく、

ミセルを形成するのを助ける場合があることを示しており、僅かなキラル両親媒性分子しか系

図２）両親媒性分子及び分析物の化学構造 

 

図３）分離係数とキラル両親媒性分子のモル分

率の関係 

 

図４） DDN-2-MeAla／ DDN-L-Ala 混合溶液の 215 

nm におけるΔε。 
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中になくても混合ミセルがキラル化合物をキラル識別可能であること意味する。当初考えてい

たメカニズムとは異なるものの、結果としてはアキラルな両親媒性分子を加えても分離能が低

下しないという非線形現象が実現できた。本研究でこの様な非線形現象が見られるメカニズム

が分かったので、それぞれのメカニズムに起因する非線形現象が起こりうることについても実

験的に証明していく。 
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