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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂質二重層膜である球状リポソーム上に形成する膜ドメイン構造を基盤に、光
反応に必要な金属錯体や有機分子等を膜表面、膜内部や内水相に精密に固定化し、膜の内外で異なる反応が進行する三
成分系光触媒システムの構築を目指した。(1) リポソーム膜空間への機能分子の部位特異的導入法の確立、(2) 膜を介
した二成分系光誘起電子移動反応、(3) 膜ドメイン構造を利用したエネルギー移動反応、(4) 膜表面での酸素発生触媒
反応の制御、を達成した。特に、膜ドメイン構造への機能分子集積化による化学反応制御はこれまでに例はなく、従来
に比べ拡張性の高い多元系反応場構築の手法を確立できた。

研究成果の概要（英文）：Creation of multifunctional reaction systems like photosynthesis in nature is of c
onsiderable interest.  Although various chemical reactors consisting of polymers and proteins have been st
udied, it is still difficult to construct reaction systems in which different chemical reactions occur sim
ultaneously.  We focus on a liposome, which is an artificially-prepared spherical vesicle composed of a li
pid bilayer of phospholipids, as a chemical reaction space.  For the site-specific fixation of functional 
molecules into liposome space, we designed functional lipophilic units using a cholesterol derivative whic
h has high affinity for phospholipids, and succeeded in the fixation of various functional molecules such 
as photosensitizers, light-harvesting pigments and oxidation catalysts.  Electron transfer reaction, energ
y transfer reaction and catalytic reaction in liposome space have been demonstrated using functional lipop
hilic units.
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様	 式	 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
複数の金属錯体や有機分子等の機能分子の

空間配置を制御した化学反応サイトの構築

は、人工光エネルギー変換システムなどの多

段階触媒反応の分子設計において重要であ

る。様々な人工光誘起反応のターゲットであ

る天然の光合成系は、膜厚 5 nm の空間に埋
込めこまれた蛋白質複合体を用いて何十個

ものコファクター分子を精密に固定化し、エ

ネルギー移動、電子伝達反応や触媒反応など

の異なる化学反応を協同的に進行させてい

る。これまでに、共有結合や架橋配位子を用

いた錯体の集積制御による、電子伝達体や光

触媒の構築が国内外で盛んに行われてきた。

しかし、合成化学を駆使した従来の手法だけ

では、合成上の制限から望みの集積体構築が

困難であるため、拡張性・汎用性の高い新た

な手法の開発が望まれてきた。これまでの自

身の研究である「蛋白質ナノ空間への金属錯

体固定化による触媒反応制御」や、「蛋白質

結晶の直径 4 nm の細孔空間を用いた異種金
属錯体の精密配置による多段階電子移動反

応」から、異なる機能分子を部位特異的、

かつ高密度に集積化するには数 nm サイズ

の秩序空間が有用であることを見出してき

た。そこで本研究では、新たな多段階化学反

応場として、リン脂質分子の自己集積により

形成される膜厚が約 5 nm の球状リポソーム
空間に着目し、リポソーム膜上に形成する

特定の脂質分子が秩序正しく配向した

「膜ドメイン構造」を利用することで新た

な化学反応場の構築が可能であると考えた

（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
	 本研究では、リン脂質が形成する膜ドメイ

ン構造を基盤に、金属錯体や有機分子等の複

数の機能分子を適切な部位に配置して、新た

な化学反応場を創製する。特に、「三成分系

光触媒システム」として、光反応に必要な機

能分子を組み込んだ「機能性脂質ユニット」

を自己集積させて脂質二重膜の外表面およ

び内表面に精密に固定化し、膜の内外で異な

る反応が進行する高効率な多段階触媒反応

場の構築を目指す。具体的には、(1)	 リポ

ソーム膜空間への機能分子の部位特異的

導入法の確立、(2)	 膜を介した二成分系

光誘起電子移動反応、(3)	 膜ドメイン構

造を利用したエネルギー移動反応、(4)	 

膜表面での酸素発生触媒反応の制御、を達

成する。特に、膜ドメイン構造への機能分子

集積化による化学反応制御はこれまでに例

はなく、従来の手法に比べ拡張性の高い新た

な多元系触媒の構築手法を確立できると考

えられる。 
 
３．研究の方法 
(1)	 リポソーム膜空間への機能分子の部

位特異的導入法の確立（平成 24 年度）	 

	 光触媒システムの構築では、光捕集分子、

電子伝達体や触媒をリポソーム膜空間の適

切な部位に合理的に配置する手法を確立す

る必要がある。界面である膜表面や膜ドメイ

ンへの部位特異的な機能分子導入では、リン

脂質の頭部やリン脂質と高い親和性を有す

るコレステロールの親水部に機能分子を化

学修飾した「機能性脂質ユニット」を用いる

（図 2）。光捕集分子であるフルオレセイン、

光増感剤である Ru(bpy)3、水の酸化反応を触

媒する[Ru(terpy)(bpy)(OH2)]2+などを修飾し

た機能性脂質ユニットを設計した。そして、

作成したユニットとリン脂質の混合脂質フ

ィルムを水和することで、機能分子を膜表面

や膜ドメインへ導入する。導入の確認は、共

焦点レーザー顕微鏡観察や各種スペクトル

測定により行う。さらに、凍結融解法による

内水相への機能分子の取り込み、疎水性相互

作用を利用した膜内部への機能分子の固定

化も進め、膜空間の望みの部位への分子導入

法を確立する。 
	 

 
図 1. 膜ドメイン構造の脂質組成と共焦点
レーザー顕微鏡像 



	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

図 2.	 機能性脂質ユニットの分子構造 
	 

(2)	 膜を介した二成分系光誘起電子移動

反応（平成 24 年度）	 

	 光誘起電子移動反応では、電子供与体と電

子受容体間の距離が重要となる。そこで、リ

ポソームの膜厚が約 5.0 nm であることを利
用して分子間距離を制御し、逆電子移動の抑

制による電荷分離状態の長寿命化を図る。(1)
で確立した機能分子導入法を組合わせるこ

とで、リポソーム内水相に電子受容体のMV2+、

膜外表面に光増感剤の  [Ru(bpy)2(bpy ̶
cholesterol)]2+ (Ru) を複合化したリポソーム 
(Ru/MV2+ lipo)（図 3a）と、内水相に MV2+、

膜内部に光増感剤であるプロトポルフィリ

ン (PP) を複合化したリポソーム (PP/MV2+ 
lipo)（図 3b）を作成し、二成分系電子移動反
応を評価する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. Ru/MV2+ lipo (a)と PP/MV2+ lipo (b)の 
模式図 

(3)	 膜ドメイン構造を利用したエネルギ

ー移動反応（平成 25 年度）	 

	 エネルギー移動反応を効率化する方法の

一つとして、光捕集分子の集積化が考えられ

る。そこで、膜ドメイン構造により光捕集分

子の集積化が可能であると考え、膜ドメイン

表面を光捕集アンテナとしたエネルギー移

動反応を検討する。本研究では、光捕集分子

としてフルオレセイン、エネルギー受容体と

して亜鉛プロトポルフィリン錯体を用いる。

膜ドメインは飽和リン脂質とコレステロー

ルに富んだ構造を有していることから、飽和

リン脂質にフルオレセインを修飾した機能

性脂質ユニット (FLU) を用い膜ドメイン外
表面にフルオレセインを集積化し、膜内部に

疎水性の亜鉛プロトポルフィリン錯体(ZnP)
を組込んだ二成分系のエネルギー移動場を

作成し (FLU/ZnP lipo)、膜ドメインに形成し
た光捕集アンテナの有無によるエネルギー

効率を評価する。	 

	 

(4)	 膜表面での酸素発生触媒反応の制御

（平成 24-25 年度）	 

	 光反応と触媒反応を連動した多段階反応

システムの構築に向けて、膜表面での触媒反

応制御が重要と考えた。そこで、金属錯体の

配向や集積状態を制御して膜表面に組込む

ことで、高効率な酸素発生触媒場の構築を検

討 し た 。 水 の 酸 化 反 応 を 触 媒 す る

[Ru(terpy)(bpy)(OH2)]2+を修飾した機能性脂

質ユニットを用い、リポソームとの複合化、

および触媒評価を行った。	 

	 

４．研究成果	 

(1)	 リポソーム膜空間への機能分子の部

位特異的導入法の確立（平成 24 年度）	 

	 リン脂質のアミノ基とスクシンイミド基

とのカップリングによるアミド結合形成反

応を利用したフルオレセイン修飾リン脂質、

エステル化により bpyを修飾したコレステロ
ール配位子（bpy-chol）を用いた Ru錯体修飾
コレステロールなど、機能性脂質ユニットの

基 本 的 な 合 成 手 法 を 確 立 し た 。

[Ru(terpy)(bpy-chol)(L)](PF6)2 については、単
結晶 X線構造解析に成功し、その構造は反応
部位がコレステロールとは逆方向に配向し

ており（図 4）、リポソームに埋込まれた時、

活性中心が膜表面に露出できることが示唆



された。機能性脂質ユニットを含む脂質フィ

ルムの水和により膜表面へ機能分子が導入

されることを、共焦点レーザー顕微鏡観察や

各種スペクトル測定で確認した。機能性脂質

ユニットは、膜表面への機能分子の導入を容

易し、かつ様々な機能分子に応用可能な汎用

性の高い化合物であることが示された。 
	 加えて、凍結融解法による内水相への電子

受容体であるメチルビオロゲン(MV2+)の取り
込みでは、リン脂質の親水部位が負電荷であ

るリン脂質を用いることで、静電的相互作用

により正電荷の MV2+の内包量が格段に向上

した。さらに、疎水性のプロトポルフィリン、

亜鉛プロトポルフィリン錯体を用いること

で膜内部の疎水領域へ固定化にも成功し、こ

れらの手法を組合わせることで、膜空間への

異なる複数の機能分子の固定化が可能とな

った。	 

	 

	 

	 

	 

	 

図 4.	 [Ru(terpy)(bpy-chol)(L)](PF6)2 の 
結晶構造	 

	 

(2)	 膜を介した二成分系光誘起電子移動

反応（平成 24 年度）	 

	 作成した Ru/MV2+ lipoと PP/MV2+ lipoはカ
ラム精製し、吸収スペクトルと共焦点レーザ

ー顕微鏡により各成分の導入を確認した。外

水相に還元剤を加え、Xeランプの光照射によ
る光誘起電子移動反応を評価したところ、

Ru2+/MV2+ lipo では電子移動は起こらず、
PP/MV2+ lipoでは電子移動が進行し一電子還
元種の MV+ の生成が確認できた。つまり、

電子供与体と電子受容体間の距離が長い外

表面から膜を貫通する電子移動反応は起こ

らないが、リポソーム膜内部から内水相への

電子移動は可能であることが明らかとなっ

た。以上の結果から、膜を介した電子移動反

応では、膜内部への仲介分子の導入が必要で

あることが分かった。	 

	 

(3)	 膜ドメイン構造を利用したエネルギ

ー移動反応（平成 25 年度）	 

	 作成した FLU/ZnP lipo を共焦点レーザー
顕微鏡で観察すると、FLUは膜ドメインに集

積化しリポソーム上に不均一に分布してい

るのに対して、ZnP は膜上で均一に分布して
いることが確認された。FLU/ZnP lipoの蛍光
スペクトルから、FLUから ZnPへのエネルギ
ー移動が進行しており、FLUの膜ドメインを
形成させていないリポソームのエネルギー

移動と比較すると、FLUの蛍光強度減衰がよ
り大きく、ZnP の蛍光強度がより増大してい
ることが明らかとなった。したがって、光捕

集分子の膜ドメインによりエネルギー移動

の効率が向上し、膜ドメイン構造による機能

分子集積化の有用性が示唆された。	 

	 

(4)	 膜表面での酸素発生触媒反応の制御

（平成 24-25 年度）	 

	 酸素発生触媒である Ru 錯体の膜表面での
配向を制御するため、Ru 錯体とコレステロ
ール間のリンカー部の長さの異なる 2種類の
機能性脂質ユニット、Ru-Long と Ru-short
を作成し、リポソーム膜表面に複合化した

（図 5）。酸化剤として硝酸セリウム(IV)アン
モニウム(Ce4+)を用い、Ru 錯体-リポソーム
複合体の水の酸化反応を検討したところ、

Ru-Long は酸素発生が進行したのに対し、
Ru-short の場合はほとんど酸素発生しなか
った。これは、Ru-Longの場合は、触媒部で
ある Ru 錯体がリン脂質の頭部に埋もれる ß
ことなく、Ce4+がアクセスできたためだと考

えられ、膜表面を利用した触媒反応において

触媒の固定位置の重要性が明らかとなった。

また、PEG修飾リン脂質や炭化水素鎖の長い
リン脂質を用いることで、塩濃度や pHに対
するリポソームの安定性を向上させること

ができた。これらの結果は、膜表面が触媒反

応制御に有用であることを示しており（論文

執筆中）、現在、(2)と(3)で得られた光反応と
触媒反応を連動した三成分系光触媒システ

ムの構築を進めている。 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

図 5.	 機能性脂質ユニット Ru-Long と
Ru-shortの分子構造 
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