
東京理科大学・理学部第一部化学科・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）

３２６６０

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

自己会合型アロステリックレセプターの開発と超分子キラリティーの記憶・転写

Development of self-assembling allosteric receptors and memory and transcription
 of supramolecular chirality

５０３２２７９８研究者番号：

河合　英敏（Kawai, Hidetoshi）

研究期間：

２０Ｋ０５４７８

年 月 日現在  ５   ６ ２０

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：ゲスト会合などの外部刺激に応じ構造を変えるアロステリック分子は、効率的な情報
変換や情報増幅を可能にする優れた分子システムである。本研究ではアロステリック効果の効率的な発現と応答
性を可能にするため、複数のサブユニットが自己会合することで情報伝達を行う自己会合型アロステリックレセ
プターの開発を行った。この目的のもと、プロペラ状自己会合型分子レセプターおよび二重螺旋型分子フォルダ
マーの構築に成功し、それらのサブユニット自己会合によって超分子キラリティー（プロペラ・螺旋状キラリテ
ィー）が発現することを実証した。さらにサブユニット間の協同性（アロステリック効果）、キラル誘起能、ゲ
スト認識能を調査した。

研究成果の概要（英文）：Allosteric molecules, which change their structure in response to external 
stimuli such as guest association, are excellent molecular systems to enable efficient information 
conversion and amplification.
In this study, we developed a self-assembling allosteric receptors in which multiple subunits 
self-assemble to transmit structural change information in order to effectively express the 
allosteric effect. We have successfully constructed propeller-shaped self-assembling molecular 
receptors and double-helical molecular foldamers, and demonstrated that the self-assembly of 
subunits can lead to the expression of supramolecular chirality (propeller chirality and helicity). 
Furthermore, we have investigated the cooperativity and allosteric effects between subunits, through
 chiral induction, guest-recognition ability.

研究分野： 超分子化学

キーワード： アロステリック　分子認識　協同性　キラル誘起　水素結合　分子カプセル　分子プロペラ　二重螺旋

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アロステリック効果を利用した情報伝達は、生体システムにおいて重要な機構である。この効果を人工系で応用
するためには、より効率的にアロステリック効果を発現させるための設計指針が望まれている。本研究では、生
体分子システムがアロステリック効果を生み出すための戦略として利用している「複数のサブユニットの自己会
合」を人工システムに応用することで、効果的な協同性が生まれることを実証した。特にプロペラ形状や二重螺
旋のような絡み合い構造とすることが構造変化の伝達に加えキラリティの発現や伝達にも重要であることを明ら
かにした。これらの知見は今後の人工情報伝達システムの構築に大きな意義をもたらすと考えている。

※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 

 アロステリック効果は、ヘモグロビンにおける効率的な酸素輸送能や生体に見られるホルモンの分子
認識に始まるシグナル伝達およびフィードバック機構を司る優れた制御機構である。その代表例ともい
えるヘモグロビンなど多くのアロステリックたんぱくは、複数のサブユニットが相互作用を通して自己会合
した構造を持ち、個々のサブユニットで起こる事象を協同
的に連携させることでアロステリック効果に基づく機能を
発現している。近年このようなアロステリック効果を人工的
システムに応用する研究として、小さな刺激を大きな物性
変化に変換する非線形的応答性をもつ分子スイッチや増
幅ユニット、あるいは構造変化のカスケードにより遠隔位
へ情報伝達を行う機能性ユニットの開発、さらには高度な
ON/OFF 制御を利用したアロステリック触媒など新しい有
機合成的手法としても注目を集めている。しかし、これま
で報告された多くの例では（Artificial Allosteric Receptors, Chem. Eur. J. 2013, 6162 (review)）、共有結
合や配位結合が回転軸として用いられてきた（図１左）。これは一方のゲスト会合に伴う回転自由度の束
縛により２つ目以降のゲスト会合がエントロピーのロスなく進行するという駆動原理によるものである。し
かし、結合周りの回転自由度の束縛ではそれほど大きな増幅を示さないことも報告されており（J. Rebek. 

Jr., Acc. Chem. Res. 1984, 258）、生体のアロステリックタンパクに認められるような大きなアロステリック効
果を生み出すためには、エンタルピー的な駆動原理を組み込むなど新しいアロステリック会合の駆動原
理が求められている。 

 
 図 1 人工アロステリックレセプター構築における従来のアプローチおよび本研究で実施する自己会合型アプローチ 

２．研究の目的 

人工アロステリックレセプターの分野においては、生体でのようにサブユニットを自己会合によって連動
させた例はほぼなかった。これは小さな分子系ではサブユニット間の束縛が小さく、解離も関与してしま
うことから、構造や運動性の変化を連動させるのが難しくなるためだと考えられる。もし自己会合を介した
サブユニットの連動が実現できれば、これまで連結や連動が難しかった方向性（トポロジー）での連動や
ユニット数の可変性（モノマー～多量体間の変動）の付与など、より大きな構造変化の伝達とその応用
が可能となり、さらに生体が多量体システムを用いている利点の解明にもつながると期待される。このよ
うな背景のもと、本研究では、プロペラ型分子レセプターや螺旋フォルダマーなどの機能性サブユニット
を自己会合させることで超分子キラリティーを発現するとともに構造変化が連動するようなサブユニット型
キラルアロステリック分子の開発とそのゲスト認識能を利用したキラリティーの伝達や転写を目的とした
（図 1右）。 

３．研究の方法 

本研究では、自己会合型アロステ
リック分子構築のアプローチと
して、研究者自身が開発してきた
超分子モチーフである(1)プロペ
ラ状分子(萌芽研究 17K19129)お
よび(2)螺旋フォルダマー（Chem. 

Eur. J. 2019, 15765）を利用し、それ
ぞれ①共有結合連結型および②
自己会合連動型のアロステリッ
ク分子群を構築し、構造変化の 
連動性（協同性）、キラル誘起能、   (1)① 共有結合連結型         (1)② 自己会合連動型 
ゲスト認識能を調査することとした。                （自己会合体は図１右） 

ヘモグロビン 協同的な構造変化を伴う酸素吸脱着 

  多量体型アロステリックレセプターの代表例 



 
(2)① 共有結合連結型                              (2)② 自己会合（錯形成）連動型 

４．研究成果 
(1)① 軸不斉型アロステリックウレアレセプターにおけるアミノ酸認識 
2つの羽根部を共有結合で連結したアロステリックレセプターとして、先に開発してきた 1a,1b を用いた
アミノ酸塩の分子認識能を調査した。先の検討においてこのレセプターはカルボン酸塩に対してアロス
テリック効果を持つとともにキラルゲストとの会合によって CDスペクトルに Cotton効果が生じることから、
ねじれ配座に基づく軸不斉が誘起されることがわかっている（Scheme 1）。 

 
今回、キラル構造のアロステリック効果を通した伝達が起こっているか様々なアミノ酸塩に対して調査

を行ったところ、興味深いことに単に Cotton

効果が生じるだけではなく、アミノ酸の構造
の違いにより、Cotton 効果が温度変化に対
し正負で逆転するものと逆転しないものが
あることが分かった。また、スペーサー部が
ジインである 1a はより温度変化に敏感であ
るのに対し、フェニレンスペーサーを持つ
1bはやや感度が低いことからスペーサー部
が構造伝達にも重要な役割を果たしている
ことが分かった。さらに 2 つのレセプターの
感度の違いを利用し、Cotton効果の正負お
よび温度依存性の有無でアミノ酸をカテゴリ
分けすると、アミノ酸側鎖の区別（Pro, Leu, 

Phe, Val, Trp）が可能であることを見出した。 

(1)② 自己会合型プロペラ分子の超分子キラリティーおよび分子認識能 
先の研究において、３つの羽根部をスペーサーを介して連結したプロペラ分子 2a,2b が 6 重水素結

合によって自己会合するとともにD3対称性の超分子キラリティーを発現することを見出してきた（Scheme 

2, 2b: Kdim >105 M-1）。この会合体の解離は少なくともNMRタイムスケールより遅く起こっていることから、
ある程度安定なキラル構造を保持できる可能性があると考え、アミド部にジアステレオトピックプロトンを
有する 2cを合成し、そのキラル反転挙動を調査したところ、およそ 21 kcal/mol (at 125℃)の活性化
障壁でラセミ化することがわかり、光学分割するには至らなかった。 

   
 

Scheme 1 化合物 1 と L-アミノ酸塩の会合および温度依存的な CD 反転 

二量体 2b における水素 

   結合様式と対称性 

これまでに例のない 

水素結合様式 

Scheme 2 プロペラ型分子 2 の自己会合挙動 



また、先の研究においてアミド基が BocNH 基である 2a がブロモベンゼンなどの芳香族分子をゲスト

として二量体内部に包接できる一方、ピバロイル基である 2b ではゲスト包接能を持たないことが見出さ

れたことから、ゲスト会合によってラセミ化障壁を制御できる可能性があると考え、本研究では中央のス

ペーサーをトリアジンに代えた 2d, 2e を合成し、ゲスト包接能を詳しく調査した。その結果、トリアジン体

では二量体形成能(Kdim)自体は低下したものの、アミド基の違いに寄らずゲスト会合能を持つことが分

かり、アニソールなどドナー性のゲスト会合も可能であることを明らかにした。ゲスト包接体の予備的な X

線構造解析から、二量体を形成する 6 重水素結合は維持されたまま中央のスペーサー間距離が拡が

り、内部に芳香環をπスタックにより包接していることを証明することができた。ゲスト会合に伴うキラル反

転挙動については今後調査していく予定である。 

 o-C6H4Cl2@(2e)2 のＸ線構造 

 

(2)① ビスヘリカルフォルダマーの螺旋誘起能に与えるスペーサー部位の効果 
当研究室では L 字形化合物ジベンゾピロロ[1,2-a][1,8]ナフチリジンを

用いた螺旋フォルダマーの構築を行ってきた。本研究では L 字形化合物
を種々のスペーサーで連結し、スペーサーに依存したヘリシティの誘起、
伝達および協同性について調査を目的とした。L 字形化合物をビフェニ
ルスペーサーで連結した四量体 3a はビフェニルの軸不斉を介して連携
し、ホモキラルなビスヘリカル構造をとることをX線構造解析及びNMR測
定により明らかにした。一方、スペーサーをテトラフェニルメタンやスピロビ
フルオレンとした四量体では、そもそもの螺旋形性能が低いことがわかり、
スペーサーの選択が螺旋形性能にかなり重要であることが明らかに 

なった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   3a のＸ線構造          (P,P)-3a                      (P,P)-3a               (R,R,M,M)-3b 

また、3a は協同的な螺旋形成安定化能を持ってはいたものの螺旋反転は速く光学分割は出来
なかった。そこでより剛直で安定なキラル構造をもつテトラフェニレンスペーサーで連結した四量体
3b を合成し、スペーサーのキラリティによる螺旋部へのキラル誘起能を調査した。スペーサーが
(R,R)-体である 3b では 2 つの螺旋部がともに(M,M)となるキラル誘起能を持つことがわかった。そ
のため L 字骨格部の高蛍光性（Φ~80%）に基づく円偏光発光特性を調査したが、それほど大きな
glum値を示さず（glum ~10-4）、テトラフェニレンスペーサーによる螺旋誘起能はそれほど大きくなかっ
たことが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
3b の CD スペクトル    (in CH2Cl2, 3 µM)       3b の CPL スペクトル (in CH2Cl2, 50 µM) 



(2)② 構造スイッチングが可能な二重螺旋フォルダマーの型錯体の構築とキラル誘起能の調査 
(2)①の研究より、L 字形分子ジベンゾピロロ[1,2-a][1,8]ナフチリジンに基づく螺旋フォルダマー

はその L 字形に屈曲したπ平面により螺旋構造を効率的に形成することを見出してきたが、螺旋
反転は速く、安定なキラル構造を構築するには至らなかった。そこで(1)②でのように複数ユニットを
自己集積して絡み合い構造にすることで超分子キラリティーを安定化できるのではないかと考え、
この螺旋フォルダマーを利用した二重螺旋構造の構築を検討した。錯形成による二重らせん構造
の構築はこれまで多く報告されてきたが、安定な構造が得られる反面、アロステリック効果の発現に
重要な構造変化の自由度が低くなってしまう。また、二重螺旋の運動性を高くしすぎると、一重螺
旋への解離平衡も有利になってしまうというジレンマが生じる。そこで螺旋末端の運動自由度を確
保しつつ二重螺旋化させるために、中央のビピリジン部でのみ錯形成した二重螺旋 4a,b を設計、
合成した。これらの螺旋構造変化特性を調査したところ、亜鉛などの金属イオンの添加によって、
フォルダマー2 分子に基づく二重螺旋錯体が形成されることを見出した。さらに、この二重螺旋の
open form と double helical formは NMR タイムスケールより遅い平衡を示したが、金属イオンの違
いにより平衡の偏りには顕著な差があり、2 価の金属イオンでは double helical 型が安定になる一
方、1 価の金属イオンでは open 型が安定になりやすいことを明らかにした。また、溶媒の違いや温
度変化によっても double helical型と open型の平衡はスイッチングできることも明らかにした。 

   [4a2Zn]OTf2 の X 線構造 

さらに、この二重螺旋のキラル特性とその安定性を調査する目的でビピリジン部にキラル側鎖を

導入した 4c を合成し、ジアステレオマーとして二重螺旋のヘリシティの優先性を調査した。予想外

のことに、このキラルな二重螺旋体は溶媒に対してM/Pのヘリシティ優先性が大きく異なることがわ

かり、トルエンなどの非極性溶媒では M 体が有利である一方、アセトンなどのルイス塩基性溶媒で

は P体が有利になることが分かった。さらにハロゲン系溶媒においては、CCｌ4中ではM体, CH2Cl2

や(CHCl2)2中では P体、CHCl3中ではその中間とな 

る奇妙な選択性が発現した。今後、このキラル反転

における選択性発現の要因や反転速度の調査を行

うとともに、アロステリック会合能などの機能性を開拓

する予定である。 

 

   
  

  

以上のように、本研究では、複数のサブユニットを集合化させることで、個々のユニットの構造変

化を協同的かつより効果的に伝達できることを実証した。特に温度や溶媒などの刺激に対し、個々

のユニットと比べ大きな情報変化として増幅、時には逆転させることも可能であることを明らかにし

てきた。特に、絡み合い構造として構造伝達ユニットを近接させながらも運動自由度は損なわせな

いといった分子設計に基づく自己会合様式がその発現に有効であることも示された。これらの知見

は生体組織が持つ構造的な複雑さの理解を助けるとともにその重要性を再認識させるものといえ、

今後の機能性分子の開発に大きな設計指針を与えるであろうと考えている。 
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