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1. インターン先大学での研究内容 

 

Abstract 

Olefin metathesis 反応は、医薬品や高分子材料の合成に有用であるため、その反応を触媒する

Grubbs 触媒が注目されている。また、Grubbs 触媒のような有機金属錯体をタンパク質と複合化す

ることで、反応物の選択性を向上させる研究が盛んに行われている。そこで本研究では、光照射

によってオン/オフが切り替えられる Grubbs触媒を合成し、タンパク質と複合化することを試みた。 

 

Introduction 

Olefin metathesis反応と呼ばれる化学反応は、薬剤分子や高分子材料の合成に有用な、炭素-炭素結合

を導入できる化学反応の 1つである(Fig. 1)。この化学反応を起こすためには触媒*が必要であり、1956年に

初めて報告されて以来、触媒となる有機金属錯体の研究が続いている。中でも、ルテニウム(Ru)を用いた

Grubbs系錯体と呼ばれる有機金属錯体は、有機溶媒中だけでなく水系溶媒中でも触媒活性を持つこと、安

定性が高いことなどの利点から注目されている。また、Grubbs 系錯体の中でも、配位子*を変化させることに

より数種類のタイプが報告されており、触媒活性や水系溶媒中での安定性の向上が達成されている 1, 2。 

 

このようにして開発された、水系溶媒中で活性を持つ Grubbs-Hoveyda 系 Ru 触媒の中でも、配位子とし

て硫黄原子(S)を導入したものは光によって活性をコントロールできることが報告されている。これは、光照射

によって、通常は不活性な cis 体が trans 体へと異性化*を起こすためである(Fig. 2)。このように光によって

活性をコントロールできる性質は、複数の化学反応を 1 つの反応溶液の中で順番通りに起こす際などに有

用だと言われている 3。 

 

 

Figure 1. Olefin metathesis反応の 1つである Cross metathesis反応 

 

Figure 2. Grubbs-Hoveyda系 Ru触媒の光照射による異性化 
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有機金属錯体による触媒反応の反応物の選択性を向上させるために、天然に存在する酵素*に習って、

タンパク質と有機金属錯体を結合させる方法が取られる。このような「人工金属酵素」の設計・合成のために

は、足場となるタンパク質・内包される有機金属錯体のエンジニアリングが必要であるため、1970 年代後半

から、タンパク質工学・有機金属合成の技術の進歩と共に発展してきた。Okuda Lab においても、Grubbs-

Hoveyda 型 Ru 触媒をタンパク質に内包することで、Olefin-metathesis 反応を触媒する人工金属酵素

“metathease”の開発に成功している 4。 

そこで本研究では、光によって活性をコントロールできる Grubbs-Hoveyda系 Ru触媒をタンパク質に結合

させることで、光駆動型の metathease を開発することを試みた。光のオン/オフによって有用物質の生産を制

御できるバイオハイブリッド材料の構築が期待された。 

 

Results and Discussion 

Fig. 3 に合成経路を示す。大きく 4 つの反応に分けられ、(a), (b)は配位子の合成、(c)でそれらを用いて

Ru 錯体を合成する。(d)では、Ru 錯体との複合化が既に報告されているタンパク質 Nitrobindin 11 (NB11)5

を用いて、合成した Ru 錯体を複合化する。また、metathesis 反応の触媒活性を評価した。触媒活性の評価

のためには、6 種類のオレフィン化合物を基質として用い、ガスクロマトグラフィー質量分析法(GC-MS)によ

って生成物を検出した。 

それぞれの反応の条件検討を行い、合成・精製の適切な方法を確立することができた。特に、精製方法

については、Fig. 3c の反応の精製方法を中心に最適化し、タンパク質との複合化を行うために十分な量を

大スケールでの反応によって得ることができた。このようにして合成した Ru錯体を用いて、NB11 との複合化

を行う前に、触媒活性の評価を行った。その結果、残念ながら想定していた光のオン/オフによる反応性の

違いは少ないことが分かった。また、Fig. 3cの最後の反応(脱保護反応)では、反応の進行・精製は成功して

いることが NMR によって確かめられたものの、触媒活性が失われることが分かった。これは脱保護反応によ

って Ru錯体の溶解性が変化したためだと考えられ、適切な溶媒を検討する必要性が示唆された。 

本来想定していた光による触媒活性の制御はできなかったが、別の活性な Ru 錯体を用いて、タンパク質

との複合化も行った。また、私は日本でタンパク質を用いた研究を行っているため、プログラム終了後も共同

研究を続け、合成した Ru錯体と自分が用いているタンパク質の複合化による有用なバイオハイブリッド材料

の開発を試みている 3002 
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Figure 3. (a-c) 光駆動型の Grubbs-Hoveyda系 Ru触媒の合成経路 (d) Ru触媒のタンパク質

(Nitrobindin 11, NB11)への複合化 
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Appendix 

*専門的な用語の簡単な解説 

⚫ 触媒: 化学反応において、そのもの自身は変化しないが、反応を促進する物質。 

⚫ 配位子: 金属錯体の中心の金属元素に結合しているイオン・分子の総称。 

⚫ 異性化: 分子が、構成する原子の組成は変化させず、原子の配列のみを変化させること。今回の場合、

配位子の位置関係のみが変わる異性化が起きており、一方を cis体、もう一方を trans体と呼ぶ。 

⚫ 酵素: 化学反応を触媒するタンパク質。一般的に、その複雑な分子構造によって、特定の物質の反応

だけを選択的に触媒させることができる性質がある。 

 

2. アドバンストプログラムで習得したもの 

NAKATANI RIES / ARIPを通じて、アメリカ、ドイツで研究活動や文化を体験した。また、自分は日本でも

研究室に所属しているため、研究活動を中心にそれぞれを比較したいと思う。もちろん、1 つの研究室に所

属しただけでその国の文化が全て理解できる訳ではないため、間違っている可能性もあるが、できるだけ確

からしいと思う自分の考えをまとめる。また、いろいろな国の文化に触れ、どの文化も良いところも悪いところ

もあると学んだ。従って、これはある文化が劣っている/優れているということを述べたものではない。 

 

2.1. 研究活動における日米欧の違い 

日本と比較すると、ドイツ・アメリカ共にコミュニケーションが活発で、協力することで効率的に研究を進め

ていると感じた。一方で日本は、それぞれが別々に同じ問題に直面していることがあり非効率的だと思われ

る場面もあるが、それに対応して一人一人の問題解決能力や応用力は抜群に高いと感じた。 

また、研究テーマの選び方や発表の仕方にも違いがあると感じた。ドイツ・アメリカと比較して、日本では

概念的・抽象的なアイデアでも研究テーマになるし、それを発表する伝達力も理解する想像力もあることが

強みなのではないかと感じた。ドイツ・アメリカは共に、具体例や理由を明確かつ簡潔に述べることが求めら

れる。特にアメリカでの研究は、何かの問題の解決を根底の目標にしていることが多く、研究動機を明確に

説明する姿勢が現れていると感じた。 
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2.2. ドイツの文化・生活面での発見・苦労等 

超効率的であることが一番の特徴だと感じた。「時間をかけて物事を丁寧に行うことが評価される日本の

文化とは異なり、時間をかけずに効率的に行うことが評価される文化である」と、ドイツで生まれ育ったメンタ

ーも述べていた。研究室での研究も、集中して短時間で終わらせ、夕方はなるべく早く家に帰って休むこと

で、次の日も朝から集中して効率的に取り組む、というサイクルで効率的に働いていると感じた。日本人であ

る自分は、最初は実験などを素早く進めることでむしろ疲れてしまうほどだったが、次第にそのような考え方

に慣れることができた。 

 

3. 本プログラムに参加の成果・意義 

NAKATANI RIESに引き続いて ARIPでドイツに研究留学した経験は、以下の 2点において自分の人生

の糧になった。今後、このような経験を活かしながら活躍する人生を歩みたい。 

 

（1） 専門外の研究に携わることができたこと 

今回のプログラムは、候補の中から自分でホスト研究室を選ぶ、という形式であったため、あえて自分の

専門とは異なり、かつ自分が日本で行っている研究とも関連させられる研究室への応募に挑戦した。こ

れによって、日本で修士課程を修了するだけでは絶対に体験できなかった実験や異分野の研究の考え

方に触れることができた。私は将来も研究に携わりたいと考えているため、自分の専門を軸として持ちな

がら、専門外に飛び出すことができたことはとても有意義であった。 

 

（2） 国際的な感覚を養うことができたこと 

いろいろな国の文化に触れられたことも、自分にとって大きな成果であった。2.で述べたような文化の差

や、それらを踏まえてドイツやアメリカでどのように行動したらうまく生活できるのか、などの表面的なテク

ニックだけでなく、文化を越えて共通することは何か、なぜ/どのようにその文化が形成されたのか、など

と深く考えることができた。今後も国際的な活動に携わりたいと考えており、またグローバル化はさらに進

んでいくはずなので、このような国際感覚は役立つはずだと考えている。 

 

4. その他 

前回のNAKATANI RIESから今まで、たくさんの人の援助の元で貴重な体験をすることができました。2ヶ

月間丁寧に指導していただいたメンターの Aaron、PIの Prof. Dr. Okuda、Okuda Labの皆様、そして小川様

をはじめとする中谷財団の皆様に深く感謝を申し上げます。今後も、このような貴重な体験を無駄にせず、

活躍し続けられる人材になりたいと考えています。 

 


