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研究成果の概要（和文）：　キラル認識抗体を用いることでより厳密かつ簡便な光学分割と不斉触媒反応が実現できる
と考え、本研究では軸不斉を有するビナフチル誘導体（BN）に対するモノクローナル抗体を作製し、その不斉認識能を
調査した。モノクローナル抗体とBNのラセミ体を混合し、限外ろ過を行うだけで、高い光学純度の一方の光学異性体が
得られた。また、ラセミ体を用いても不斉認識能を有する抗体を作製できた。
　ロジウム錯体のみならずパラジウム錯体をも取り込むモノクローナル抗体を作製できた。アリル位アミノ化反応にお
いて、得られた抗体と遷移金属錯体との複合体を用いると立体選択的に反応が進行することがわかった。
　

研究成果の概要（英文）： Binaphthyl groups with axial chirality compose many chiral ligands (ex. BINAP) 
used in asymmetric synthesis. Preparation of monoclonal antibodies (MABs) specific for each optical 
isomer is thought to be appropriate to realize convenient chiral separation and asymmetric catalytic 
system. We obtained MABs specific for one of optical isomers of binaphthyl derivative (BN) by 
immunization with racemic mixture. One of the chiral isomers of BN could be separated with high e.e. by a 
simple procedure using the corresponding mAbs.
 MABs which can bind not only rhodium complex but also palladium complex were obtained. The catalytic 
activity of the complex between monoclonal antibody with the palladium catalyst was examined. Allylic 
amination reaction was found to be catalyzed with high stereoselectivity by utilizing the MAB-palladium 
complex.

研究分野： 生体高分子化学
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１．研究開始当初の背景 

有機溶媒を用いない立体選択的精密合成

は環境負荷軽減のための機能性材料合成に

おいて重要な課題である。現在に至るまでに

様々な触媒活性を有する金属錯体が合成さ

れ、その配位子を工夫することにより不斉触

媒が開発されている。しかし多くの場合、そ

の分子設計には多くの試行錯誤を伴い、水系

での触媒反応は今なお研究を推進する必要

がある。一方、生体系では酵素のようなタン

パク質又は補因子－タンパク質錯体が極め

て厳密な基質特異性を有し、立体特異的に反

応を触媒する。人工系において合成された機

能性有機金属触媒とタンパク質を融合する

ことによって人工系と生体系の両者の長所

を兼ね揃えた機能性触媒が構築できると考

えられる。 

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

に固定する試みがある。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い。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、遷移金属錯体との複合体形

成により高度な反応制御が可能になると予

想される。生体高分子と人工低分子触媒との

融合による新たな機能性触媒の開発、その機

能性触媒を容易に反応系から分離・再利用で

きるようなシステム化が望まれている。 

 

２．研究の目的 

 生体分子と人工分子との融合により

協奏的な触媒機能発現を可能にする超

分子を開発する。本研究では優れた分子

認識能を有する生体高分子「抗体」を基

軸物質とする。テーラーメイドの生体ホ

スト分子「抗体」の結合部位に有機金属

錯体を導入することにより、高機能触媒

を開発する。  

立体特異的な反応を行う上で、活性中心と

なる有機金属錯体の周りに反応制御場「第二

配位圏」を構築し、その機能性触媒を容易に

取り扱うことができるシステムを確立する

ことができれば、触媒化学、タンパク質工学

において大きなブレークスルーになる。水系

において金属配位子だけでは制御不能だっ

た触媒反応の立体特異性の実現、触媒を容易

に反応系から分離できる超分子型触媒の開

発ができれば、持続可能な社会にふさわしい

化学合成法として大きな伸展が期待できる。 

 

３．研究の方法 

立体選択的に触媒反応を目指して、下記の

ような 2 種のモノクローナル抗体を作製した。

(1) 遷移金属錯体のキラル源となるキラル化

合物を認識するモノクローナル抗体と、(2) 

不斉を持たない遷移金属錯体に直接結合す

るモノクローナル抗体である。(1)ではビナフ

チル誘導体を、(2)フェニルホスフィン配位子

を有するパラジウム錯体またはロジウム錯

体を用いた。合成した抗原決定基のキャラク

タリゼーション（純度と構造評価）は、種々

の NMR スペクトル測定、質量分析、IR、お

よび元素分析により行った。免疫用抗原をマ

ウスへ 2 週間間隔で免疫した。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

たことを確認するために、金属錯体を別のキ

ャリアタンパク質に結合させたものを用い

て評価した。牛血清アルブミン（免疫用抗原

は貝類のタンパク質であるヘモシアニン）に

金属錯体を結合させた検定用抗原に、免疫マ

ウスから採取した血液を添加して、目的物質

に結合する抗体量を酵素標識抗体測定法

（ELISA）によりモニターした。血液中に該

当抗体が分泌されていることを確認した後

に脾臓細胞を摘出した。マウス由来の骨髄腫

細胞と融合することにより、マウス体外でも

増殖可能な細胞を得る。培養細胞から分泌さ

れる抗体が抗原に結合するか否かを ELISA

により測定し、結合する抗体を作り出す細胞

を選別した。ELISA 陽性が確認できた細胞腫

に関しては、目的の抗体を産生する細胞を

各々一個の細胞に希釈(モノクローン化)した。

モノクローナル抗体を量産するために、抗体

産生細胞をマウス腹腔内に注入し、2 週間後



に腹水を採取した。抗体を特異的に結合する

アフィニティーカラムを用いて抗体を精製

した。各モノクローナル抗体と有機金属錯体

との親和性を ELISA により評価した。 

キラル認識抗体に関しては、ビナフチル誘

導体の R 体、S 体に対する各解離定数を測定

した。本抗体にビナフチル誘導体のラセミ体

（R 体と S 体の等量混合物）を添加し、この

混合溶液を限外ろ過して、溶出されるビナフ

チル誘導体、ならびに抗体に結合したビナフ

チル誘導体の光学純度をそれぞれ旋光度検

出装置や円二色性スペクトル測定装置を用

いて測定した。 

抗体と有機金属錯体の複合体存在下、炭素

－炭素形成反応や、水素あるいは一酸化炭素

/水素を加圧条件下で添加することにより水

素化反応やヒドロホルミル化反応を行い、抗

体の結合効果を検討した。抗体の非存在下と

存在下においてそれぞれ得られる生成物の

収率、立体選択性、光学活性を GC、HPLC

によりモニターした。パラジウム錯体と抗体

との複合体を触媒として用いて、上記触媒反

応の他にアリル位アミノ化反応も行い、触媒

能、立体選択性を調査した。これらの結果を

総合して、金属錯体に抗体が結合することに

よる第二配位圏の効果を検証した。本研究で

得られたモノクローナル抗体と対応するキ

ラル化合物をそれぞれ固定したゲルを合成

し、2 種ゲルを接着させた。接着することに

よってはじめて触媒機能が発現するような

マクロスケールの不均一触媒を目指した。触

媒反応を巨視的なスケールで制御するシス

テム開発の一環として、遷移金属錯体を捕因

子として持つ酵素をアポタンパク質と捕因

子に分けて、それぞれを高分子ヒドロゲルに

固定し、触媒反応を制御する試みも行った。 

 

４．研究成果 

(1) キラルを認識するモノクローナル抗体の

作製 

  軸不斉を有するビナフチル誘導体(BN)に

対するモノクローナル抗体を作製し、その不

斉認識能を調査した。ラセミ体の BN (BN 

(rac)と表記) を用いて作製したモノクローナ

ル抗体は BN (R)より 14000 倍 BN (S) に強く

結合した。ラセミ体を用いて免疫することで、

一方の光学異性体を強く結合する抗体を作

製できることがわかった。この抗体は、ナフ

チル誘導体やビフェニル誘導体に対する結

合力が BN と比較して極めて弱かった。この

ことから得られた抗体はビナフチル誘導体

の軸不斉を厳密に認識していると考えられ

る。モノクローナル抗体とその結合部位に対

して当量の BN (rac)を混合した後、限外ろ過

によって遊離の BN を分離した。その光学純

度を可視・紫外吸収スペクトルおよび円二色

性スペクトルから算出した。その結果、BN (R) 

を用いた免疫により得た 6 種のモノクローナ

ル抗体のうちの 1 種と BN (rac)混合し限外ろ

過を行うだけで、高い光学純度の異性体が得

られることがわかった。 

 

(2) パラジウム錯体を取り込むモノクローナ

ル抗体の作製と機能化 

ロジウム錯体を免疫して得られた抗体は

ロジウム錯体と同じホスフィン配位子を有

するパラジウム錯体をも取り込むことがわ

かった。さらに、抗原決定基の部分構造に当

たるフェニル化合物や、異なる配位子を持つ

パラジウム－ビピリジル錯体では十分な競

争阻害が起こらなかった。以上のことから、

本抗体は 2 つのフェニルホスフィン部位を協

同的に認識し、パラジウム・ロジウム両錯体

に結合していることが示唆された。 

パラジウム錯体が触媒となるアリル位ア

ミノ化反応の立体選択性について検討した。

抗体存在あるいは非存在下での反応生成物

を HPLC により分析した。抗体非存在下では

反応生成物において S 体、R 体の両方のピー

クが観測され、パラジウム錯体のみでは立体

選択性は見られなかった。一方、抗体存在下

では S 体のピークはほぼ現れず、R 体が観察

された。抗体存在下において高い光学純度で

R 体が生成しており、高い立体選択性がある

ことを発見した。 

高分子ヒドロゲルに遷移金属錯体あるい

はキラル化合物と対応するタンパク質をそ

れぞれ固定したとき、両ゲルを接触させると、

該当タンパク質と相互作用の強い化合物が

固定されたゲルと特異的に接着し、触媒反応



が制御できることも見出した。 
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