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研究成果の概要（和文）：数ナノメートルの球状錯体の内面／表面を生体分子で覆い，高度に構造制御された生体分子
クラスターを合成し，その特異な相互作用の発現を開拓した．錯体上に整然と，高密度に生体分子が集積した分子を合
成し，その構造を詳細に決定した．無機物質や生体高分子を対象に，従来法では到達できない分子スケールでの「面」
の分子認識を達成した．個々の弱い相互作用が集積効果によって増幅され，構造と機能が分子レベルで明瞭に相関する
新しい分子システムを開発できた．

研究成果の概要（英文）：Well-defined biomolecular clusters were synthesized by the decoration of 
biomolecules on the inside/outside periphery of several nanometer-sized spherical complexes, and the 
unique recognition properties of the biomolecular clusters were revealed. The well-defined, dense 
biomolecular clusters were self-assembled, whose detailed structures were clearly determined. Interface 
recognition with one of the world's biggest molecular scale was achieved for the target substrates of 
inorganic materials or biomolecules. The weak recognition ability of each biomolecular substituent was 
enhanced by the accumulation effect on the spherical complexes, and the distinct structure-function 
relationship at a molecular level was confirmed on the newly developed molecular systems.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
	
 ウイルスの殻構造に代表される自然界に
おける自己組織化では，数十から時に数千に
およぶ多くの構成成分が，単一の三次元骨格
を効率的に構築している．一方，人工系にお
ける自己集合の多くは，構成成分が十成分に
満たず，満足のいくものではなかった．従っ
て，得られた自己集合体が示す分子認識も，
比較的小さな基質を「点」として認識する程
度であり，生体系に見うけられる，「面」と
して基質表面と相互作用する大きなスケー
ルでの分子認識を設計する発想すらなかっ
た．我々の研究グループでは，多成分錯体の
自己組織化構築と，他に類を見ない巨大構造
の応用的利用をねらい，世界最多の 72 成分
錯体の合成や（Science  2010, 328, 1144.），
錯体内外の選択的官能基化による分子認識
（Science  2006, 313, 1273.）を世界に先駆
けて達成してきた． 
	
 例えば図 1に示すように，折れ曲がった二
座の配位子(L)と遷移金属イオン(M)との自己
組織化により，M12L24組成の球状錯体が合成
できる．この球状錯体は直径が数ナノメート
ルと非常に大きいにもかかわらず，その構造
は一義的であり，すなわち，厳密に定まった
単分子であるという特徴を持つ．錯体の外側
または内側を向く官能基 Routまたは Rinを，
あらかじめ配位子に導入しておけば，配位子
の数に相当する 24 個だけの官能基を錯体に
整然と化学修飾できる． 

 
図 1.	
 M12L24球状錯体の内面／表面の選択的か
つ定量的な化学修飾の手法．	
 
 
	
 また，直径数ナノメートルという巨大な錯
体分子の大きさが，生体高分子の大きさに匹
敵することに着目し，錯体内部にタンパク質
等の生体高分子を丸ごと閉じ込める検討を
行った．その結果，本研究の開始直前に，一
分子だけのユビキチンを丸ごと包接した錯
体の構築を達成した（Nature Commun.  
2012, 3, 1093.）．この成果から，人工系の錯
体分子と生体由来分子とを融合利用する着
想に至った．錯体内面／表面に生体関連機能
を持つ分子をクラスター化して並べれば，思
い描く通りに設計できる生体模倣界面，すな
わち「生体分子インターフェース」を構築で
きると考えた．このインターフェースを使え
ば，従来法では到達できなかった巨大分子シ
ステムを使う「面」を認識する，新しいタイ
プの分子認識を達成できると期待した． 

２．研究の目的 
	
 本研究では，数ナノメートルの球状錯体の
内面／表面を生体分子で覆うことで，高度に
構造制御された生体分子クラスターを合成
し，その特異な相互作用の発現を探索した．
独自に開発してきた，自己組織化球状錯体を
基盤骨格としてもちい，選択的な官能基化法
を鍵反応として使うことで，生体関連分子を
錯体表面に整然と，かつ高密度に集積した錯
体を合成した．この分子設計した生体模倣ク
ラスターを自在に使い，独特な構造に由来す
る特異な分子認識を達成することをめざし
た． 
 
３．研究の方法 
	
 生体分子クラスターを構築する基盤とな
る自己組織化球状錯体は，多数の構成成分が
配位結合という弱い相互作用を通じて構築
されている．生体分子を化学修飾した，より
複雑な分子システムを自在に扱うためには，
自己組織化の過程に対する基礎的な理解が
欠かせない．本研究の開始時には，自己組織
化はタイムスケールが異なる三段階の過程
を経て進行し，最終的に，一分子内に数十も
の配位結合が集積される共同効果によって，
生成物は共有結合で連結された分子にも匹
敵する安定性を示すことが実験的にわかっ
ていた（J.	
 Am.	
 Chem.	
 Soc.	
 2009,	
 131,	
 6064.）．
この知見をもとに，自己組織化の途中過程で
生じる中間体を実験的に構造決定し，また，
分子動力学を活用した理論計算による予測
を併用することで，構造に基づく詳細な自己
組織化の経路の解明に取り組んだ．	
 
	
 次に，球状錯体の内面／表面の化学修飾を
探索した．共有結合または非共有結合をもち
いた新しい化学修飾の手法を探索し，構造や
機能を損なうことなくねらった官能基を導
入する合成法を確立した．官能基によっては
自己組織化が阻害される場合もあったが，分
子構造に立ち返って問題解決を図り，多段階
での自己組織化合成法の開発を行った．得ら
れた生成物は，さまざまな最先端の構造解析
法を適用して解析し，設計した通りの分子が
得られたことを確認した．その上で，官能基
に由来する独自の機能を明らかにし，構造と
機能との分子レベルでの明瞭な相関を活用
し，互いにフィードバックさせながら研究を
展開した．	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 折れ曲がった二座の配位子(L)と平面四配
位性の遷移金属イオン(M)とが，配位結合の
手を余すことなく連結し，対称性の高い構造
の分子が熱力学的な生成物として生じるこ
とを仮定すると，n = 6, 12, 24, 30, 60だけに
限定された MnL2n 組成の球状錯体が得られ
ると予測される．これらの球状錯体は，配位
子を辺，金属イオンを頂点とみなすと，正多
面体または半正多面体に該当する．実際に，
配位子の折れ曲がり角度を生成物の多面体



構造に合わせて分子設計することで，M6L12
錯体，M12L24錯体，M24L48錯体の自己組織化
合成に成功し，生成物の詳細な構造決定とと
もに報告してきている． 
	
 本研究では，この自己組織化の経路を明ら
かにするために，配位子の折れ曲がり角度を
微調整し，中間体の構造を NMRと質量分析
で解析できるように設計した．反応条件の最
適化を行うことで，出発物質を混合した後に，
M8L16錯体とM9L18錯体を段階的に経て，最
終的に M12L24 錯体へと至ることを観測でき
た（図 2）．これらの中間体は，予測された n
の値をとらない速度論的な生成物であるが，
配位子の分子設計と結晶化条件の最適化を
通じて，放射光 X線をもちいた単結晶構造解
析に成功し，詳細な立体構造を明確に決定す
ることができた（Chem. Commun.  2015, 
51, 2540.）．分子動力学をもちいた理論計算
を実施し，自己組織化反応の経路を予測した
ところ，多成分の集合過程の計算は簡単なも
のではなかったが，M12L24錯体の生成を予測
することに成功した．さらに，実験的に生成
を確認できたM8L16, M9L18錯体，および，実
験的には生成を捕捉できなかったM6L12錯体
が中間体として生じることを予測できた
（ACS Nano  2014, 8, 1290.）． 

	
 
図 2.	
 多段階を経て自己組織化する M12L24 球
状錯体．	
 
 
	
 球状錯体形成における配位子の設計の重
要性を示すもう一例として，大きさが異なる
二種類の二座配位子を混合する検討も実施
した．折れ曲がり角度は同じであるが，スペ
ーサーを導入することで，二カ所の配位部位
の距離が 2倍以上異なる配位子を分子設計し
た．これらの配位子 L1と L2とを混合してパ
ラジウム(II)イオンとの錯体合成を検討した
ところ，二種類の配位子が同じ数だけ混合さ
れたM12L24錯体，すなわち，M12(L1)12(L2)12
錯体が得られた．放射光 X線をもちいた単結
晶構造解析に成功し，配位子は乱雑に混ざる
わけではなく，定まった位置に配置され，
（擬）切頂四面体型の錯体が得られたことが
わかった（図 3，Angew. Chem. Int. Ed.  
2014, 53, 13510.）．これまでに，同等の大き
さの二種類の配位子を使うと，配位子の位置
は定まらずに乱雑に混合される例を報告し
ているが，配位子の大きさを設計すれば，特
定の構造をもつ錯体をつくり出せることを
見いだした． 

 
図 3.	
 大小二種類の配位子（ピンク色と青色）
を混合して得られた M12L24球状錯体．	
 
 
	
 これまでに蓄積されてきた自己組織化の
知見を活用し，M12L24錯体の内面／表面の化
学構造の変換を探索した．新しい試みとして，
配位子が錯体骨格を形成する二箇所の配位
部位に加え，錯体の内面または表面に追加の
配位部位を導入した．この三座配位子とパラ
ジウム (II)イオンとを混合したところ，
M12L24錯体が得られ，追加の配位部位は錯体
骨格形成を妨げないことがわかった．さらに，
銀(I)イオンを追加すると，追加した配位部位
が銀(I)イオンを認識し，錯体内または錯体表
面に異種遷移金属イオンを化学修飾できる
ことを見いだした（J. Am. Chem. Soc.  
2013, 135, 12497.）． 
	
 共有結合を使った化学修飾の例として，生
体分子を連結し，その独自の機能発現を探索
した．さまざまな構造の糖鎖やペプチド鎖を
錯体の内面または表面に選択的に化学修飾
した．糖鎖を錯体内部に化学修飾した例とし
ては，錯体内面のグルコースのクラスターが
テンプレートとして作用し，M12L24錯体内部
のみで酸化チタンの重合反応が進行するこ
とを見いだした（J. Am. Chem. Soc.  2013, 
135, 6786.）．錯体骨格の精密構造が糖鎖イン
ターフェースを介して無機ナノ粒子に転写
され，構造にばらつきがほとんどない単分散
な酸化チタンナノ粒子が調製できた．さらに，
パラジウム(II)イオンを除いた後に焼成する
ことによって錯体骨格を除去，酸化チタンナ
ノ粒子の粉体を単離することに成功した． 

	
 

図 4.	
 糖鎖インターフェースをテンプレート
として調製した酸化チタンナノ粒子．	
 	
 
 



	
 糖鎖を錯体表面に配置した例として，生体
由来のガングリオシド GM1 の糖鎖部位の連
結を検討した．GM1 は，アルツハイマー病
の原因物質とされる aβタンパク質を認識し，
タンパク質の凝集による線維形成を制御す
ることが知られている．生体由来の糖鎖であ
るために希少であり，配位子への連結にあた
っては，構造を損なわない穏和な条件で進行
する効率的な反応を達成した．GM1 糖鎖が
パラジウム(II)イオンを捕捉することによっ
て，M12L24 球状錯体の形成が阻害されたが，
糖鎖と効率的に相互作用するアルカリ土類
金属を混合して錯体を調製し，次に，透析に
よって錯体を精製することで GM1 修飾錯体
の合成を達成した（図 4）．さらに，aβタンパ
ク質との相互作用を NMR により観測し，
GM1糖鎖インターフェースが aβのN末端を
選択的に認識することを見いだした
（Angew. Chem. Int. Ed.  2015, 54, in 
press.）． 

 
図 4.	
 表面に GM1 糖鎖インターフェースを有
する M12L24球状錯体の構造．	
 
 
	
 ペプチド鎖を表面に化学修飾した例とし
て，正電荷を帯びたペプチド鎖を化学修飾し，
ヒストン 8量体の大きさと電荷密度を模倣し
た M12L24 錯体を合成した．Arg–Lys–Leu– 
Pro–Asp–Ala の配列をもつ+1 価のペプチド
鎖を 24 個，錯体表面に修飾し，錯体骨格の
電荷と合わせて+48価の電荷をもち，直径 8.4 
nm の球状錯体を合成した．環状のプラスミ
ド DNA（pBR322）に対して，この球状錯体
を加え，その形状を原子間力顕微鏡（AFM）
によって観察した（図 5）。加える錯体分子の
量が少なく，DNA 分子の全負電荷（ZDNA）
に対して，球状錯体の全正電荷（Zsphere）の
比率が Zsphere/ZDNA = 0.87のとき，DNAに球
状錯体が部分的に載り，その場所で DNA が
曲がっている beads-on-a-string 構造が観測
された．この電荷比を Zsphere/ZDNA = 1.7まで
増やすと，複数のDNA分子が凝集して，5 nm
の均一な高さの構造を形成することがわか
った．さらに，Zsphere/ZDNA = 8.7まで増やし
た場合には，高さ 16 nm、最大直径で 40 nm
程度のコンパクトな球状構造体へと凝集す
る様子が明らかになった．この凝集の様子は
動的光散乱（DLS）によっても確認できた．

既往の DNA を凝集する物質と比較すると，
この正電荷を帯びたペプチド鎖インターフ
ェースは最も効率的に DNA 凝集を促進でき
る物質の 1つであった． 

 
図 5.	
 ヒストン 8 量体の構造を模倣してペプ
チド鎖を精密配置した球状錯体をもちいて，
環状 DNA を 3 段階にわたってからめとった．	
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