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研究成果の概要（和文）：本研究では優れた分子認識能を有し、テーラーメイドで標的物質を取
り込むことができる生体高分子「モノクローナル抗体」に注目した。抗体が結合する物質とし
て、不斉金属触媒反応におけるリガンドとして広く利用されているビナフチル誘導体（BINAP）
の前駆体の光学活性体を選んだ。得られた抗体はビナフチル誘導体の一方の光学異性体に強く
結合することがわかった。モノクローナル抗体と高分子材料を組み合わせて、抗体のキラル認
識を可視化するシステムを構築することに成功した。 

 

研究成果の概要（英文）：Monoclonal antibodies are considered to be one of the suitable proteins which 

can be used as a tailor-made chiral recognition reagent. In this study, a chiral binaphthyl derivative was 

chosen as a target molecule (hapten) which is a precursor for 2,2'-bis(diphenyl 

phosphino)-1,1'-binaphthyl (BINAP), a widely used ligand in asymmetric metal-catalyzed reactions. We 

demonstrated that one of the monoclonal antibodies elicited against the binaphthyl derivative could 

differentiate one of the enantiomers. We could clearly visualize chiral recognition events of the antibody 

by using poly-N-isopropylacrylamide (pNIPAM)
 
bearing the chiral binaphthyl derivative. 
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１．研究開始当初の背景 
既存のタンパク質に触媒活性を有する金

属錯体を導入した研究が最近になっていく
つか報告されている。例えば遷移金属錯体に
ビオチンを化学修飾し、アビジンと錯体形成
させることにより金属錯体をタンパク質上
に固定する試みが行われている。しかしこの
系では遷移金属錯体が間接的にタンパク質
中に固定されることから厳密な反応制御を
実現することは容易ではなく、低分子系の遷

移金属錯体の配位子設計による触媒の機能
化と同様、多くの試行錯誤を必要とする。こ
れに対して遷移金属錯体あるいは不斉配位
子を厳密に認識し、直接的に結合することが
できるタンパク質が合成できれば、その遷移
金属錯体との複合体はより高度な反応制御
が可能になると予想される。生体高分子と人
工系低分子触媒との融合による新たな機能
性触媒の開発が望まれていた。 
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２．研究の目的 
 優れた分子認識能を有する生体高分子「抗
体」を用いて、光学活性（キラル）化合物を
特異的に結合させて一方の立体異性体を単
離するとともに、この識別された立体異性体
を配位子とする金属錯体と抗体との複合体
を作製する。テーラーメイドの抗体がキラル
有機金属触媒と結合することによってもた
らされる「第二配位圏」を利用して種々の不
斉反応における高次基質選択性・立体選択性
を発現させる。さらにこの抗体を熱応答磁気
粒子に固定することで目的のキラル金属触
媒単離・精製を容易にする。この粒子が温度
に応じて分散・凝集を起こすことを活用して
均一・不均一系の両触媒システムが構築でき
る。凝集した抗体担持粒子は磁石により相分
離可能となるため、触媒の回収も容易となり
再利用が可能になる。本システムを構築する
ことによりキラル分子の分離精製法の革新、
新規抗体触媒の創製、および環境調和型材料
の創出を目指した。 
 
３．研究の方法 
 本機能性触媒システムの構成成分である
モノクローナル抗体を作製し、その抗体の基
質結合能、立体選択性を調べた。抗体が結合
する標的分子（抗原決定基）として不斉触媒
(遷移金属錯体)の代表的な配位子の部分構
造に用いられているビナフチル誘導体を用
いた。ビナフチル誘導体とキャリヤー蛋白質
を結合させて免疫用抗原を合成した。この抗
原をマウスへ免疫し、マウス血中に目的の抗
原分子に結合する抗体が産生されたことを
酵素標識抗体測定法（ELISA）で確認した。
抗体産生細胞である脾臓細胞をマウスから
摘出した。マウス由来の骨髄腫細胞と融合後、
目的物質と結合する抗体を産生する細胞を
選した。これらの抗体産生細胞をモノクロー
ン化した後に、増殖した細胞からモノクロー
ナル抗体を得た。モノクローナル抗体とビナ
フチル誘導体（R 体及び S 体）との結合力を
ELISAにより評価した。  
 ここで得られたモノクローナル抗体は本研
究課題における重要な分子認識素子であり、
さらに特異的な触媒機能を発現させる第二配
位圏となる。原子移動ラジカル重合法により
抗原決定基として用いたビナフチル誘導体を
熱応答性高分子（ポリ（N-イソプロピルアク
リルアミド）、pNIPAM）に導入し、ここに抗
体を添加したときの下限臨界共溶温度（LCST）
の変化を観察した。さらにここにビナフチル
誘導体を添加したときのLCSTの変化をモニタ
ーした。 
 
４．研究成果 
 一連の細胞工学的手法を用いて、ビナフチ
ル誘導体と結合する抗体を産生する細胞を

選別した。これらの抗体産生細胞をモノクロ
ーン化した後に、増殖した細胞からモノクロ
ーナル抗体を得た。モノクローナル抗体とビ
ナフチル誘導体（R 体及び S 体）との結合力
を調べた結果、本抗体はビナフチル誘導体の
一方の光学異性体（S 体）に強く結合するこ
とがわかった。（R 体よりも S 体に約 320 倍
高い親和性を有していることが酵素標識抗
体測定法（ELISA）により明らかになった。） 
 S 体と R 体との結合力の差を利用して、遠
心限外濾過操作を行うだけで、S 体と R 体の
ラセミ体から高純度の光学異性体を分離す
ることに成功した。 
 熱応答性高分子を利用した新規キラル分子
識別システムを開発することができた。ポリ
N-イソプロピルアクリルアミドの中央部にリ
ンカーを介してビナフチル誘導体(S体)を結
合させた熱応答性ポリマーを合成した。この
ポリマーと抗体S1E11を混合すると、その下限
臨界溶液温度(LCST)が上昇することがわかっ
た。この複合体にビナフチル誘導体(S体)を添
加するとLCSTが減少した。一方、R体を添加し
てもこのような変化は見られなかった。抗体
の特異的な分子認識によりポリマーの集積挙
動が変化することを利用して、目視でもキラ
ル分子が検出できることがわかった。 
 S-またはR-ビナフチル誘導体を有するモノ
マー、アクリルアミド、メチレンビスアクリ
ルアミドを共重合し、抗原ゲル (Ag(S)-gel
およびAg(R)-gel) を合成した。S体のビナフ
チル誘導体を免疫して得られたモノクローナ
ル抗体にビニル基を導入し、これをアクリル
アミド、メチレンビスアクリルアミドと共重
合することにより抗体ゲル (Ab-gel)を得た。
Ag(S)-gelとAb-gelを湿潤環境下、37℃で8 時
間接触静置した。これらのゲルはリン酸バッ
ファー中で振とうしても離れず、強く接着し
ていることがわかった。このようなゲルの接
着は、同種のゲル同士やアクリルアミドゲル
では起こらなかった。Ab-gelをAg(S)-gelと
Ag(R)-gelの2種ゲルとそれぞれ接触させて同
様の実験を行ったところ、Ab-gel は特異的に
Ag(S)-gelと接着した。このゲル接着はゲルに
導入したモノクローナル抗体の特異的な光学
異性体認識に起因していると考えられる。ゲ
ルに抗原・抗体をそれぞれ固定することによ
り、抗体のキラル認識を可視化することがで
きた。 
 抗体と同様、ターゲットとなる分子を認識
するホスト分子としてシクロデキストリンを
用い、これをポリアクリルアミドゲルに導入
してホストゲルを合成し、上記モノクローナ
ル抗体を固定したゲルと同様、分子認識に基
づくゲルの特異的な接着挙動が観察された。 
 また抗体のターゲット分子を工夫するこ
とにより、爆発物質を検出できる抗体を作製
することにも成功した。 
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