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研究成果の概要（和文）： 
酸素の活性化および還元は生体反応および燃料電池のエネルギー変換において重要な化学
反応である。本研究課題では金属酵素における酸素活性化機構の解明と髙効率な酸素還元
触媒の創製を目的とし、合理的に分子設計したヘムモデル錯体にて、酸素活性化の分子機
構について分光学的に解析した。本研究により、ヘム酸素活性化酵素と生体模倣触媒によ
る酸素活性化の分子機構の解明に大きく寄与したほか、卑金属錯体を用いた燃料電池酸素
極触媒の開発に向けた応用の可能性を示した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The O2 activation/reduction reaction is one of the most important reactions involved in 
both of life processes and in energy converting systems such as fuel cells. This project 
is intended to further elucidation of the O2 activation mechanism of metalloenzymes and 
creation of highly efficient molecular catalyst for O2-reduction. Using well designed 
heme enzyme chemical models, we have successfully captured and fully characterized key 
intermediates involved in the O2-activation processes of heme-containing enzymes by 
various kinds of spectroccopies as well as quantum chemical calculations. These studies 
have contributed significantly to the understanding of the mechanism of dioxygen 
activation by heme enzymes and their models. The prepared non-precious-metal catalysts 
will have prosperous applications as the cathode oxygen reduction reaction (ORR) 
catalysts in fuel cells. 
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１．研究開始当初の背景 
酸素分子活性化を触媒する金属酵素は多数
存在し、酸素の還元によるエネルギー獲得か
ら、酸素分子を用いる酸化反応に到るまで多
数の反応を触媒している。そのため、高いエ
ネルギー効率や反応選択性は古くから注目
を集めてきている。近年、酵素における反応
機構の解明が進んだ。ヘム系においては Fe2+

種への酸素付加により生成するスーパーオ
キソ種に一電子還元によりヒドロペルオキ
シ種が生成すると推定されている。この化学
種は窒素凍結下、γ線照射により生じる電子
による還元法（低温放射線分解法）により主
として EPR によリ観測されているが、溶液
中で選択的に発生させることは成功してい
ない。一方、このヒドロペルオキソ種（いわ
ゆる Compound 0; Compd. 0 と略称）はそ
れ自身、酸化活性を有することが提案され、
またその O-O 結合の不均等解裂を経て高原
子価オキソ種（いわゆる Compd. I）が生成
し、酸化反応や引き続く還元反応によるエネ
ルギー変換など重要な反応の鍵となってい
る。この様な反応の重要性にも係わらず、
様々の反応へ適用可能となるよう、Compd. 0
の溶液中での発生には成功していない。 
 
２．研究の目的 
酸素活性化を経由する酸素還元（末端酸化酵
素）や酸化（チトクローム P450、 pMMO、
sMMO）などの触媒機能を持つ金属酵素が多
数存在し、その反応は地球上での物質変換の
中核の一つとなっている。これらに共通した
酸素活性化においては（ヒドロ）ペルオキソ
種が鍵中間体であると信じられている。酵素
において、この種は基質の直接酸化を触媒す
る他、酸素—酸素結合解裂を経て強酸化力で
かつ多彩な反応性を有する金属高原子価（オ
キソ）種を生み出している。これらの反応を
溶液中で人工的に再現できれば酵素反応解
明につながり、かつ反応部位の微細な環境の
最適化や詳細な電子状態の制御を通して、酸
素還元（燃料電池酸素極反応）や有機基質の
酸化反応に向けての多彩な分子触媒として
の展開が期待される。したがって、酸素活性
化機能を有する金属酵素の真の不安定中間
体（ペルオキシ体、ヒドロペルオキシ体）を
化学モデルにて溶液中、選択的な合成法を確
立し、そのラマンや金属イオンに配位するあ
らゆる原子間の振動が検出可能な核共鳴非
弾性散乱スペクトル等による構造解析と量
子化学計算による電子状態、反応性予測を行
う。さらに、ペルオキシド基の活性化に新方
法を加え、これら酸素還元や基質酸化が可能
な分子触媒としての利用展開を目的とする。 
 
３．研究の方法 

（１）ヘム-ペルオキシ体の合成の改良と分
光学による構造解析： 
ヘム−ペルオキシ体及び類縁体 ［Fe(III)-ペ
ルオキシ体、Fe(III)-ヒドロペルオキシ体、
Fe(II)-スーパーオキシ体］についてヘム周
辺の置換基の最適化により安定性の向上を
図るとともに、メスバウバー、吸収分光法、
電子スピン共鳴法、共鳴ラマン分光による分
子構造解析を行う。量子化学計算を併用して
電子状態、分子構造の解析を行う。 
 
(2)放射光源を用いた核共鳴非弾性散乱法
(NRIS)の酸素活性中間体への適用：共鳴ラマ
ン分光で振動構造解析したヘム—（ヒドロ）
ペルオキソ種の更なる詳細な分子構造を解
析すべく、Spring8 のビームタイムを獲得し
て、酸素活性錯体の NRIS 解析と量子化学計
算による基準振動モード解析を行い微細分
子構造の解明をはかる。 この解析により、
共鳴ラマン分光では明らかにされなかった
分子振動構造が明らかにされ、構造機能およ
び電子状態の相関についてさらなる知見を
得る。 
 
（3）プロトンメデイエーターを有するヘム
錯体の合成および酸素との反応性の検討： 
ヘム側鎖を修飾した配位子結合部にプロト
ン供給を可能にするヘム錯体を合成して、酸
素との反応性について吸収分光法、電子スピ
ン共鳴法、共鳴ラマン分光法により解析する。 
End-on 型ヘムペルオキシ錯体の構造解明に
基づき、生成したヒドロペルオキシ錯体の酸
素-酸素結合の不均等解裂反応のための化学
モデル合成を行う。スーパーオキシ錯体の末
端酸素原子に選択的に2つのH+付加を行うこ
とが鍵となることから、そのようなプロトン
化を可能にする分子設計および合成し、溶液
中で生成するスーパーオキシ錯体の CoCp2 
を一電子還元剤に用いて、ヒドロペルオキシ
錯体の生成と観測を行う。更に、本錯体を触
媒として使用することにより、電極上（回転
ディスク電極使用）での触媒的酸素還元とそ
の選択性（2 電子還元 対 4 電子還元）を評
価する。これにより鉄を用いた燃料電池陰極
触媒への利用の可能性を検証する。 
 
(4) ヒドロペルオキシ錯体から基質への直
接的酸化反応および酸素-酸素結合切断反
応：酵素反応においては Fe(III)-ヒドロペル
オキシ錯体（Compd. 0）が脱ホルミル化反応
などに関与するとされている。これらの例で
は、Cyt. P450 などの酵素において、Compd. 0
が基質酸化に関与しているとの状況証拠か
ら反応が推定されているに留まり、実際にヒ
ドロペルオキシ体を発生させて反応を検証
されているわけではない。そこで、合成した



化学モデルを用いて、これらの反応を検証す
る。 
 
（5）ペルオキソ架橋銅錯体結合ヘムにおけ
る酸素活性化と基質酸化反応： 
ヘム-銅錯体結合錯体について、μ−η2:η2
ペルオキシ錯体については、既に構造決定等
が完了しているが、本ペルオキソ体に対して、
フェノレートを反応させるとチロシナーゼ
様反応を起こし、フェノレートが酸化されカ
テコールが生成する。この反応のスペクトル
追跡により、本反応は２段階の中間体を経由
して進行していると考えられる。これは不活
性なペルオキソ体の活性化反応とも考えら
れ、中間に高原子価錯体の生成が予測される。
この高原子価中間体を共鳴ラマン、メスバウ
バー、などにより同定する。さらに、2.6-ジ
フルオロフェノレート(ArFO-)など、耐酸化
性を有するプロモーター分子を用いて、高原
子価中間体への反応を阻害する事により、フ
ェノール結合型中間体の構造、特に金属イオ
ンの酸化数をより確実に確定する。また、安
定に生成したフェノール結合型中間体と
種々の外部基質酸化活性を検討する。 
 
(6)極低温下 77 K においてヘム鉄-酸素付加
体をγ線照射して得られる還元化学種につ
いて各種分光法（電子スピン共鳴および共鳴
ラマン分光）により検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ヘム-ペルオキシ体の合成の改良と分光
学による構造解析： ヘム−ペルオキシ体及
び類縁体について、ヘム周辺の置換基の最適
化により安定性の向上を図りメスバウバー、
吸収分光、電子スピン共鳴、共鳴ラマンによ
る分子構造解析を行った。これらの解析によ
り各種ヘム-ペルオキシ体の微細分子構造を
明らかにし、酸化触媒の分子設計おいて重要
な知見を得た。本研究により、6 配位エンド
オン型ヒドロペルオキシ錯体、7 配位サイド
オン型ペルオキシ錯体の分子振動構造を明

らかにし、各種ペルオキシ種の構造と反応性
の相関の理解に寄与した(Fig. 1)。 
 
(2) 放射光源を用いた核共鳴非弾性散乱法
(NRVS)を用いて、ヘム鉄錯体のヘム鉄フォノ
ンの解析を行った。共鳴ラマン分光ではその
選択則から解明されなかったヘム鉄低振動
モードについて理解が深められ、酸素活性化
機構において本質的な軸配位子が与えるヘ
ム鉄の分子振動ダイナミックスへの効果に
ついて知見を得た。 
 
(3) 低スピン型エンドオン鉄三価-ペルオキ
シ中間体は、一酸化窒素合成酵素、シトクロ
ム P450 において重要な反応中間体として考
えられているが、モデル錯体を用いた研究に
おいても、捕捉され研究された例は無かった。
そこで、酸素反応部位上方に MeO2C-基を有
するモデルを合成することにより、-70°C に
おいて、スーパーオキシド錯体から還元によ
りエンドオン型ペルオキシド生成/プロトン
化が実現できた(Fig. 2)。これらのエンドオ
ン型ペルオキシド化学種は、酸素活性化分子
機構の解明において鍵とされながらその不
安定性により諸性質が知られていなかった。
本研究により安定に化学種を研究する方法
が開かれ、関連分野に大きく寄与することと
なった。これらの研究成果は、燃料電池酸素
還元触媒の合理的な設計に必要な知見を与
える。 

 
(4) プロトンメデイエーターを有するヘム
錯体の合成および酸素との反応性の検討： 
配位子結合部にプロトン供給を可能にする
ヘム側鎖（キサンテン骨格をカルボン酸で修
飾）をもつ新規ヘム錯体を合成し、酸素との
反応性について検討した。吸収分光法、共鳴
ラマン分光法による解析により、ヘム鉄に結
合した酸素分子とカルボン酸が水素結合を
生成することを明らかにし、髙効率な分子触
媒設計に重要な指針を得た。 
 
(5) ペルオキソ架橋ヘム-銅錯体における酸
素活性化と基質酸化反応： ヘム-銅錯体に
おいて生成するペルオキシ錯体のチロシナ
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Fig. 2 Schematic preparation of the 
low-spin end-on peroxy intermediate (3) 
from a synthetic model in solution. 
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Fig. 1 Schematic preparation of the 
low-spin hydroperoxy intermediate (2).



ーゼ様反応の分子機構について検討するた
めに、低温にてペルオキシ錯体とフェノラー
トとの反応を行い吸収分光法および共鳴ラ
マン分光法により解析した。反応初期におい
てフェノールがペルオキソ錯体と相互作用
することが示唆されたが、結論するにはさら
なる解析を要する。 
 
(6) 極低温下 77 K においてヘム鉄-酸素付加
体をγ線照射して得られる還元化学種につ
いて各種分光法（電子スピン共鳴および共鳴
ラマン分光）により検討した。その結果、低
極性溶媒中では、鉄二価スーパーオキシ体が
生成するのに対し、高い極性溶媒中において
は、鉄三価ペルオキシ体が生成することを明
らかにした。スーパーオキシ種およびペルオ
キシ種は原子価互変異性体であり、ヘム周辺
環境により電子状態に違いが生じることは
理論化学的な解析と一致している。また、硬
い対カチオン （カリウムイオン）存在下で
は、エンドオン型およびサイドオン型鉄三価
ペルオキシ錯体が生成することを見出した。
反応溶液の温度を下げるとエンドオン型ペ
ルオキシ錯体が生成するが、温度を上げると
サイドオン型ペルオキシ錯体が主に生成す
ることを見出した。このことは、ヘム酸素付
加体の一電子還元においてサイドオン型お
よびエンドオン型両方が存在しうることを
意味する。ヘムペルオキシ錯体は酸素活性化
において鍵となる反応中間体であり、本基礎
研究により、酸素活性化酵素反応機構の理解
の深化ならびに、燃料電池酸素極触媒の分子
設計に重要な知見を与えた。 
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