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研究成果の概要（和文）：　本研究では、ゲストを強く捕捉するために複数個のシクロファンを集積したホストを分子
設計した。クリック反応を利用してシクロファン５量体などのホストを合成した。これらシクロファン多量体は単量体
と比較してゲスト捕捉能が飛躍的に向上することがわかった。さらに、外部刺激に応じてゲストに対する捕捉能が制御
できる新規ホストとして、分子骨格内にジスルフィド結合を有するアニオン性ホストも開発した。このアニオン性ホス
トは抗がん剤 (ダウノルビシンなど) などをゲストとして取り込むことができること、さらに還元剤の添加によりシク
ロファン骨格が解裂しゲストを放出できることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In order to enhance guest-binding affinities, water-soluble cyclophane oligomers 
was synthesized by click chemistry. The present cyclophane oligomers demonstrated enhanced guest-binding 
affinities toward fluorescent guests such as 6-p-toluidinonaphthalene- 2-sulfonate, in comparison with 
those of monomeric cyclophane, reflecting multivalency effects in macrocycles. In addition, water-soluble 
anionic cyclophane having diphenyl disulfide moieties was also synthesized as a reduction-responsive 
degradable host. The anionic cyclophane binds cationic anticancer drugs such as daunorubicin 
hydrochloride (DNR). Reduction of disulfide bonds of the host by dithiothreitol gave its reduced form 
having poor guest-binding affinity that led to release of the entrapped guest molecules to the bulk 
aqueous phase.

研究分野：ホストゲスト化学

キーワード： シクロファン　ホストゲスト化学　還元応答性
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１．�研究開始当初の背景 
 	
 大環状化合物であるアザシクロファンは、
窒素原子を介して様々な機能性側鎖を分子
外部に導入できるホスト分子である。また、
疎水性空洞を有しているため、疎水性相互作
用により、水中で分子内空洞に適した疎水性
ゲストを捕捉できる。我々は、これまでにア
ザシクロファンの側鎖に親水性の糖鎖を導
入した水溶性ホストを開発しているが、単環
性の水溶性シクロファンがゲストに対して
示す結合力は概して弱く不十分であった。こ
れまでに我々はクラスター効果の概念をホ
ストの分子設計に採用し、ゲスト捕捉力の問
題を克服している。すなわち、複数個のシク
ロファンが集積したシクロファン多量体を
構築することで、ホストのゲスト捕捉能を飛
躍的に向上させることに成功した。しかしな
がら、シクロファン多量体の合成には成功し
ているが、従来のアミド結合による合成法で
は反応効率や収率が悪いという問題があっ
た。さらに、薬物送達システムを開発するた
めには、捕捉したゲストを自在に放出するこ
とも必要である。 
 
２．�研究の目的 
 	
 本研究ではシクロファン多量体の効率的
な合成法の確立を目指した。合成したシクロ
ファン多量体のゲスト捕捉能を各種分光法
により評価し、クラスター効果の発現につい
て検討する。また、効果的な薬物送達システ
ムを開発するためには、刺激�応答型の薬物放
出システムが有効である。そこで、「クラス
ター効果」に基づいてゲスト（薬物）を強く
捕捉し、さらに「動的共有結合」の考えに基
づきクラスター効果を解消してゲストを放
出制御できる刺激�応答性分子システムを確
立することを目指した。すなわち、ホストと
してジスルフィド結合などの動的共有結合
でシクロファンを互いに連結したシクロフ
ァン多量体を開発し、細胞内などの還元的雰
囲気においてシクロファン多量体がシクロ
ファン単量体に解離することで、クラスター
効果の解消とともにゲスト捕捉力が劇的に
低下してゲストを放出する分子システムを
構築することを目的とした。 
 
３．�研究の方法 
 	
 シクロファン多量体の高効率な合成法を
確立し、ゲスト捕捉と放出を制御するために、
以下の項目について検討を行なった。 	
 
(1) クリック反応を利用したシクロファン５
量体の合成とゲスト捕捉 	
 
 	
 アルキンとアジドの付加環化である
Huisgen反応を用いることで、シクロファン 5
量体の効率的な合成を検討した。合成したシ
クロファン 5量体のゲスト捕捉能を蛍光滴定
実験から評価した。 	
 
((22)) 	
 分解型シクロファンの合成と還元応答
型ゲスト放出 
 	
 シクロファンの連結部位にジスルフィド

結合を組み込んだシクロファン 2量体や、シ
クロファン骨格内にジスルフィド結合を組
み込んだ分解型シクロファンを合成した。合
成したシクロファンの還元応答的なゲスト
放出について評価した。 	
 
 	
 
４．�研究成果 	
 
(1) クリック反応を利用したシクロファン５
量体の合成とゲスト捕捉 	
 
 	
 シクロファン多量体の合成に、クリック反
応を用いることにより高収率な合成法の確
立を目指した。アルキンとアジドの付加環化
である Huisgen 反応を用いることで、シクロ
ファン 5量体の効率的な合成に成功した。従
来の合成法では収率 60 %程度であったが、本
研究ではクリック反応を用いることにより
収率 87 %と高収率で合成することができた
（図１）。合成した N5、C5 およびカチオン
性シクロファン単量体 (CP)において、ホス
トゲスト複合体の組成比を調べるため Jobプ
ロット法を行ったところ、すべてのホストと
ゲスト (TNS, 2,6-ANS) のホストゲスト複合
体は 1：1 の組成比であることが分かった。
また、蛍光滴定実験によりゲスト捕捉能にお
けるクラスター効果の評価を行った。ゲスト
に対してホストを添加していくと、ゲスト由
来の蛍光強度は増大し、その蛍光スペクトル
変化から、K を算出した。その結果、N5 は
CPに比べ Kの値が 40〜50倍に増大し、従来
のカチオン性シクロファン 5量体と同等のク
ラスター効果の発現に成功した。同様に薬物
ゲストとして抗がん剤 (DNR, DOX) を用い
た蛍光滴定実験も行った。DNR、DOXは 550
〜600 nm 付近に蛍光を発することが知られ
ているため、その蛍光スペクトル変化から、
K を算出した。その結果、N5 および C5 は
CPに比べ結合定数が 25〜40倍に増大し、ク
ラスター効果の発現に成功した。 

図１．�クリック反応により合成したシクロフ
ァン５量体 



 
((22)) 	
 分解型シクロファンの合成と還元応答
型ゲスト放出 
 	
 シクロファン多量体はクラスター効果に
よってゲストを強く捕捉するものの、ゲスト
捕捉力を制御することは困難である。そこで、
ゲスト捕捉力を制御することを目指して、新
たに動的共有結合であるジスルフィド結合
に起因した還元応答性のシクロファン誘導
体の開発を行った。そのための分子設計とし
て二つのアプローチをとった。はじめに、シ
クロファンの連結部位にジスルフィド結合
を組み込んだシクロファン 2 量体 S2 の開発
を行った。次に、シクロファン骨格内にジス
ルフィド結合を組み込んだ分解型シクロフ
ァン N4の合成も行った（図２）。それぞれ合
成したシクロファンのゲスト捕捉能と還元
条件下におけるゲスト放出能を蛍光滴定実
験法により評価した。ジスルフィド連結型シ
クロファンの合成は、既知化合物の Boc3 と
3,3’-ジチオジプロピオン酸から DCC 縮合に
より前駆体を合成し、TFAで脱保護してシク
ロファン 2 量体 S2 を合成した。また、チオ
ールジスルフィド交換反応によりシクロフ
ァン単量体 S1 もあわせて合成した。分解型
シクロファン N4 の合成は、4,4’-ジチオジア
ニリンのアミノ基をトシル化した後に、1,4-
ジブロモブタンとの環化反応により前駆体
を合成した。その後、トシル基を脱保護し、
カチオン性の側鎖を有する分解型シクロフ
ァン N4を合成した。また、アニオン性の C4
もあわせて合成した。まず、S2、S1と TNS、
2,6-ANS からなるホストゲスト複合体の組成
比は１：１であることが Jobプロット法より
示された。また、TNS を含む HEPES 緩衝溶
液にホスト S2 および S1 を添加するにつれ、
ゲスト由来の蛍光強度が増大することがわ
かった。得られた滴定曲線から Kを算出した
ところ、S2の TNSに対する Kは S1が示す値
と比較してクラスター効果のために約 8倍に
向上することがわかった。さらに、S2と TNS
からなるホストゲスト複合体を含む HEPES
緩衝溶液に DTTを添加したところ、捕捉され
た TNS 由来の蛍光強度が次第に減少してい
った。さらに、120 分経過時における蛍光強
度の減少率から約 90%のゲストが放出され
たと考えられる。また、2,6-ANS の場合でも
同様な挙動が認められた。この結果から、還
元応答によりシクロファン 2量体のジスルフ
ィド結合が開裂にしてシクロファン単量体
が生じ、クラスター効果の解消に伴ってゲス
ト分子が放出されたものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．�ジスルフィド結合を組み込んだシクロ
ファン 
 
 	
 ところで、シクロファン環のサイズがより
大きな N4と C4は TNSの捕捉には適してい
ないことがわかった。そのため、ゲストとし
て Bis-ANS、ピレン酪酸(PA)、ピレンメチル
アミン(PMA)を検討した。Job プロット法か
ら N4、C4 と Bis-ANS、PA、PMA とのホス
トゲスト複合体は１：１であることが示され、
Kを算出したところ、Bis-ANSで 6.7×103 M-1、
PAで 4.5×104 M-1、PMAで 1.5×104 M-1とい
うことがわかった。また、抗がん剤である
DOXなどをゲストとして用いた場合、N4 よ
りも C4 が抗がん剤をより強く捕捉すること
がわかった。塩酸塩である DOX は、アニオ
ン性の C4 とより強く静電相互作用し、捕捉
されたためと考えられる。さらに N4、C4は、
還元条件下でホスト機能が抑制されること
がわかった。それゆえ、ジスルフィド結合の
開裂によりシクロファンが分解してゲスト
分子が放出されたものと考えられる。一方、
ある種のがん細胞は細胞外部に比べてグル
タチオンの濃度が高く保たれた還元雰囲気
であることが知られている。それゆえ、今回
合成したジスルフィド結合を有する水溶性
シクロファンは、がん細胞内などの還元雰囲
気下で内包ゲスト（薬物）を放出できる新た
な薬物送達システムとして期待される。 	
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