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研究成果の概要（和文）：金属酵素は天然のナノハイブリッド触媒であり、環境適合型の理想的

な触媒系の１つである。本研究では、天然の金属酵素を模範とした有機・無機ハイブリッド触

媒の開発を行った。金属酵素は、高活性・高選択的であるが、構造安定性に欠けるという欠点

を持ち、応用範囲が狭い。そこで、ナノ空間材料と金属錯体等の組み合わせにより、天然酵素

を凌駕する機能をもつバイオインスパイアード触媒の開発に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：The metalloenzyme is a nano hybrid catalyst in nature, and one of 
the ideal catalyst with an environmental-friendly process.  In the present study, organic 
and inorganic hybrid catalysts with metalloenzyme functions were developed by the 
combination of the mental complexes and the nanomaterials.  In order to construct a good 
catalytic system, we prepared various nanomaterials with vitamin B12 activities.  These 
bioinspired catalysts are very interesting from the viewpoint of green chemistry. 
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研究分野：化学 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 金属酵素は常温常圧、水溶媒中で働き、
高活性・高選択的で環境適合型の理想的な触
媒であるが、構造安定性に欠け、応用範囲が
狭いという欠点があった。そこで、生体系で
の酵素触媒機能を参考に、画期的な触媒が開

発できないか、との社会的要請があった。 
 
(2) バイオミメティック（生体模倣）という
研究分野では、生体系を模倣したモデル化合
物による分子認識や人工触媒が開発されて
注目されていたが、アミノ酸誘導体やタンパ
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ク質モデルなど生体構成成分を真似た化合
物に限定されていた。 
 
(3) 金属酵素のＸ線構造解析により、活性部
位の詳細な構造が明らかにされてきた。一方、
酵素系を模倣した構造モデルは多いが、反応
モデル、特に触媒反応まで達成した研究は国
際的にも多くはなかった。 
 
２．研究の目的 
 金属酵素は、高活性・高選択的であるが、
構造安定性に欠けるという欠点を持ち、応用
範囲が狭い。そこで、ナノ空間材料と金属錯
体等の組み合わせにより、天然酵素を凌駕す
る機能をもつ触媒系を開発し、革新的触媒の
創製を目指した。特に、ビタミン B12の多彩
な触媒機能に注目し、環境調和型の触媒系の
構築を行った。 
 
３．研究の方法 
 触媒設計のコンセプトとして、金属酵素の
活性部位の構造から重要な金属錯体部位を
取り出し、単純化した金属錯体を分子設計す
る。この際、触媒活性錯体を化学修飾したり、
より単純な錯体で置き換える。次に、生体触
媒の妙は活性部位を取り巻くミクロ環境に
あるので、金属錯体とアポタンパク部位とし
てのナノ空間材料を組み合わせて、ハイブリ
ッド触媒を構築するという戦略をとる。金属
錯体とナノ空間材料の協奏機能により、反応
加速・高選択性・特殊反応場効果が期待でき、
環境適合型の画期的な触媒系の構築（機能イ
ノベーション）が可能となる。 
 
４．研究成果 
(1) 人血清アルブミン(HSA)とビタミン B12誘
導体の協奏機能による人工酵素の構築： ヒ
ト血清アルブミン（HSA）とビタミン B12誘導
体との組み合わせにより新規ビタミン B12 人
工酵素系を構築した。HSA 中に取り込まれた
ビタミン B12 誘導体は、バルク水相から隔離
され非極性なミクロ環境に存在しており、分
子運動が抑制された特殊環境にあることが
明らかになった。本ハイブリッド触媒を用い
ることにより、ビタミン B12 酵素に特徴的な
官能基の 1,2-転位反応が進行した。また、本
人工酵素とルテニウム錯体のような光増感
剤と組み合わせることにより、可視光照射に
より反応が進行する触媒システムを構築出
来た。本触媒を用いることにより、水中で環

境汚染物質である DDT（有機塩素化合物）が
HSA 中に濃縮され、DDT の脱ハロゲン化反応
が触媒的に進行した。 

 
(2) 二酸化チタンとビタミン B12 誘導体の協
奏機能によるハイブリッド触媒の構築： 酸
化チタンナノ粒子の光照射により生成する
伝導帯の励起電子は、ビタミン B12 錯体を
Co(I)種へと還元することが可能である。酸
化チタンは粉末や薄膜として用いられるた
め、その表面にビタミン B12 モデル錯体を固
定化すれば、不均一触媒として利用できる。
そこで側鎖にカルボキシル基を有するビタ
ミン B12 錯体を合成し、酸化チタン表面に固
定化したハイブリッドナノ触媒を創製した。 
 このように調整したビタミン B12 ハイブリ
ッド酸化チタンをエタノールに懸濁し、紫外
線照射すると、Co(I)種の生成を示す暗緑色
へと変化した。エタノール溶媒を用いること
は本反応の鍵であり、アセトニトリル中では
本反応は進行しない。このように酸化チタン
の光還元作用により Co(I)種の生成が可能で
あるので、基質として DDT（有機塩素化合物）
を加え、光照射しながら反応させると、脱塩
素化体が生じた。本ハイブリッド触媒は、紫
外線照射により DDT が効率良く分解でき、グ
リーンケミストリーの観点からも興味深い
反応システムであると言える。また、本触媒
系を用いて環状ケトンの環拡大反応にも成
功した。  
 

CoI

N N
N

NN

N Ru

2+

[Ru(bpy)3]2+*

[Ru(bpy)3]+

triethanolamine
  ( TEOA )

[Ru(bpy)3]2+

HSA-Vitamin B12

ClCl

Cl ClCl

ClCl

Cl Cl

-1.35V vs. Ag/AgCl

Vis. light

DDD etc...

DDT

Super-nucleophile

e-

Reductive
     quenching

CoII

N N

N N

CH3

CH3

H

COOR

COOR
CH3

CH3
CH3

H
COORCOOR

H3C

H
ROOC

ROOC
H3C

H3C
H

H
ROOC

H
Co
X

Y

CoHSA

Co

HSA + B12

+

酸化チタン O
TiO

TiTiO
Ti

O O

O

O O O
O

OHHO

UV

CoII
CoI

CoII
e-

DDT Br

O

C
H2C
Ph OEt

O
OEt

Br

Cl

Cl Cl

Cl

Cl

N
N N
N

COOH
COOH

COOHHOOC

COOH
HOOC

HOOC
Co

CHCl3

O

CO2Et
Br

O
Br

CO2Et
CCl4

生成物

超求核性伝導帯

価電子帯

ビタミンB12 誘導体
=



(3) 電気化学的手法を用いたアルキルチオ
ールへの触媒的メチル基転移反応： ビタミ
ン B12 誘導体の中心金属のコバルトは、一般
に Co(I),Co(II),Co(III)の３つの酸化状態
をとるが、Co(I)種は高い求核性を有してお
り超求核剤として知られている。そこで、定
電位電解により Co(I)種を生成し、メチルト
シレートとアルキルチオールの反応による
メチル基転移が効率良く進行する系を構築
した。さらに、反応を電子スペクトルおよび
ＭＳスペクトルにより追跡し、種々の反応条
件下での生成物解析結果をもとに、反応機構
を明らかにした。 
 

 

 

(4) メチル化 B12 誘導体を用いたヒ素のメチ

ル化による無毒化： メチル化疎水性 B12 誘

導体を用いて、無機ヒ素のメチル化反応を検

討した。本研究は、北里大学および日本板硝

子との共同研究により行った。ヒ素化合物の

急性毒性値は化学構造および酸化状態に依

存する。高酸化状態の５価のヒ素は低酸化状

態の３価のヒ素より低い。また、水銀や鉛の

ような重金属とは異なり、ヒ素はメチル化さ

れると毒性は著しく低下する。無機ヒ素をト

リメチル化し、さらにアルセノベタイン（AB）

に変換することにより無毒化できる。そこで、

グルタチオン(GSH)の存在下で無機ヒ素とビ

タミンB12誘導体のメチル化錯体を反応させ、

ヒ素のメチル化反応を検討した。メチル疎水

性 B12 の加水分解物であるメチルアココビリ

ン酸過塩素酸塩をメチル化供与体とした場

合、ヒ素がすべてトリメチル体となることを

見出した。本反応はヒ素の無毒化法として極

めて興味深い。 
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