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は し が き 
 

 

 次世代において、現状の物質生産とその享受による恩恵を維持した持続可能な社会

の実現のためには、地球環境にやさしい、すなわち、これまで以上に環境低負荷な手

法及び工程での物質生産技術の開発と、環境浄化や低エネルギーを指向した新規機能

材料の創製を柱とするグリーンイノベーションが必要不可欠です。本研究プロジェク

トは、物質生産技術開発と機能材料創製におけるグリーンイノベーションを指向し、

環境低負荷型の触媒開発、反応開発、プロセス開発及び機能材料創製を統合して行う

研究先導拠点を形成することを目的とし、平成２４年度に「文部科学省私立大学戦略

的研究基盤形成支援事業（研究拠点を形成する研究）」として採択されました。 

 本研究プロジェクトは、物づくりを主体とする化学の分野における、物質生産技術

の開発及び新機能物質の創製の２つのテーマから成り、本大学の理工及び薬学系の有

機化学を基本に成果をあげてきた研究者による物質生産技術の開発に関するテーマ

と、高分子化学及び無機・材料化学を基盤とした研究者による新機能物質の創製に関

するテーマを融合した、分野横断型の研究体制を組んで遂行されました。 

 本プロジェクトの平成２４年度から平成２８年度までの全期間を通じて、グリーン

イノベーションのための分子ナノテクノロジー関連研究として、１．バイオマスの有

効活用技術の開発、２．理想的合成反応の開発、３．環境低負荷型高分子材料の創製、

４．環境低負荷型無機材料の創製、を推進すると同時に、各研究者間での共同研究が

複数実施され、分野横断型の研究体制による新しい研究が活発に展開されました。さ

らに、延世大学（韓国）とのジョイントシンポジウムの継続開催、及び国立清華大学

（台湾）との学生を中心としたジョイントシンポジウムを開催し、アジア拠点として

の連携をさらに強化しました。これらのことを基に、本プロジェクトの終了後におい

ても、より一層、インパクトの大きい、そして、社会に還元できる研究成果を挙げた

いと思います。 

 最後に、本プロジェクトを遂行するにあたり、海外のアドバイザリーボードとして

ご助言を賜りました Biao Yu教授（中国）、 Kwan Soo Kim教授（韓国)、及び Hsiu-Fu 

Hsu教授（台湾）にお礼申し上げます。また、本プロジェクトの外部評価委員として

評価を賜りました竜田邦明 栄誉フェロー（早稲田大学）、伊藤敏幸 教授（鳥取大学）、

及び長澤和夫 教授（東京農工大学）に深く感謝申し上げます。 

 

 

研究代表者 戸嶋一敦 
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２ ． 研 究 成 果 報 告 書 概 要 
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平成２４年度～平成２８年度「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究成果報告書概要 
 

１ 学校法人名   慶應義塾             ２ 大学名   慶應義塾大学           

 

３ 研究組織名   慶應義塾大学大学院理工学研究科基礎理工学専攻                

 

４ プロジェクト所在地  神奈川県横浜市港北区日吉 3-14-1                       

 

５ 研究プロジェクト名  グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成       

 

６ 研究観点   研究拠点を形成する研究                                     

 

７ 研究代表者 

研究代表者名 所属部局名 職名 

戸嶋 一敦 
慶應義塾大学大学院・理工学

研究科 
教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数  １５ 名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 
研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

戸嶋 一敦 
理工学研

究科・教授 

バイオマスの環境低負荷型

物質変換法による機能材料

の合成・創製 

プロジェクトの全体統括

とアジア拠点との国際連

携 

中田 雅也 
理工学研

究科・教授 

理想的合成を基盤とする実

践的有用物質生産法の開発 

医薬品及び農薬の環境

低負荷型製造法の開発 

千田 憲考 
理工学研

究科・教授 

無触媒転位反応を利用した

医薬品合成キラル素子の創

製 

無触媒反応の開発と有

用物質合成素材の合成 

山田 徹 
理工学研

究科・教授 

環境高負荷不活性小分子の

触媒的化学的固定化反応の

開発 

二酸化炭素及び亜酸化

窒素を資源化する新規

触媒開発 

朝倉 浩一 
理工学研

究科・教授 

キラル自触媒反応系・結晶

化系の制御とホモキラリティ

ー発生技術の開発 

ホモキラルな物質の低

エネルギー型生産技術

の開発 

高尾 賢一 

理工学研

究科・准教

授 

水溶液中での有機合成反応

の開発と有用天然物の合成 

環境低負荷型の有機合

成化学反応の開発 

須貝 威 
薬学研究

科・教授 

天然に豊富な糖質を有用物

質に変換する新手法の開拓 

糖質の環境低負荷型物

資変換法の開発と有用

物質創製 
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高橋 大介 

理工学研

究科・准教

授 

環境低負荷型グリコシル化

反応の開発と有用物質の創

製 

触媒的グリコシル化反

応の開発と有用物質の

創製 

藤本 啓二 
理工学研

究科・教授 

環境保全の回復を目指した

汚染物質除去用超膨潤粒子

の開発 

環境浄化のための新機

能材料の開発 

吉岡 直樹 
理工学研

究科・教授 

自己集積型金属錯体をコア

とする磁性液晶の開発 

環境低負荷型分子機能

材料の合成と物性評価

法の確立 

片山 靖 
理工学研

究科・教授 

イオン液体を用いた金属ナノ

粒子の製造技術

イオン液体を利用した電

気化学反応による金属

触媒製造

金澤 秀子 
薬学研究

科・教授 

環境負荷を低減する分離デ

バイスの創製と構築 

環境低負荷型の新分離

デバイスの創製 

Kwan Soo Kim 

Yonsei 

University, 

Professor 

天然資源糖質を利用した新

規物質変換反応の開発 

本プロジェクトの韓国拠

点アドバイザー 

Biao Yu 

Shanghai 

Institute of 

Organic 

Chemistry, 

Professor 

天然資源糖質を利用した生

理活性物質の合成・創製 

本プロジェクトの中国拠

点アドバイザー 

Hsiu-Fu Hsu 

Tam Kang 

University, 

Professor 

環境低負荷型の有機金属・

液晶材料の開発と応用 

本プロジェクトの台湾拠

点アドバイザー 

（共同研究機関等） 

なし 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

電気エネルギーを活用

する環境低負荷型物質

生産法の開発 

理工学研究科・

教授 
西山 繁 

電気化学的手法による

環境低負荷型物質生産

法の開発 

（変更の時期：平成 26 年 3月 31日） 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

イオン液体を用いた金

属ナノ粒子の製造技術

理工学研究科・

准教授 
片山 靖 

イオン液体を利用した電

気化学反応による金属

触媒製造

（変更の時期：平成 26 年 4月 1日） 

5



（様式 2） 
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旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

寄生虫感染診断薬を指

向した合成糖鎖抗原の

創出 

薬学研究科・准

教授 
羽田 紀康 

環境高負荷型天然抗原

の代替用合成抗原の創

出 

（変更の時期：平成 28 年 3月 31日） 

 

 

 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

理工学研究科・ 

准教授 
理工学研究科・教授 片山 靖 

イオン液体を利用した

電気化学反応による

金属触媒製造 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

理工学研究科・ 

准教授 
理工学研究科・准教授 高橋 大介 

触媒的グリコシル化

反応の開発と有用物

質の創製 

（変更の時期：平成 28 年 10 月 1日） 
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プロジェクト番号 S1201020 

 

１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

次世代において、現状の物質生産とその享受による恩恵を維持した持続可能な社会の実

現のためには、地球環境にやさしい、環境低負荷な手法及び工程での物質生産技術の開発

と、環境浄化や低エネルギーを指向した新規機能材料の創製を柱とするグリーンイノベーシ

ョンが必要不可欠である。このような背景の中、物質を構成する分子を自由に操る分子ナノ

テクノロジーにおける革新的技術開発によるグリーンイノベーションが重要である。 

本研究プロジェクトでは、環境低負荷型の有機及び無機触媒、物質変換反応及びプロセス

を開発するテーマ１と、環境低負荷型の新規有機・無機機能材料を開発するテーマ２が集結

して、双方の研究成果を融合させ、グリーンイノベーションのための新しい分子ナノテクノロジ

ーを開発することを目的とした。特に、本プロジェクトでは、以下に示す４つの分野における研

究を重点的に行うことを計画した。１）バイオマスの活用技術の開発として、再生産可能な資

源である糖質を有効活用するための触媒やプロセスを開発する。また、二酸化炭素及び亜

酸化窒素を資源化するための触媒や反応を開発する。２）理想的合成反応の開発として、環

境に低負荷型の無触媒、無有機溶媒、水中、電気化学的及び自動触媒化反応の開発を行

い、これらの生理活性物質や機能性材料の実践的合成への応用を検討する。３）環境低負

荷型高分子材料の創製として、環境汚染物質に見られる油成分を効率的に吸収することで

除去可能な高分子ゲルの創製、及び有機溶媒を使用せず、水を流出溶媒に用いて有機物

質を分離する物質分離デバイスの創製を行う。４）環境低負荷型無機材料の創製として、自

己集積型金属錯体をコアとした環境低負荷型かつ多重機能性の磁性液晶の創製を行う。 

 以上、本プロジェクトは、環境問題に対して、グリーンイノベーションのための分子ナノテクノ

ロジーの開発により、科学技術的な立場での解決に貢献することを目標として遂行された。 

（２）研究組織 

本研究プロジェクトは、プロジェクト全体を統括する研究代表者（戸嶋）の下、物づくりを主

体とする化学の分野における、物質生産技術の開発と機能材料の創製に関する２つのグル

ープから構成され遂行された。また、本研究プロジェクトは、理工学研究科（矢上キャンパス）

と薬学研究科（芝キャンパス）という２つのキャンパスで展開しているが、研究代表者は、両者

の架け橋として、公開シンポジウムなどを通じて、有機的な繫がりを常に強化しながら行っ

た。さらに、研究代表者は、国内にとどまらず、中国（Prof. Biao Yu）、韓国(Prof. Kwan Soo 

Kim)及び台湾（Prof. Hsiu-Fu Hsu）に置いた拠点アドバイザーを通じて、２国間のジョイントシ

ンポジウムを行うなど、アジア主要大学との連携を強化しながら行った。 

また、各研究分担者は、本プロジェクトの目的を達成するために、個々に設定した研究課

題を遂行するとともに、研究者間の情報交換により、共同研究を強化し、研究期間内に目的

を達成することを目指して行った。本プロジェクトは、大別して、１．バイオマスの有効活用技

術の開発（戸嶋、須貝、山田、及び高橋）、２．理想的合成反応の開発と応用（西山、中田、千

田、朝倉、及び高尾）、３．環境低負荷型高分子材料の創製（藤本、金澤、及び羽田）、４．環

境低負荷型無機材料の創製（吉岡及び片山）、の４つのアプローチで展開された。尚、構成メ

ンバー全員による公開シンポジウムの開催、年度毎に研究成果報告書を作製・配布、及び

研究業績をインターネット公開することで各々の研究の進捗状況を確認しながら進められた。 

研究プロジェクトに参加した研究者・大学院生・PD の状況は、本プロジェクトの全期間を通

じて、慶應義塾大学大学院理工学研究科専任教員１１名、同薬学研究科専任教員３名と中

国、韓国及び台湾拠点におけるアドバイザー各１名が参画して本プロジェクトの遂行に当たっ

た。尚、各研究分担者の研究室に所属する大学院生も研究遂行を担当した。 

 さらに、研究支援体制としては、理工学研究科が、適切な予算管理などを含め、本研究プロ

ジェクトを強力に支援し、本プロジェクトが遂行された。尚、共同研究機関は無いため、連携

の必要はなかった。 
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（３）研究施設・設備等 

 研究施設の総面積は、およそ１，７０９m2であり、本研究プロジェクトの構成メンバー（１２名）

及び所属の大学院生（毎年平均１００名程度）が主に使用した。 

 本プロジェクトで使用するために購入した研究設備である「超高感度等温滴定型カロリメー

タ 」は、平成２５年１月に設置後、週平均１５時間程度使用された。また、「インテリジェント蛍

光検出器」は、平成２５年１２月に設置後、週平均１２時間程度使用された。さらに、「マイクロ

プレート検出システム」は、平成２６年８月に設置後、週平均６時間程度使用された。また、

「マルチ分取ＨＰＬＣ装置」も、平成２７年６月に設置後、週平均６時間程度使用された。このよ

うに、いずれも本プロジェクト遂行のために、フル稼働で利活用された。 

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

テーマ１：グリーンイノベーションのための物質生産技術の開発 
 １－１）バイオマスの有効活用技術の開発： 

 再生産可能な農林水産資源である糖質は、枯渇資源である石油資源に代わる次世代の代

替資源として有力であり、その有効な利活用技術の開発と、現在、環境問題の原因物質とな

っている二酸化炭素や亜酸化窒素などを固定化・資源化するための新規触媒及び反応の開

発は、グリーンイノベーションのための物質生産技術として重要である。これらの観点から以

下の研究が展開された。 

 戸嶋は、片山との共同研究により、再生産可能な資源である高分子量のバイオマス糖質キ

シランに着目し、＊１ 難溶性のキシランをイオン液体に溶解後、酸触媒下、脂肪族長鎖アル

コールと反応させることで、一段階で、生分解性界面活性化剤としての機能を有するアルキ

ルキシロシド（配糖体）を得る方法を開発した。また、＊２ 本手法はバイオマス糖質キトサン

へと応用することが可能であり、キトサンを原料として効率的にアルキルグルコサミニドを合

成する手法を開発した。次に、単糖の配糖化法として、従来の重金属やルイス酸を用いず、

＊３ ナフトール類を回収及び再利用可能な光有機酸触媒として用いた光グリコシル化反応

を開発した。さらに、高橋との共同研究により、ナフトールに替わる新たな有機光酸触媒を探

索した結果、＊４ ナフタレンチオール類及び＊５ ある種の芳香族チオウレアが有機光酸触

媒として効果的に機能することを初めて見出した。特に、芳香族チオウレアを光酸触媒として

用いた場合、得られた配糖体のα/β立体選択性が反応系中の濃度に大きく依存することを

見出し、反応系の濃度を変更することでα/β両異性体を高い立体選択性で作り分けること

のできる新たな配糖化法を開発した。次に、＊６ 配糖化法において、環境高負荷な強酸性

試薬の代替としてトリフェニルホスフィンを新規反応促進剤とした効率的ヨードグリコシル化反

応を開発した。さらに、キラルなブレンステッド酸を使用することで、＊７ アルコールの不斉を

識別し、ラセミ体のアルコールから一方のアルコールの鏡像体とのみ反応する、従来類例の

ないジアステレオ選択的な配糖化法を開発した。次に、高橋との共同研究により、＊８ 1,2-

アンヒドログルコースを糖供与体とし、芳香族ボロン酸と cis-1,2または 1,3-ジオールとを脱水

縮合したボロン酸－糖受容体エステル触媒を用いた位置及び立体選択的α-グリコシル化

反応を開発し、本反応を鍵反応とした生理活性糖質の精密合成を達成した。また、＊９ 本

手法が位置及び立体選択的β-マンノシル化反応にも適用可能であることを実証した。さら

に、本手法を応用することで、＊１０ 無保護糖受容体に対して位置及び立体選択的に配糖

化が行える新たなグリコシル化反応を開発した。また、芳香族ボリン酸とモノオールとを縮合

したボリン酸―糖受容体エステルを触媒として用いた立体選択的＊１１ α-グリコシル化反

応及び＊１２ β-マンノシル化反応を開発し、天然生理活性糖脂質アクレモマンノリピンＡの

全合成を達成した。 

 須貝は、天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓に取り組んだ。多くの糖

質は天然資源から入手容易で、高度に立体制御された多数の不斉中心や官能基を活用し、
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ファインケミカルズの合成原料として有用である。しかし、合成原料や中間体として有効活用

するためには、多数存在するヒドロキシ基を適切に保護した誘導体を調製する必要がある。

そこで、酵素法及び化学法を相補的に活用した新手法を開発した。すなわち、具体的には、

天然由来の配糖体を出発原料とし有用物質を調製する研究として、＊１３ ルテオリン、フィ

セチン、＊１４ アカセチン、コクリオフィリン A、＊１４ レスベラトロール-3,5-ジグルコシド、＊

１５ アストリンギン等の合成に成功した。また、アグリコンから配糖体を効率よく合成する研

究として、＊１６ オキカメリアシドの合成に成功した。さらに、安価な糖質を位置選択的に保

護・活性化し、有用で貴重な糖質に変換する研究として、＊１７ laninamivir および＊１８ L-

グルコース保護体の合成に成功した。また、千田との共同研究により、入手容易な 3-メトキ

シトルエンから誘導される＊１９ ラセミ体のジオールとラウリン酸ビニルを用いて，リパーゼ

アマノ AKによる速度論的光学分割を行い、光学活性なジオールを極めて高い光学純度で得

る手法を開発した。さらに、その手法を活用することで、重要な抗がん剤であるタキソールＣ

環部のスケーラブルな合成を達成した。 

 山田は、有機合成化学を主体とする化学の分野における、環境低負荷型の物質生産技術

の開発に重点を置いた研究を展開した。具体的には、現在、環境問題の原因物質となってい

る二酸化炭素を固定化・資源化するための新規触媒及び反応の開発を行い、＊２０ 第１級

o-アルキニルアニリンに対し，DBU 存在条件で二酸化炭素を作用させると，カルバミン酸中

間体が，銀触媒で活性化されたアルキンで捕捉され対応するベンゾオキサジン-2-オンを経

由し，＊２１ さらにイソシアナートを経由する転位反応の結果，4-ヒドロキシキノリン-2(1H)-

オン誘導体が得られることを明らかにした。これにより、二酸化炭素と新たな炭素-炭素結合

を形成する固定化反応による複素環化合物の新たな合成方法を確立した。次に、マイクロ波

併用の有機合成反応について新しい概念の提案に成功した。マイクロ波を利用する有機合

成反応は1986年に報告されて以来、熱的な効果に加えてマイクロ波特異効果の存在が議論

されてきた。反応時間の大幅な短縮、選択性の向上など熱的効果だけでは説明できない現

象が報告されている。本研究では、＊２２ 触媒的不斉合成反応にマイクロ波照射を適用す

ることにより、不斉収率を維持しながら反応時間の大幅な短縮に成功した。すなわち，＊２３ 

ビアリールラクトン類のラセミ化の半減期を測定したところ、同一温度でマイクロ波照射を併

用した場合、半減期が有意に短縮することが明らかになった。この結果はマイクロ波エネル

ギーが配座平衡に直接作用したと考えることができる。そこで，＊２４ 触媒的不斉クライゼン

転位反応への適用を試みたところ、不斉収率を完全に維持しながら反応時間は 10分の 1程

度に短縮されることがわかった。これらの結果は，熱的な効果だけでは説明できないことか

ら，マイクロ波特異効果を観測したと結論した。 

 高橋は、（平成 28 年 10 月 1 日より）、戸嶋との共同研究により、ナフトールに替わる新たな

有機光酸触媒を探索した結果、＊４ ナフタレンチオール類及び＊５ ある種の芳香族チオウ

レアが有機光酸触媒として効果的に機能することを初めて見出し、これらを有機光酸触媒と

して用いた光グリコシル化反応を開発した。次に、1，2-アンヒドロ糖を糖供与体とし、芳香族

ボロン酸とcis-1,2または1,3-ジオールとを縮合したボロン酸－糖受容体エステル触媒を用い

た位置及び立体選択的＊８ α-グリコシル化反応及び＊９ β-マンノシル化反応を開発し、

これらを鍵反応とした生理活性糖鎖の合成を達成した。さらに、本手法を応用することで、＊

１０ 無保護糖受容体に対して位置及び立体選択的に配糖化が行える新たなグリコシル化反

応を開発した。また、芳香族ボリン酸とモノオールとを縮合したボリン酸―糖受容体エステル

を触媒として用いた立体選択的＊１１ α-グリコシル化反応及び＊１２ β-マンノシル化反

応を開発し、本反応を鍵反応とした天然生理活性糖脂質の全合成を達成した。 

１－２）理想的合成反応の開発と応用： 

 環境に低負荷型の理想的有機合成法の開発と応用を目的とし、従来の環境高負荷型の有
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機溶媒や触媒などを使用しない新たな合成法の開発、すなわち、無触媒反応、無有機溶媒

反応、水中反応、電気化学的反応および自動触媒化反応の開発による有用有機化合物の

新合成法の開発と有用物質合成への応用は、グリーンイノベーションのための物質生産技

術として重要である。これらの観点から以下の研究が展開された。 

 西山は、（平成 26 年 3 月 31 日までの間）、有機電気化学的手法による環境低負荷型の合

成手法を駆使した有用生物活性物質の合成研究を行い、＊２５ ホウ素ドープダイヤモンド

電極（BDD）を用い、安定したメトキシラジカルの供給による有機合成反応、及びこれを用い

た＊２６ 不斉炭素構築反応を開発した。さらに、これを陰極として用いた＊２７ 還元反応に

よる生物活性物質ネオリグナンの合成に成功した。さらに、＊２８ 電気化学的に発生させた

電解酸を利用する配糖化法を開発した。また、電極反応の特性の一つである１電子及び２電

子酸化反応を高選択選択的に行い、生物活性を示す＊２９ イソキノリンアルカロイドである

O-メチルタリブリン、及び＊３０ 海洋天然物であるヘミフィスツラリンの全合成を達成した。 

 中田は、理想的合成を目指した新しい有機化学反応の開発と天然生理活性物質の全合成

研究を展開した。すなわち、＊３１ Bischler–Napieralski 型環化反応による、芳香族 5 員環ラ

クタム(イソインドリノン)の効率的合成法の開発と、本反応を利用した抗腫瘍性抗生物質ラク

トナマイシンおよびラクトナマイシンＺの全合成を達成した。また、短工程無保護での合成経

路及び多段階ワンポット反応を駆使して、より理想的合成に近い合成経路での、＊３２ 海洋

天然物ポリマキセノライド類、及び＊３３ アンサマクロライド系抗生物質ケンドマイシン類の

全合成を達成した。さらに、＊３４ 2,4,6-triisopropylphenyllithium を用いた Barbier 型反応に

よるアリール-β-C-グリコシド合成法の開発と、本反応を利用したレゾルシン酸ラクトン類に

属するパエシロマイシン B の全合成を達成した。また、有機合成化学的に興味深い構造を有

し、かつ＊３５ 海水エビの幼虫に対する毒性とエリスロポエチン依存性白血病細胞株 UT-7

の増殖阻害作用を有するトーマイシン類、及び＊３６ 天然物としては他に例がない 1,3-ジチ

アン構造をもつこと、インドール、イミダゾール、フェノールの 3種の異なる芳香環を有するファ

スメリアナミン類の全合成にも成功した。 

 千田は、無触媒転位反応を利用した医薬品合成キラル素子の創製を目的として研究を展

開した。すなわち、触媒を必要とせずに進行するシグマトロピー転位反応を、バイオマス糖質

を炭素資源由来とする基質に対して行う合成方法論を確立し、これまでに、＊３７ 連続的

Claisen/Claisen 転位反応の開発とその応用によるモルヒネの合成、＊３８ オルトアミド型

Claisen転位反応及び連続的Claisen/Overman転位反応の開発とその応用によるカイニン酸

の合成、及び＊３９ 連続的 Overman/Overman転位反応と Overman/Claisen転位反応の開

発に成功した。さらに、オルトアミド型 Overman 転位反応を行った後，同じフラスコにオルト酢

酸トリエチルと酸を加えることによる＊４０ ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応を確

立し、また、＊４１ 鎮咳活性を有するアルカロイド，ステモアミドの全合成も達成した。次に、

α,β-不飽和エステルにおける Overman 転位は、これまで進行しないとの報告がなされてい

たが，＊４２ 反応温度を高温とすることにより，Overman 転位が高収率で進行することを見

出した。これにより様々な生物活性を示すα,α-二置換アミノ酸を短工程で合成てきる手法

を確立した。さらに須貝との共同研究として、入手容易な 3-メトキシトルエンからラセミ体のジ

オールを合成し、このジオールの＊１９ 酵素による光学分割により、光学活性なジオールを

合成し、これを用いることで、強力な抗腫瘍活性を示すタキソール C 環部のスケーラブル合

成を達成し、毒性の高い金属触媒を使用しない環境低負荷型の合成法を開発した。 

朝倉は、キラリティーを有する物質をホモキラルな状態として生産する技術が、医薬品、食

品、及び液晶などの分野におけるグリーンテクノロジーとして重要であることから、平衡化学

系においては「散逸構造」と呼ばれる自己組織化した状態が生じること、またその散逸構造

の一例として挙げられる「キラル対称性の破れ」という概念に着目し、自発的にホモキラルな
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状態が発生する化学反応系、結晶系、及び液晶系を設計し、鏡像異性体の一方のみを環境

低負荷で生産する技術開発を行った。＊４２ 生命系を模倣した散逸構造の研究の中でも特

に＊４３ キラル対称性の破れ転移に重点を置き、まず 1) キノリンアルデヒドを用いた Soai

反応の反応解析を行った。高尾との共同研究により、撹拌状態が異なることで、Soai 反応の

みならず芳香族環が直接アルキル化される副反応が進行すること、及びこの副反応による

生成物の分子構造の同定に成功した。さらに、キラル自触媒的に進行する塩素酸ナトリウム

の結晶化において、結晶化系の撹拌無しに、どちらか一方の旋光性を有する結晶を優先的

に析出させるオリゴマーの存在を確認した。次に、2) 不斉増幅を可能とする液晶系の開発に

おいて、アキラルな液晶分子に対してキラルな液晶分子を添加することで、構造色を呈する

現象を見出すことに成功した。また、3) リン脂質誘導体の結晶化挙動におけるホモキラルで

あることの物理化学的優位性、について検討し、長鎖アシル基を導入したリン脂質誘導体の

合成に成功し、ラセミ体と光学活性体で、結晶化挙動が異なることを見出した。さらに、非平

衡条件下で自発的に時空間リズムを発生させる化学系の挙動制御とそこで同時に進行する

重合反応の制御について検討した結果、＊４４ ホタルのように時間周期的に発光するルミノ

ールを添加した HKCN という化学系に赤と白の光を交互照射することで、その照射周期に発

光周期を引き込むことに成功した。次に、液膜途工という非平衡条件下における自発的空間

パターン形成の制御とその化粧品技術への応用について検討し、＊４５ サンスクリーン剤を

塗布する際に、ヴィスコスフィンガリング現象により発生する空間周期ストライプパターンが、

紫外線透過度に与える影響について、定量的に明らかにした。また、回転霧化塗装のモデル

としての回転基板に延伸された液膜における自発的流動パターン発生とそこから放出される

液滴へもたらす影響を調査し、＊４６ 実際に回転霧化塗装に用いられるベルカップの開発

に成功した。さらに、＊４７ 疑似サンスクリーン試料を調製する際に、難溶性の紫外線 A 波

吸収剤 2 種を化粧用オイルと混合させることで、高濃度で溶解が可能となる組成を見出すこ

とに成功した。 

 高尾は、通常の有機合成化学反応では、溶媒として環境負荷の高い有機溶剤が必要であ

るが、水中で無機塩存在下行える Barbier反応に着目し、＊４８ 容易に入手可能なキラルな

アルデヒドと亜鉛粉末を用いることで目的とする反応が進行することを見出し、これまでに成

功例の少ない不斉四級炭素の構築を開発した。さらに、＊４９ 本合成法を用いた生物活性

物質ビブサニン A の初の全合成を達成した。次に、(+)-ビブサニンＡの同族体である(+)-ビブ

サニンＢの全合成を検討した。すなわち、まず、酸化度の高い上部セグメントの合成を行い、

これに Barbier 型アリル化反応により合成した下部セグメントをカップリングさせ、全ての炭素

原子の揃った重要中間体の合成を達成した。さらに、＊５０ アリルホウ素化反応による不斉

四級炭素の立体選択的構築法を見出した。アリルホウ素化反応では Felkin–Anh モデルによ

って立体選択性が発現するので、Barbier 型アリル化反応と相補的な関係となる反応の開発

に成功した。また、朝倉との共同研究では、＊４３ キノリンアルデヒドを用いた Soai 反応のメ

カニズム解析を行い、撹拌状態が異なることで進行する副反応と生成物の同定に成功した。 

 

テーマ２：グリーンイノベーションのための機能材料の創製 
 ２－１）環境低負荷型高分子材料の創製： 

 汚染物質としての油成分を、水と油の混合系から選択的に吸収・除去可能な環境調和型の

新規高分子ゲルの創製とそのリサイクル使用法の確立、環境に高付加な有機溶媒を用い

ず、水を用いて有機分子を選択的に分離する分離デバイスの創製、及び環境高負荷型天然

抗原に替わる安全性が高い多糖型人工合成抗原の創製は、グリーンイノベーションのため

の有機機能材料開発として重要である。これらの観点から以下の研究が展開された。 

 藤本は、微粒子材料に焦点を絞り、１）重合反応によって環境浄化用微粒子を作製する方
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法、および２）ポリマーの集積化によって環境浄化用微粒子を作製する方法の開発に取り組

んだ。１）では、まず、＊５１ 化学反応性を有しているゲル微粒子を沈殿重合法によって作製

することにより、吸収速度の向上と多様な現場での適用を可能とするプラットフォームを構築

した。次に、＊５２ 水と油類を共に吸収できる両親媒性ゲルを作製した。このゲル微粒子に

親油性基を化学的に導入、あるいは親油性部位を内部に封入することによって、水中におい

て油類を吸収できるゲル微粒子の作製に成功した。また、＊５３ 吸収物質の回収とリサイク

ル使用を可能とする機能を創出した。すなわち、モノマー組成の調節と重合後の化学的改質

により、環境条件に応答して膨潤収縮性が変化するゲル微粒子を作製し、この挙動を利用す

ることによって吸収物質の保持および放出を可能にした。また、微粒子の表層をポリマー鎖

で被覆することにより、物質の封入調節と保持能の向上に成功した。これら機能付与によっ

て微粒子のリサイクル使用の可能性を見出すことができた。さらに、＊５４ 沈殿重合におけ

るモノマーの反応性を調節することによって、ゲル微粒子の中空構造化に成功した。これによ

り膨潤性の向上と吸収量の増加を達成した。次に、２）では、バイオ由来素材を用いたゲル微

粒子の創製を行い、環境浄化用材料への応用を検討した。まず、ＤＮＡの微粒子化のため

に、カチオン性界面活性剤を添加することで DNA の沈殿・集積を行い、続いて、微粒子内に

おいてCaPの再析出と結晶成長を行うことによって、結晶性（結晶面の比率など）の調節を行

った。こうした工夫により、＊５５ モデル物質が回収可能な微粒子プラットフォームの構築を

達成した。次に、＊５６ DNA のシェル層を有するコアシェル型微粒子を創製した。重合法に

より、DNA に対して高いアフィニティを有するコア微粒子を作製し、このコアにキレート結合を

介して DNA のシェル層を形成させることに成功した。さらに、コアシェル型微粒子は、コア部

がシェル部に取り囲まれた二層構造であり、DNAシェル由来の物質回収能によって色素の吸

着を行うことができた。また、シェル層の脱着による色素の回収とシェル層の再生を達成し

た。さらに、＊５７ ナノ水滴を反応容器として DNA の微細構造を調節しつつ、微粒子の創製

を達成した。微粒子の創製方法における工夫として、微小空間として W/O(Water-in-Oil)型ミ

ニエマルションのナノ水滴に着目した。このナノ水滴を反応容器とみなして、DNA 鎖と相互作

用する金属カチオンとカチオン性ポリペプチド、さらにノニオン性のポリエチレングリコール

(PEG)をそれぞれ添加し、ナノ水滴内の環境条件を調節することで、DNA 微粒子の形成と構

造制御に成功した。さらに、汚染物質の回収として、得られた DNA 微粒子によってモデル色

素を吸着させることができた。 

 金澤は、環境負荷を低減する水系分離デバイスの構築を目的として、ポリ(N-イソプロピル

アクリルアミド) を基盤とする刺激応答性の高分子を固体表面にナノサイズに修飾することに

より、外部環境に応答し性質を変化させる機能性ナノ界面を構築し、分離デバイスへの応用

について検討した。すなわち、疎水性物質及び荷電性物質を共重合した刺激応答性の高分

子を設計し、ゲル修飾法を用いてシリカゲルビーズ表面にナノメータサイズの高分子層を形

成させ、温度により疎水性相互作用と静電的相互作用を制御可能な分離担体を構築した。さ

らに、本分離担体を固相抽出用カラムとして応用し、リゾチームの精製に用いた結果，酵素

活性はカラムによる精製後でも維持されていることが確認された。＊５８ さらに、ヒト血清ア

ルブミン(HSA)を 125I 標識し、HSA の回収率を求めたところ 80％以上の高い回収率が得られ

た。モデル化合物として抗てんかん薬フェニトインの分離を行った結果ではフェニトインは低

温側では吸着され、高温側では溶出されたことから、温度による静電的相互作用の制御が

可能であることが示された。温度変化による充填剤表面の親水/疎水及び荷電/非荷電変化

を利用することによって、従来の固相抽出法とは異なり、有機溶媒を全く用いずに水系移動

相のみの温和な条件でタンパクなどの生体高分子を精製可能であることが示された。このよ

うに、環境に高付加な有機溶媒を用いず、水を用いて有機分子の選択的分離を制御する新
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しい分離デバイスの創製はグリーンイノベーションのための物質生産技術として期待される。

次に、＊５９ 分離デバイスにおける分離選択性の向上のために種々の共重合や高分子自

由末端官能基による親水性/疎水性、荷電性/非荷電性の付与、及び＊６０ アミノ酸誘導体

導入による分子認識能向上（光学活性体の分離）など刺激応答性高分子の新たな機能付与

にも成功した。さらに、凝集・変性を起こしやすいタンパク質の分離・精製を目的とした＊６１ 

温度応答性アフィニティーシステムの開発を検討し、従来のような低 pH・高塩濃度の溶媒を

用いる必要がなく、温和な条件下、タンパク質の分離・精製を可能とする環境低負荷型の分

離デバイスの創製に成功した。 

 羽田は（平成 28 年 3 月 31 日までの間）、寄生虫を継代培養せずに化学的手法を用いるこ

とで、環境低負荷型の機能性材料創製を行い、＊６２ エキノコックス属の多包条虫および単

包条虫から見出された糖タンパク質糖鎖のコアとなる三糖、四糖、五糖及び分岐した六糖の

還元末端にビオチン部位を導入した糖鎖―ビオチン体の化学合成に成功した。次に、ブタ・イ

ヌ両回虫による幼虫移行症の鑑別及び確定診断へ応用される、＊６３ ブタ回虫より見出さ

れた糖脂質の還元末端糖のコアとなる 5 種の糖鎖の各還元末端にビオチンを導入した糖鎖

―ビオチン体の化学合成に成功した。さらに、＊６４ マンソン住血吸虫由来糖鎖の合成にも

成功した。 

 ２－２）環境低負荷型無機材料の創製： 
 自己組織化能を有する自己集積型の金属錯体をコアとした環境低負荷かつ多重機能型の

磁性液晶の創製、及び環境低負荷型溶剤であるイオン液体を反応媒体として利用する電解

法による触媒として有用な金属ナノ粒子の創製は、グリーンイノベーションのための無機機能

材料開発として重要である。これらの観点から以下の研究が展開された。 

 吉岡は、磁性液晶など新しい機能性材料を環境低負荷な方法で構築することを目的とし、

オキソバナジウム（IV）、ニトリドクロム（V)など非磁性元素と多重結合した遷移金属錯体を対

象として、アキシアル配位による自己集積化について検討した。その結果、＊６５ 自己集積

体における錯体間の強磁性的なスピン整列メカニズムを、計算化学的手法を用いて明らかに

することに成功した。 また、自己集積特性を示す配位子について配位原子の組み合わせ、

導入置換基など設計因子を明確化することができた。さらに、大環状配位子の合成経路、お

よび＊６６ 配位能を有するラジカル種の合成経路を確立することに成功した。さらに、＊６７ 

大環状配位子は、近赤外領域で光吸収し、磁性以外の機能性も合わせもつ材料設計の可能

性を見出した。また、計算化学的手法を用いて評価し、＊６８ 金属イオンと非磁性元素間に

おける非常に大きなスピン分極効果を見出すことができた。 

 片山は、環境低負荷な反応媒体として、イオン液体に着目し、イオン液体中に溶解した金属

イオンを電気化学的に還元することで金属ナノ粒子を低環境負荷で高効率に生成する技術

の開発を目的とし，ビス（トリフルオロメチルスルホニル）アミド（TFSA–）をアニオンとするイオ

ン液体中での各種金属イオンの電極反応の解析及び金属ナノ粒子の生成を検討した。これ

までに、銀，鉄，ニッケルの TFSA–塩を出発物質として，十分に負の電位域でそれらの金属

イオンを還元することで金属ナノ粒子を生成できることをこれまでに見いだしていたが，本研

究では新たに、*６９ コバルトおよび*７０ カドミウムについても同様に金属ナノ粒子を生成

できることを明らかにした。また、戸嶋との共同研究により、イオン液体中に分散した金属ナノ

粒子を触媒とした有機合成反応の開発を検討し、*７１ 白金、*７２ 金、及び*７３ パラジウ

ムについてはそれらのハロゲン化物錯イオンの還元により、それぞれの金属ナノ粒子を得る

ことに成功した。一方、ハロゲン化物イオンが反応系中に含まれる場合、生成した金属ナノ粒

子の触媒活性が損なわれる恐れがあるため、*７４ パラジウム及び*７５ 白金のアセチルア

セトナト錯体を出発物質として用いた結果、それぞれの金属ナノ粒子が得られることを明らか
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にした。以上、イオン液体中で金属ナノ粒子を環境低負荷で生成する技術開発に成功した。 

＜優れた成果が上がった点＞ 

 これまでの研究成果の中で、特に優れた成果を以下に示す。 

1. バイオマス糖質キシランから１段階で生分解性界面活性化剤であるアルキルグリコシドを

合成する手法を開発した。さらに、本手法をバイオマス糖質キトサンへと応用し、キトサン

を原料として短工程でアルキルグルコサミニドを合成する手法を開発した。 

2. 再利用可能な有機光触媒を用いた配糖化技術を開発した。 

3. 環境低負荷な有機ホウ素化合物を用いた立体選択的な配糖化技術を確立した。 

4. 芳香族5員環ラクタムの温和で簡便な新しい効率的合成法、及びBarbier型反応によるア

リール-β-C-グリコシドの新しい合成法を開発した。 

5. 銀触媒を用いた二酸化炭素の固定化反応による複素環化合物の合成方法を開発し、従

来までは熱的な効果だけであるとされてきたマイクロ波併用の有機合成化学に対し，非

熱的な効果：マイクロ波特異効果が存在することを実験的に示すことに成功した。 

6. 電気化学的手法による還元反応を用いた生理活性物質の合成を達成した。 

7. 触媒を必要としない転位反応を用いた生理活性物質の合成法を開発した。 

8. 水溶液中での立体選択的な不斉四級炭素構築法を開発し、生理活性物質の全合成を達

成した。 

9. 回転霧化塗装用のベルカップの開発に成功した。 

10. 膨潤収縮性を制御したゲル粒子により、水中に分散した油分を回収する技術を開発し

た。 

11. 有機溶媒を用いず、水系移動相のみの温和な条件下、タンパク質などの生体高分子を効

率的に精製可能な分離デバイスを開発した。 

12. イオン液体中で様々な金属ナノ粒子を環境低負荷で生成する技術を開発した。 

＜課題となった点＞ 

 本研究プロジェクトは、当初の計画通り、または、それ以上に順調に進行し、“環境低負荷

型の有機及び無機触媒、物質変換反応及びプロセスを開発するテーマ１”と、“環境低負荷

型の新規有機・無機機能材料を開発するテーマ２”の研究成果が融合した、グリーンイノベー

ションのための新しい分子ナノテクノロジーの開発に成功した。そのため、プロジェクト期間終

了時における大きな問題点はない。本プロジェクト終了後の今後の課題・目標としては、これ

までの研究成果を、継続して本プロジェクト構成メンバーで密に共有し、共同研究をより一層

活発に行うことで、さらに有用なグリーンイノベーションのための新技術・新材料を創出し、社

会に還元することである。 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

 各年度、研究成果報告書を作成・ホームページ上（http://www.mngi.st.keio.ac.jp）で公開

し、かつ公開シンポジウム形式での研究成果報告を開催することで、プロジェクト内外の情

報・意見交換を活発に行い、プロジェクトメンバー間の連携強化に努めた。この結果、研究グ

ループ間での共同研究の推進に繋がり、順調に学術論文の公刊および特許取得（後述参照

pp.118-119）などの研究成果をあげることができた。研究費に関しても、共同研究を奨励し配

分額に反映させた。また、研究者の定年退職および転出なども研究費配分に反映させた。 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

 本戦略的研究基盤形成支援事業「グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠

点形成」の研究成果報告書をもとにして、下記の３名の外部評価委員から外部審査を受審し

た。実施結果の抜粋を以下に示す。 
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【外部評価委員】 

１．竜田 邦明 委員 (早稲田大学 栄誉フェロー)； ２．伊藤 敏幸 委員 （鳥取大学 教授） 

３．長澤 和夫 委員 （東京農工大学 教授） 

【評価結果】 

（１）研究組織について： 理工学研究科と薬学科とが連携・融合し、二つのテーマに関する研

究がバランス良く実施されており、研究組織代表者のリーダーシップのもとで、それぞれの研

究グループの一貫した協力体制が形成されている。さらに、予算についても良く考え配分され

ていることが特筆できる。 

（２）研究施設・設備について： １点の大型機器（カロリーメータ）を購入した他は、各研究室

内の実験設備・装置を活用し研究が進められている。そのため、研究費の大半が試薬などの

消耗品費として使用配分されており、無駄なく適切に使用されていると判断できる。 

（３）研究プロジェクトの進捗状況・研究成果などについて： プロジェクトの趣旨に則した「グリ

ーンイノベーションのための分子テクノロジー」に関連する興味深い研究が活発かつ高いレベ

ルで展開されている。論文成果および特許取得も研究組織全体で順調に行われており，い

ずれの成果も有機化学分野で世界的に高評価を受けているジャーナルに掲載されている。

また、各年度、研究成果報告書が作成・公開され、かつ公開シンポジウム形式での研究成果

報告が適度に開催されていることで、プロジェクト内外の情報・意見交換が活発に行われて

いると判断できる。さらに、研究グループ間での共同研究も活発に行われており、本研究プロ

ジェクトで目的としている研究基盤が形成されつつあると確信できる。 

（４）選定時の「留意事項への対応状況」について： 選定時においてプロジェクト全体を上手

くまとめることを指摘されているが、各研究グループの枠を超えた研究組織内での共同研究

が推進され、質の高い研究成果が得られている。以上のことから、選定時の留意事項に対し

て適切に対応し、研究が展開されていると高く評価できる。 

（５）総合所見について： 有機合成化学、高分子化学、分析化学、薬剤学、および糖質化学

など幅広い研究領域の研究者が先端的研究活動を行うことで成果を挙げており、進捗状況

は順調である。本プロジェクトが目的とする持続可能な社会を目指したグリーンイノベーション

のための分子テクノロジーとしてふさわしい研究成果が得られている。今後さらに、共同研究

を推進し、本プロジェクト全体での研究の絞り込みにより，世界をリードする研究成果がさらに

得られるものと大いに期待できる。 

＜研究期間終了後の展望＞ 

 次世代のグリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジーとして、今後、特に、バイオ

マス糖質とイオン液体の組み合わせによる、新しいバイオマス糖質の利活用技術、有機光触

媒を用いた有機合成反応の開発、バイオマス糖質から大量に得られる単糖を利用した希少

糖及び機能性物質の合成、二酸化炭素及び亜酸化窒素を資源化するための触媒や反応を

開発と農薬新製造法の開発、理想合成反応・プロセスを利用した医薬品製造工程での環境

低負荷化、汚染物質を選択的に回収及び分解するゲル粒子の創製とそのリサイクル利用、

タンパク質や光学活性物質を分離するための水系分離デバイスの開発とその実用化、及び

イオン液体中で生成した金属ナノ粒子を触媒とする有機合成反応の開発など、グリーンイノ

ベーションのための物質生産技術の開発と機能材料の創製に大きく貢献することが期待され

る。具体的には、以下の展望をもって研究を継続する。 

1. バイオマス糖質キチンとイオン液体を利用した新物質変換法による糖質系機能材料の開

発および生理活性物質の創製を行う。 

2. 環境低負荷な有機ホウ素触媒を利用し、無保護糖に対する水系溶媒中における配糖化

技術の開発と有用物質の創製を行う。 

15



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

3. 非天然糖である L-グルコースを、天然糖の D-グルコースより合成する方法を確立する。 

4. 二酸化炭素を固定化する反応の基質一般性を拡大し、医農薬や機能材料化合物製造に

おける重要合成中間体の供給方法を確立する。 

5. 環境低負荷型理想的合成反応を利用したプロセスを含む物質生産法を確立し、医農薬

のリード化合物を創製する。 

6. 無触媒連続転位反応を活用し、生物活性を示す含窒素天然有機化合物を全合成し、本

方法論の有用性を示す。 

7. キラリティーが関与する結晶化系ならびに液晶形成系において、高光学純度な自発的キ

ラル結晶生成が起こる条件の探索及び液晶分子にキラリティーを導入することによる新

たな機能発現を検討する。 

8. 水中有機合成反応を用いた生理活性物質の合成を達成する。 

9. サンスクリーンの in vitro 性能評価の国際標準規格制定を主導する。 

10. 開発されたベルカップの有効性を学術的に保証するため、流動パターン発生メカニズムと

液滴の飛行方向を決定する因子について詳細に検討する。 

11. ゲル中空粒子の内部に光触媒活性を有する酸化チタンや酵素などを封入し、有害物質

の分解機能の発現について検討する。 

12. タンパク精製用のディスポーザブルなカラムとして市販化、および温度応答性アフィニティ

ー精製システムの実用化に向けた検討を行う。 

13. 温度応答性アフィニティー精製システムに適合した温調器の開発を検討する。 

14. 単包条虫の効率的な糖鎖合成を行う。 

15. 液晶性を示す常磁性分子集合体を構築し、その外部磁場に対する応答を明らかにする。 

16. イオン液体中における電気化学的金属ナノ粒子の生成と、金属ナノ粒子を触媒に用いた

有機合成反応の検討を行う。 

＜研究成果の副次的効果＞ 

 戸嶋は、天然褐藻類の粘質成分である硫酸化多糖類フコイダンに着目し、低分子量のフコ

イダン類縁体を系統的かつ効率的に化学合成後、培養がん細胞に対する細胞増殖抑制活

性を評価した。その結果、ある種のフコイダン類縁体が、がん細胞選択的なアポトーシス抑制

活性を発現することを見出し、*７６ 特許出願を行った（「抗腫瘍活性を有する硫酸化オリゴ

フコシド類」、特願 2013-150907（平成 25 年 7 月））。  

 山田は、二酸化炭素の固定化による複素環化合物に関して、*７７ 特許出願を行った（「複

素環化合物の製造方法」、特願 2013-105764（平成 25 年 5 月））。 

 吉岡は、常磁性の化学種の酸化還元能に着目して、これらが湿式光電変換素子の電解質

として活用可能であることを見出し、*７８ 特許を取得した（「光電変換素子及びπ共役型有

機ラジカル化合物」、特許第 5996255 号（平成 28年 9 月））。 

 朝倉は、本プロジェクトの成果に関連する*７９ 微細凹凸形成方法、紫外線吸収剤、紫外

線防御効果、及び測定方法などに関する特許を出願または取得した（「紫外線吸収剤又は赤

外線遮断剤含有水性組成物の紫外線防御効果又は赤外線防御効果の測定方法及び測定

装置」、特願 2016-174084（平成 28 年 9 月）；「化粧料の紫外線防御効果の測定方法、測定

装置、及び測定値の表示方法」、特許第 5825654 号(平成 27 年 10 月)；「微細凹凸形成方

法」、特許第 5283819 号（平成 25 年 6 月)）。さらに、開発した*８０ 回転霧化塗装用ベルカッ

プの特許を取得した（「回転霧化式静電塗装装置のベルカップ」、特許第 5830612号（平成 27

年 10月)）。このベルカップは、現在、世界 7ヶ国の自動車工場で採用され、年間約 70万台の

自動車生産に寄与している。 

 金澤は、本プロジェクト以前に、本研究で発展させた分離デバイスの基本となる特許出願を

行っていることから、本研究の成果を基に、数年以内にはその実用化を目指している。  
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１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１） グリーンケミストリー      （２） 糖質               （３） 二酸化炭素                 

（４） 理想有機合成         （５） 高分子材料           （６） 分離デバイス                 
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228. 金属の酸化還元電位に基づく 1-butyl-1-methylpyrrolidinium bis(trifluoromethylsulfonyl)amide

イオン液体のドナー性の評価 

立川直樹，吉井一記，片山靖 

分析化学、64, 211-217 (2015).（査読有） 

 

229. ＊７３ Electrochemical preparation of palladium nanoparticles in bis(trifluoromethylsulfonyl) 

-amide ionic liquids consisting of pyrrolidinium cations with different alkyl chain lengths 

Y. Katayama, Y. Oshino, N. Ichihashi, N. Tachikawa, K. Yoshii, K. Toshima 

Electrochimca Acta, 183, 37-41 (2015).（査読有） 

 

230. ＊７４ Electrodeposition of palladium from palladium(II) acetylacetonate in an amide-type ionic 

liquid 

K. Yoshii, Y. Oshino, N. Tachikawa, K. Toshima, Y. Katayama 

Electrochemical Communications, 52, 21-24 (2015).（査読有） 

 

231. Electrode Kinetics of the Redox Reaction of Tris(2,2'-bipyridine)nickel Complexes in an Ionic 

Liquid 

Y. Katayama, Y. Toshimitsu, T. Miura 

Electrochimca Acta, 131, 36-41 (2014).（査読有） 

 

232. Effects of coumarin and saccharin on electrodeposition of Ni from a hydrophobic ionic liquid 

Y.-L. Zhu, Y. Katayama, T. Miura 

Electrochimca Acta, 123, 303-308 (2014).（査読有） 

 

233. ＊７２ Electrodeposition of Gold in an Amide-Type Ionic Liquid 

Y. Katayama, T. Endo, T. Miura, K. Toshima 

Journal of The Electrochemical Society, 161, D87-D91 (2014).（査読有） 

 

234. ＊７１ Electrode Reactions of Platinum Bromide Complexes in an Amide-Type Ionic Liquid 

Y. Katayama, T. Endo, T. Miura, K. Toshima 

Journal of The Electrochemical Society, 160, D423-D427 (2013).（査読有） 

 

235. EQCM Measurement of Deposition and Dissolution of Lithium in Glyme-Li Salt Molten Complex 

N. Serizawa, S. Seki, K. Takei, H. Miyashiro, K. Yoshida, K. Ueno, N. Tachikawa, K. Dokko, Y. 

38



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

Katayama, M. Watanabe, T. Miura 

Journal of The Electrochemical Society, 160, A1529-A1533 (2013).（査読有） 

 

236. ＊６９ Electrochemical Preparation of Cobalt Nano-particles in an Ionic Liquid 

Y. Katayama, R. Fukui, T. Miura 

Electrochemistry, 81, 532-534 (2013).（査読有） 

 

237. Electrodeposition of Lead from 1-butyl-1-methylpyrrolidinium Bis(trifluoromethylsulfonyl)amide 

Ionic Liquid 

Y. Katayama, R. Fukui, T. Miura 

Journal of The Electrochemical Society, 160, D251-D255 (2013).（査読有） 

 

238. Effects of the Interaction between Ioinc Liquids and Redox Couples on Their Reaction Entropies 

Y. Yamato, Y. Katayama, T. Miura 

Journal of The Electrochemical Society, 160, H309-H314 (2013).（査読有） 

 

239. Electrode Kinetics of Tris(2,2'-bipyridine)ruthenium Complexes in 1-Ethyl-3-methylimidazolium 

Tetrafluoroborate Ionic Liquid 

Y. Katayama, Y. Toshimitsu, T. Miura 

Journal of The Electrochemical Society, 160, H219-H228 (2013).（査読有） 

 

240. Effects of acetone and thiourea on electrodeposition of Ni from a hydrophobic ionic liquid 

Y.-L. Zhu, Y. Katayama, T. Miura 

Electrochimca Acta, 85, 622-627 (2012).（査読有） 

 

241. Electrochemistry of Fe(II)/Fe in a Hydrophobic Amide-Type Ionic Liquid 

Y.-L. Zhu, Y. Katayama, T. Miura 

Journal of The Electrochemical Society, 159, D699-D704 (2012).（査読有） 

 

242. Electrode reactions of ruthenium–bipyridine complex in amide-type ionic liquids 

Y. Toshimitsu, Y. Katayama, T. Miura 

Electrochimca Acta, 82, 43-47 (2012).（査読有） 

 

 

金澤 秀子 

243. Tunable Surface Properties of Temperature-Responsive Polymer-Modified Liposomes Induce 

Faster Cellular Uptake 

J. Wang, E. Ayano, Y. Maitani, H. Kanazawa  

ACS Omega, 2, 316-325 (2017).（査読有） 

 

244. Propofol-fentanyl interaction in Beagles - Apnea, response to mechanical ventilation, endotracheal 

tube, and tetanic stimulation  

T. Iizuka, K. Masui, T. Miyabe-Nishiwaki, H. Kanazawa, R. Nishimura  

Research in Veterinary Science, 115, 34-42 (2017).（査読有） 

 

245. Protein separations via thermally responsive ionic block copolymer brush layers  

K. Nagase , J. Kobayashi , A. Kikuchi, Y. Akiyama , H. Kanazawa, T. Okano  

RSC Advances, 6, 26254-26263 (2016).（査読有） 

 

246. The use of a temperature-responsive column for the direct analysis of drugs in serum by 

two-dimensional heart-cutting liquid chromatography 

39



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

T. Mikuma, R. Uchida, M. Kajiya , Y. Hiruta , H. Kanazawa 

Analytical and Bioanalytical Chemistry, 409, 1059-1065 (2017).（査読有） 

 

247. Approaching over 10 000-fold sensitivity increase in chiral capillary electrophoresis: 

Cation-selective exhaustive injection and sweeping cyclodextrin-modified micellar electrokinetic 

chromatography  

T. Mikuma, Y. T. Iwata, H. Miyaguchi, K. Kuwayama, K. Tsujikawa, T. Kanamori, H. Kanazawa, 

H. Inoue  

Electrophoresis, 37, 2970-2976 (2016).（査読有） 

 

248. Transcutaneous drug delivery by liposomes using fractional laser technology  

T. Fujimoto, J. Wang, K. Baba, Y. Oki, Y. Hiruta, M. Ito, S. Ito, H. Kanazawa 

Lasers in Surgery & Medicine, in press (2016).（査読有） 

 

249. Design of tetra-arm PEG-crosslinked thermoresponsive hydrogel for 3D cell culture Mizutani  

A. Akimoto, E. Hasuike, H. Tada, K. Nagase, T. Okano, H. Kanazawa, R. Yoshida 

Analytical Sciences, 32, 1203 (2016).（査読有） 

 

250. Thermoresponsive Anionic Block Copolymer Brushes with Strongly Anionic Bottom Segment for 

Effective Interactions with Biomolecules 

K. Nagase, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, H. Kanazawa, T. Okano 

RSC Advances, 6, 93169-93179 (2016).（査読有） 

 

251. ＊６０ Temperature-responsive molecular recognition chromatography using phenylalanine and 

tryptophan derived polymer modified silica beads 

Y. Hiruta, R. Kanazashi, E. Ayano, T. Okano, H. Kanazawa 

Analyst, 141, 910-917 (2016).（査読有） 

 

252. Thermoresponsive Hydrophobic Copolymer Brushes Modified Porous Monolithic Silica for 

High-Resolution Bioseparation  

K. Nagase, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, H. Kanazawa, T. Okano 

RSC Advances, 5, 66155-66167 (2015).（査読有） 

 

253. ＊ ５ ９  Effects of Terminal Group and Chain Length on Temperature-Responsive 

Chromatography Utilizing Poly(N-isopropylacrylamide) Synthesized via RAFT Polymerization.  

Y. Hiruta, Y. Nagumo, A. Miki, T. Okano, H. Kanazawa  

RSC Advances, 5, 73217-73224 (2015).（査読有） 

 

254. ＊ ５ ８  Temperature-responsive Solid-phase Extraction Column for Biological Sample 

Pretreatment 

M. Akimaru, K. Okubo, Y. Hiruta, H. Kanazawa 

Analytical Sciences, 31(9),881-886 (2015)（査読有） 

 

255. The effects of anionic electrolytes and human serum albumin on the LCST of 

poly(N-isopropylacrylamide)-based temperature-responsive copolymers 

Y. Hiruta, Y. Nagumo, Y. Suzuki, Y. Funatsu, Y. Ishikawa, H. Kanazawa  

Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 132, 299-304 (2015).（査読有） 

 

256. Measurement of the dynamic behavior of thin poly(N-isopropylacrylamide) hydrogels and their 

phase transition temperatures measured using reflectometric interference spectroscopy  

F. Okada, Y. Akiyama, J. Kobayashi, H. Ninomiya, H. Kanazawa, M. Yamato, T. Okano  

40



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

The Journal of Nanoparticle Research, 17, 148 (2015).（査読有） 

 

257. pH/temperature-responsive fluorescence polymer probe with pH-controlled cellular uptake 

Y. Hiruta, T. Funatsu, M. Matsuura, J. Wang, E. Ayano and H. Kanazawa 

Sensors and Actuators B, 207, 724-731 (2015).（査読有） 

 

258. High temperature heat source generation with quasi-continuous wave semiconductor lasers at low power 

levels of 6W for medical use  

T. Fujimoto, Y. Imai, K. Tei, T. Fujioka, S. Ito, H. Kanazawa, and S. Yamaguchi 

Journal of Biomedical Optics, 19, 101502 (2014).（査読有） 

 

259. Temperature-Responsive Fluorescence Polymer Probes with Accurate Thermally Controlled 

Cellular Uptakes  

Y. Hiruta, M. Shimamura, M. Matsuura, Y. Maekawa, T. Funatsu, Y. Suzuki, E. Ayano, T. Okano 

and H. Kanazawa  

ACS Macro Letters, 3, 281-285 (2014).（査読有） 

 

260. Monolithic Silica Rods Grafted with Thermoresponsive Anionic Polymer Brushes for High-Speed 

Separation of Basic Biomolecules and Peptides 

K. Nagase, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, H. Kanazawa and T. Okano 

Biomacromolecules, 15, 1204-1215 (2014).（査読有） 

 

261. Thermoresponsive Copolymer Brushes Possessing Quaternary Amine Groups for Strong 

Anion-Exchange Chromatographic Matrices 

K. Nagase, M. Geven, S. Kimura, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, D.W. Grijpma, H. 

Kanazawa and T. Okano  

Biomacromolecules, 15, 1031-1043 (2014).（査読有） 

 

262. Liquid Chromatography-Mass Spectrometric Analysis of Dehydroepiandrosterone and Related 

Steroids Utilizing a Temperature-Responsive Stationary Phase  

E. Ayano, Y. Suzuki, T. Nishio, Y. Nagata, H. Kanazawa, K. Nagase and T. Okano 

Chromatography, 35, 131-138 (2014).（査読有） 

 

263. 分子認識部位を導入した機能性高分子修飾充填剤による温度応答性クロマトグラフィー 

坂田和貴, 大久保廣平, 蛭田勇樹, 綾野絵理, 金澤秀子 

高分子論文集(Kobunshi Ronbunshu), 71, 293-301 (2014).（査読有） 

 

264. Thermoresponsive Copolymer Brushes Possessing Quaternary Amine Groups for Strong 

Anion-Exchange Chromatographic Matrices  

K. Nagase, M. Geven, S. Kimura, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, D.W. Grijpma, H. 

Kanazawa, and T. Okano  

Biomacromolecules, 15, 3846-3858. (2014).（査読有） 

 

265. High temperature heat source generation with quasi-continuous wave semiconductor lasers at low 

power levels of 6W for medical use 

T. Fujimoto, Y. Imai, K. Tei, T. Fujioka, S. Ito, H. Kanazawa, and S. Yamaguchi 

Journal of Biomedical Optics, 19, 101502/1-101502/7 (2014).（査読有） 

 

266. Temperature-responsive smart packing materials utilizing multi-functional polymers  

E. Ayano and H. Kanazawa 

Analytical Sciences, 30, 167-173 (2014).（査読有） 

41



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

 

267. Thermally modulated cationic copolymer brush on monolithic silica rods for high-speed separation 

of acidic biomolecules 

K. Nagase, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, H. Kanazawa, and T. Okano 

ACS Applied Materials & Interfaces, 5, 1442-52 (2013).（査読有） 

 

268. 超高速 HPLCを用いる経口糖尿病薬の複数同時迅速分析と配合錠への応用 

柄本佳弘, 石川謙, 伊藤一, 平出園絵, 永田佳子, 金澤秀子 

BUNSEKI KAGAKU, 62, 725-730 (2013).（査読有） 

 

269. フォトダイオードアレイ検出器を備えた超高速 LCによる降圧配合錠の確認試験 

宮野弘之, 金澤秀子, 永田佳子 

BUNSEKI KAGAKU, 62, 743-750 (2013).（査読有） 

 

270. Thermally-modulated Cationic Copolymer Brush on Monolithic-Silica-Rods for 

High-Speed-Separation of Acidic Biomolecules 

K. Nagase, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, H. Kanazawa, and T. Okano 

ACS Applied Materials & Interfaces, 5, 1442–1452 (2013).（査読有） 

 

271. Induction of different reactive oxygen species in the skin during various laser therapies and their 

inhibition by fullerene 

T. Fujimoto, S. Ito, M. Ito, H. Kanazawa, S. Yamaguchi 

Lasers in Surgery & Medicine, 44, 685-694 (2012).（査読有） 

 

272. pH-Induced Phase Transition Control of Thermoresponsive Nano-micelles Possessing Outermost 

Surface Sulfonamide Moieties 

M. Nakayama, Y. Kawahara, J. Akimoto, H. Kanazawa, T. Okano 

Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 99, 12-19 (2012).（査読有） 

 

273. hermoresponsive Poly(N-isopropylacrylamide)-Based Block Copolymer Coating for Optimizing 

Cell Sheet Fabrication 

M. Nakayama, N. Yamada, Y. Kumashiro, H. Kanazawa, M. Yamato, T. Okano 

Macromolecular Bioscience, 12, 751-760 (2012).（査読有） 

 

274. Evaluation of the predictive performance of a pharmacokinetic model for propofol in Japanese 

macaques (Macaca fuscata fuscata) 

T. Miyabe-Nishiwaki, K. Masui, A. Kaneko, K. Nishiwaki, T. Nishio, H. Kanazawa 

Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, 36,169-173 (2013). （査読有） 

 

275. High Stability of Thermoresponsive Polymer-Brush-Grafted Silica Beads as Chromatography 

Matrices 

K. Nagase, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, H. Kanazawa, and T. Okano 

ACS Applied Materials & Interfaces, 4, 1998-2008 (2012).（査読有） 

 

276. Effect of Polymer Containing a Naphthyl-Alanine Derivative on the Separation Selectivity for 

Aromatic Compounds in Temperature-Responsive Chromatography 

T. Nishio, R. Kanazashi, A. Nojima, H. Kanazawa, T. Okano 

Journal of Chromatography A, 1228, 148-154 (2012).（査読有） 

 

277. Poly (N-isopropylacrylamide)-PLA and PLA blend nanoparticles for temperature-controllable drug 

release and intracellular uptake 

42



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

E. Ayano, M. Karaki, T. Ishihara, H. Kanazawa, T. Okano 

Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 99, 67-73 (2012).（査読有） 

 

 

羽田 紀康 

278. Application of a new method, orthogonal projection to latent structure (OPLS) combined with 

principal component analysis (PCA), to screening of prostaglandin E2 production inhibitory 

flavonoids in Scutellaria Roo 

L, Huang, H. Fuchino, N. Kawahara, Y. Narukawa, N. Hada, F. Kiuchi 

Journal of Natural Medicines, 70, 731-739 (2016). (査読有) 

 

279. Evaluation of the Inhibitory Effects of Rokumigan and Hachimijiogan on Cataract Formation in a 

Rat Model of Streptozocin-induced Type 1 Diabetes –Effect of Hachimijiogan on Diabetic 

Cataracts– 

M. Oka, Y. Nakazawa, N. Hada, F. Kiuchi, Y. Matsusima, K. Chiba, M. Takehana 

The Journal of the Japanese Society for Cataract Research., 28, 97-105 (2016).（査読有） 

 

280. ＊６２ Synthesis and antigenicity against human sera of a biotin-labeled oligosaccharide portion 

of a glycosphingolipid from the parasite Echinococcus multilocularis 

N. Hada, A. Kitamura, K. Yamano, F. Schweizer, F. Kiuchi 

Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 64, 865-873 (2016). (査読有) 

 

281. Synthesis of a new glycosphingolipid, neurosporaside, from Neurospora crassa  

I. Ohtsuka, N. Hada, M. Kanemaru, T. Fujii, T. Atsumi, N. Kakiuchi 

Carbohydrate Research, 404, 9-16 (2015).（査読有） 

 

282. Synthesis of Model compounds rerated to linear -D-(1→6)-galactosyl side-chains of 

polysaccharides from Astragalus mongholicus Bunde 

N. Hada, R. Shimura, K. Hakamata, H. Kiyohara, H. Yamada, T. Takeda, F. Kiuchi 

Heteracycles, 90, 563-578 (2015).（査読有） 

 

283. Structural elucidation of the neutral glycosphingolipid, mono-, di-, tri- and tetraglycosylceramides 

from the marine crab Erimacrus isenbekii 

K. Kimura, S. Itonori, C. Kajiwara, N. Hada, T. Takeda, M. Sugita  

Journal of Oleo Science, 63, 269-280 (2014). (査読有) 

 

284. The development of new molecular tools containing a chemically synthesized carbohydrate ligand 

for the elucidation of carbohydrate roles via photoaffinity labeling: Carbohydrate–protein 

interactions are affected by the structures of the glycosidic bonds and the reducing-end sugar  

I. Ohtsuka, Y. Sadatake, N. Hada, M. Higuchi, T. Atsumi, N. Kakiuchi  

Bioorganic & Medicinal Chemistry, 22, 3829-3837 (2014). (査読有) 

 

285. Synthetic studies on glycosphingolipids from protostomia phyla: Synthesis of glycosphingolipid 

from the marine sponge Spheciospongia vesparia and its analogue 

N. Hada, A. Miyamura, I. Ohtsuka, F. Kiuchi 

Heterocycles, 88, 689-704 (2014). (査読有) 

 

286. The surface carbohydrates of the Echinococcus granulosus larva interact selectively with the rodent 

Kupffer cell receptor 

T-L. Hsu, G. Lin, A. Koizumi, K. Brehm, N. Hada, P-K. Chuang, C-H. Wong, S-L. Hsieh, A. Diaz  

Molecular and Biochemical Parasitology, 192, 55-59 (2013). (査読有) 

43



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

 

287. ＊１７ A new route toward 2-acetamido-4-O-methyl-2-deoxy-D-mannopyranose from a Ferrier 

derivative of tri-O-acetyl-D-glucal, which contributes to aldolase-catalyzed synthesis of 

Laninamivir (CS-8958) 

H. Okazaki, K. Hanaya, M. Shoji, N. Hada , T. Sugai 

Tetrahedron, 69, 7931-7935 (2013). (査読有) 

 

288. Chemo-enzymatic transformation of naturally abundant naringin to luteolin, a flavonoid with 

various biological effects 

R. Kobayashi, T. Itou, K. Hanaya, M. Shoji, N. Hada, T. Sugai  

Journal of Molecular Catalysis B: Enzymatic, 92, 14-18 (2013). (査読有) 

 

289. Further structural characterization of Echinococcus granulosus laminated layer carbohydrates: The 

blood-antigen P1-motif gives rise to branches at different points of the O-glycan chains 

G. Lin, A. R. Todeschini, A. Koizumi, J. L. Neves, H. Gonzalez, S. Dematteis, N. Hada, J. O. 

Previato, F. Ferreira, L. M. Previato, A. Diaz  

Glycobiology, 23, 438-452 (2013). (査読有) 

 

290. Quantitative analysis of anti-inflammatory activity of orengedokuto: Importance of combination of 

flavonoids in inhibition of PGE2 production in mouse macrophage-like cell line J774.1 

N. Oshima, Y. Narukawa, N. Hada, F. Kiuchi 

Journal of Natural Medicines ,67, 281-288 (2013). (査読有) 

 

291. Synthesis of a new glycosphingolipid from the marine ascidian Microcosmus sulcatus using a one 

pot glycosylation straregy 

I. Ohtsuka, N. Hada, T. Atsumi, N. Kakiuchi 

Tetrahedron, 69, 1470-1475 (2013). (査読有) 

 

292. Collagenase inhibitors from Viola yedoensis 

N. Oshima, Y. Narukawa, N. Hada, F. Kiuchi.   

Journal of Natural Medicines, 67, 281-288 (2013). (査読有) 

 

293. Sulfatides inhibit adhesion, migration, and invasion of murine melanoma B16F10 Cell line in vitro 

H. Ozawa, Y. Sonoda, S. Kato, E. Suzuki, R. Matsuoka, T. Kanaya, F. Kiuchi, N. Hada, T. Kasahara  

Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 35, 2054-2058 (2012). (査読有) 

 

294. Synthetic studies on glycosphingolipids from protostomia phyla: synthesis of glycosphingolipids 

and related carbohydrate moieties from the parasite Schistosoma mansoni 

T. Kanaya, F. Schweizer, T. Takeda, F. Kiuchi, N. Hada   

Carbohydrate Research, 361, 55-72 (2012). (査読有) 

 

295. Synthesis, antigenicity against human sera and structure-activities relationships of carbohydrate 

moieties from toxocara larvae and their analogues 

A. Koizumi, K. Yamano
 
, T. Tsuchiya, F. Schweizer

 
,
 
F. Kiuchi, N. Hada   

Molecules, 17, 9023-9042 (2012). (査読有) 

 

296. Gal1-4Gal1-3GalNAc is the dominant epitope of Em2 antigen, the mucin-type glycoprotein from 

Echinococcus multilocularis 

K. Yamano, A. Koizumi, T. Takeda, F. Kiuchi, N. Hada   

Parasitology Research, 111, 795-805 (2012). (査読有) 

  

44



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

＜図書＞ 
テーマ１： 

戸嶋 一敦 

1. 糖鎖の新機能開発・応用ハンドブック 

環境調和型グリコシル化反応 

佐々木要、高橋大介、戸嶋一敦、エヌ・ティー・エス、pp. 339-342 (総ページ数 4) (2015). 

 

2. 糖鎖の新機能開発・応用ハンドブック 

標的糖鎖光分解用生体機能分子 

高橋大介、戸嶋一敦、エヌ・ティー・エス、pp. 377-379 (総ページ数 3) (2015).  

 

3. ＊１ 機能性配糖体の合成と応用－糖転移酵素を中心に－ 

イオン液体を用いたバイオマス糖質からの配糖体合成 

関根麻衣子、高橋大介、戸嶋一敦、pp.115-123(総ページ数 9)(2013). 

 

4. Stereoselective Synthesis of Drugs and Natural Products, 2 

Stereoselective formation of 2-deoxyglycosidic bonds in biologically active natural products  

D. Takahashi, K. Toshima, Wiley, pp. 1137-1171(総ページ数 35) (2013). 

 

5. ＊１ Green Solvents II 

Ionic liquids as green solvents for glycosylation reactions   

K. Sasaki, D. Takahashi, K. Toshima, Springer, pp. 67-78(総ページ数 12) (2012). 

  

 

西山 繁 

6. 未来を拓く元素戦略、CSJカレントレビュー11 
有機電解合成 

西山繁、日本化学会編、化学同人、pp. 62-67(総ページ数 6) (2013). 

 

7. ニューダイヤモンド, 107 
ダイヤモンド電極を用いた環境低負荷型有機電解反応 

斉藤毅、角武法、西山繁、栄長泰明、ニューダイヤモンドフォーラム、pp. 20-23(総ページ

数 4) (2012). 

 

 

千田 憲孝 

8. Molecular Rearrangements in Organic Synthesis  

Ferrier Carbocyclization Reaction 

N. Chida, Wiley, pp. 363-399（総ページ数 37）(2016). 

 

9. Comprehensive Chirality, Volume 2 

Chiral Pool Syntheses Starting from Carbohydrates  

N. Chida, T. Sato, Elsevier, pp. 207-239(総ページ数 33) (2012). 

 

山田 徹 

10. 二酸化炭素を用いた化学品製造技術 

第２章 二酸化炭素を用いたエーテル・アルデヒド・カルボン酸の製造技術 第４節 銀

触媒によるアルキンの活性化を基軸とする複素環化合物合成 

山田 徹、関根康平、監修 杉本裕、S&T 出版、pp. 87-105（総ページ数 19）(2016). 

 

11. 第２版 有機合成実験法ハンドブック 

45



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

1 基本操作 6 加熱と冷却 (iv)マイクロ波、 2 実験法 25 還元法 3 金属水素化物による

還元法 25.3.1 BH3 および RnBH3-n，25.4 その他の還元法 

宇梶裕、山田徹、有機合成化学協会編、丸善出版、pp. 104-105，874-887，895-899（総ペー

ジ数 21）(2015). 

 

12. 最新マイクロ波エネルギー応用技術 

第５章 マイクロ波化学 第２節 有機合成 第４項 不斉合成 

菊地哲、山田徹、JEMEA（日本電磁波エネルギー応用学会）・日本学術振興会先導的研究

開発委員会共同編集、pp. 479-485(総ページ数 7）(2014).  

 

13. 二酸化炭素の直接利用最新技術 

銀触媒を用いる炭素—炭素三重結合の活性化を鍵工程とする二酸化炭素の固定化、第２編 

二酸化炭素直接利用技術の新展開 第２章 二酸化炭素直接利用による有機酸などの合成技

術 

菊地哲、山田徹、pp. 187-200 (総ページ数 14）(2013). 

 

朝倉 浩一 

14. ＊４２ 生物模倣技術と新材料･新製品開発への応用  

第 8章 第 3節 生体模倣技術としての散逸構造の形成 

朝倉浩一、技術情報協会、pp. 583-590(総ページ数 8) (2014). 

 

15. ＊４５ 薄膜塗布技術と乾燥トラブル対策  

第 10章 第 8節 液膜塗工における表面状態制御 

朝倉浩一、技術情報協会、pp. 652-657(総ページ数 6) (2013).  

 

16. ＊４５ エレクトロニクス・エネルギー分野における超撥水・超親水化技術  
第 3章 第 2節 空間周期凹凸構造による高撥水化技術と構造制御 

朝倉浩一、技術情報協会、pp. 269-277(総ページ数 9) (2012).  

 

高尾 賢一 

17. 有機合成実験法ハンドブック 第２版 

15章 官能基の保護と脱保護，15.2.1 ヒドロキシ基の保護と脱保護 

高尾賢一、丸善出版、pp. 319-327(総ページ数 9) (2015). 

 

18. Studies in Natural Products Chemistry, Volume 39 

Recent Advances in the Synthetic Studies of Pestalotiopsin A and Related Caryophyllene-Type 

Sesquiterpenoids 

K. Takao, K. Tadano, Elsevier, pp. 161-187(総ページ数 27) (2013). 

 

須貝 威 

19. ＊１３、１４、１５、１７、１８ Future Directions in Biocatalysis (Second Edition T. Matsuda, 

ed.) 

Site-selective lipase-catalyzed acylation and deacylation in the synthesis of valuable carbohydrates 

and flavonoids from naturally abundant starting materials 

R. Tsunekawa, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, Elsevier, in press (2017) 

 

20. 「はじめて学ぶ有機化学」 

高橋秀依、須貝 威、夏苅英明、化学同人（総ページ数 151）(2015). 

 

21. 有機合成実験法ハンドブック第２版 

加水分解酵素を用いるエナンチオマー（鏡像異性体）の速度論的分割 

46



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

須貝 威、古田未有、有機合成化学協会編、丸善、pp. 779-781（総ページ数 3）(2015). 

 

22. 有機合成実験法ハンドブック第２版 

単離・精製、旋光度測定 

須貝 威、有機合成化学協会編、丸善、pp. 828-829（総ページ数 2）(2015). 

 

23. ＊１７ Comprehensive Organic Synthesis II (Second Edition, Volume 2: Additions to C–X 

Π-Bonds, Part 2, P. Knochel, G. A. Molander, eds.,) 

Aldolase-Catalyzed C-C Bond Formation of Carbohydrate Synthesis 

T. Sugai, K. Fuhshuku, Elsevier, pp. 512–522（総ページ数 13）(2014) 

 

 

テーマ２： 

藤本 啓二 

24. Encyclopedia of biocolloid and biointerface science vol.2 

Liponanocapsule: A nanocapsule built from a liposomal template 

Y. Fukui, K. Fujimoto, Wiley, pp. 684-689(総ページ数 5) (2016). 

 

25. ＊５４ 中空微粒子の合成と応用 

第 1 章 有機粒子テンプレート、1 リポソームを鋳型とした中空微粒子の合成 

福井有香、藤本啓二、シーエムシー出版、pp. 1-10 (総ページ数 10) (2016). 

 

26. ＊５１ 接着の技術誌(33) 

微粒子材料とバイオ・化粧品素材との接点 

藤本啓二、福井有香、日本接着学会、pp. 37-41(総ページ数 5) (2013). 

 

吉岡 直樹 

27. ＊６５ Advances in organic crystal chemistry: comprehensive reviews 2015 

Chapter 34, Crystal engineering approach towards molecule-based magnetic materials 

N. Yoshioka, Springer, Tokyo, pp. 669-688 (総ページ数 20)(2015). 

 

片山 靖 

28. Nanocatalysis in Ionic Liquids 

Electrochemical Preparation of Metal Nanoparticles in Ionic Liquids 

Y. Katayama, Wiley-VCH, pp. 207-230(総ページ数 24)(2016). 

 

29. イオン液体研究最前線と社会実装 

イオン液体中の特異的な電気化学反応 

片山靖、シーエムシー出版、pp. 64-72（総ページ数 9）(2016). 

 

30. Electrochemistry in Ionic Liquids - Fundamentals and Applications 

Electrode Reactions of Tris(2,2'-Bipyridine) Complexes of Some Transition Metals in Ionic Liquids 

Y. Katayama, Springer International Publishing, pp. 465-482(総ページ数 18) (2015). 

 

31. イオン液体の科学 −新世代液体への挑戦− 

イオン液体中の電気化学 

片山靖、丸善出版、pp. 278-288(総ページ数 11) (2012). 

 

金澤 秀子 

32. 機能性ナノ界面を用いた温度応答性クロマトグラフィー 

ゲルテクノロジーハンドブック、第一篇第三章第三節 

47



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

綾野絵理、金澤秀子、エヌティーエス(総ページ数 6)(2014). 

 

33. Handbook of Green Analytical Chemistry (edited by Miguel de la Guardia & Salvador Garrigues) 
Chapter 20 ”Green Bioanalytical Chemistry”,  

T. Nishio, H.Kanazawa, John Wiley & Sons (UK), pp. 427-444 (総ページ数 17) (2012). 

 

＜学会発表＞ 
テーマ１： 

戸嶋 一敦 

1. 高城美智、高橋大介、戸嶋一敦、還元糖を選択的に光分解するアントラキノン―ヒドラジ

ドハイブリッドの創製と AGEs 生成阻害への応用、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾

大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

2. 小林巧、栗木甫、松本優香、中山晴永、久住俊一、高橋大介、戸嶋一敦、抗生物質アクア

ヤマイシンの全合成、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年

3 月 

 

3. 笠井章弘、小薗脩平、松原輝彦、佐藤智典、高橋大介、戸嶋一敦、硫酸化オリゴフコシド

三量体の合成とインフルエンザウイルス感染阻害活性、日本化学会第 97 春季年会、慶應

義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

4. ＊４ 青柳学、岩田亮介、高橋大介、戸嶋一敦、新規有機光酸触媒の探索と環境調和型光

グリコシル化反応への応用、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、

2017 年 3 月 

 

5. 高木亮馬、高橋大介、戸嶋一敦、セラノスティクスを指向した ROS 応答型蛍光分子-光感

受性分子ハイブリッドの合成と機能評価、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉

キャンパス、2017 年 3 月 

 

6. 奥山真衣、高橋大介、戸嶋一敦、光感受性分子―糖ハイブリッドによるグリコシダーゼの

選択的光分解、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

7. ＊９ 梨子田淳希、西信哉、梶英輔、高橋大介、戸嶋一敦、有機ホウ素化合物を利用した

大腸菌由来糖鎖の位置および立体選択的合成研究、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾

大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

8. ＊１０  M. Tanaka, A. Nakagawa, D. Takahashi, K. Toshima, Regio- and stereoselective 

glycosylation of unprotected sugar acceptors using boronic acid catalyst and its application to the 

synthesis of biologically active glycosides, 日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キ

ャンパス、2017 年 3 月 

 

9. 戸嶋一敦、機能複合化による生体機能光制御中分子の創製、新学術領域研究「反応集積化

が導く中分子戦略高次生物機能分子の創製」第 3 回公開成果報告会、早稲田大学西早稲田

キャンパス、2017 年 1 月 

 

10. 久住俊一、中山晴永、小林巧、栗木甫、松本優香、高橋大介、戸嶋一敦、アクアヤマイシ

ンの形式全合成、第 110 回有機合成シンポジウム、早稲田大学早稲田キャンパス国際会議

場、2016 年 11 月 

48



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

 

11. ＊９ 西信哉、梨子田淳希、高橋大介、戸嶋一敦、ボロン酸触媒を用いた位置及び立体選

択的β-マンノシル化反応の開発と大腸菌由来糖鎖合成への応用、Glyco TOKYO 2016 シン

ポジウム、東京工業大学大岡山キャンパス、2016 年 11 月 

 

12. ＊ ８  D. Takahashi, M. Tanaka, K. Toshima, New glycosylation method using 

glycosyl-acceptor-derived boronic ester catalyst and its application to total synthesis of a natural 

product, The 12
th
 Keio LCC - Yonsei CBMH Joint Symposium, Yagami Campus, Keio University, 

2016 年 10 月 

 

13. ＊４ 青柳学、高橋大介、戸嶋一敦、新規有機光酸触媒の探索と光グリコシル化反応への

応用、第 35 回日本糖質学会年会、高知市文化プラザかるぽーと、2016 年 9 月 

 

14. ＊１０ 中川彰、田中将道、高橋大介、戸嶋一敦、ボロン酸触媒を用いた無保護糖受容体

に対する位置及び立体選択的グリコシル化反応の開発、第 35 回日本糖質学会年会、高知

市文化プラザかるぽーと、2016 年 9 月 

 

15. M. Okuyama, H. Ueno, Y. Kobayashi, H. Kawagishi, D. Takahashi, K. Toshima, Target-selective 

photo-degradation of AFP-L3 and selective photo-cytotoxicity against HuH-7 hepatocarcinoma 

cells using an anthraquinone-PhoSL hybrid, 4th National Tsing Hua University / Keio University 

Bilateral Symposium of Advanced Chemistry, Yagami Campus, Keio University, 2016 年 7 月 

 

16. 高城美智、高橋大介、戸嶋一敦、アントラキノン-ヒドラジドハイブリッドによる還元糖

の選択的光分解と AGEs 生成阻害への応用、日本ケミカルバイオロジー学会 第 11 回年

会、京都テルサ、2016 年 6 月 

 

17. 志村拓海、池田裕政、高橋大介、戸嶋一敦、光感受性分子-シクロオクチンハイブリッド

によるがん細胞表面修飾及び選択的光細胞毒性、日本ケミカルバイオロジー学会 第 11 回

年会、京都テルサ、2016 年 6 月 

 

18. 外川翔太、高橋大介、戸嶋一敦、光制御型酵素を指向したアントラキノン-酵素-ペプチド

ベクターハイブリッド分子の創製、日本ケミカルバイオロジー学会 第 11 回年会、京都

テルサ、2016 年 6 月 

 

19. ＊３、５ 木村智哉、江藤貴宏、岩田亮介、高橋大介、戸嶋一敦、ナフトール及び芳香族

チオウレアを有機光酸触媒として利用する光グリコシル化反応の開発、第 109 回有機合成

シンポジウム、東京工業大学大岡山キャンパス、2016 年 6 月 

 

20. 外川翔太、高橋 大介、戸嶋一敦、光制御型酵素を指向したアントラキノン-酵素-ペプチ

ドハイブリッド分子の創製、日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパス、

2016 年 3 月 

 

21. 笠井章弘、荒深慎介、松原輝彦、佐藤智典、高橋大介、戸嶋一敦、硫酸化オリゴフコシド

の系統的合成とインフルエンザウイルスヘマグルチニンに対する結合能、日本化学会第

96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパス、2016 年 3 月 

 

22. ＊１１、１２ 田中将道、梨子田淳希、高橋大介、戸嶋一敦、ボリン酸－糖受容体エステ

ルを用いた立体選択的 1,2-cis-グリコシル化反応の開発、日本化学会第 96 春季年会、同志

49



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

社大学京田辺キャンパス、2016 年 3 月 

 

23. ＊５ 木村智哉、江藤貴宏、高橋大介、戸嶋一敦、チオウレアを有機光酸触媒とする光グ

リコシル化反応の開発、日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパス、2016

年 3 月 

 

24. ＊７ T. Kimura, D. Takahashi, K. Toshima, Novel chemical glycosylation with recognition of 

alcohol chirality and its application to natural product synthesis, The 2015 International Chemical 

Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, Hawaii, USA, 2015 年 12 月 

 

25. ＊８ D. Takahashi, A. Nakagawa, M. Tanaka, K. Toshima, Regio- and 1,2-cis--stereoselective 

glycosylation utilizing glycosyl acceptor-derived boronic ester catalyst, The 2015 International 

Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, Hawaii, USA, 2015 年 12 月 

 

26. K. Toshima, Target-selective photodegradation of Target-selective photodegradation of 

oilgosaccharides in health and disease, The 2015 International Chemical Congress of Pacific Basin 

Societies, Honolulu, Hawaii, USA, 2015 年 12 月 

 

27. K. Toshima, Target-selective photodegradation of proteins in chemical biology, The 2015 

International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, Hawaii, USA, 2015 年 12

月 

 

28. S. Kusumi, H. Nakayama, H. Kuriki, D. Takahashi, K. Toshima, Synthetic studies on vineomycin 

A1, The 13th International Kyoto Conference on New Aspects of Organic Chemistry(IKCOC-13), 

Rihga Royal Hotel KYOTO, Japan, 2015 年 11 月 

 

29. 笠井章弘、荒深慎介、小柴望実、高橋大介、戸嶋一敦、天然フコイダンの主鎖を基本構造

とした硫酸化オリゴフコシドの系統的合成と構造活性相関研究、Glyco TOKYO 2015 シン

ポジウム、慶應義塾大学矢上キャンパス、2015 年 10 月 

 

30. 奥山真衣、上野晴菜、小林夕香、河岸洋和、高橋大介、戸嶋一敦、肝がん関連糖タンパク

AFP-L3 を選択的に光分解するアントラキノン-PhoSL ハイブリッドの創製と肝がん細胞

に対する効果、Glyco TOKYO 2015 シンポジウム、慶應義塾大学矢上キャンパス、2015 年

10 月 

 

31. ＊６ 木村智哉、高橋大介、戸嶋一敦、グリカールに対して NIS 及び有機リン化合物を活

性化剤として用いた 2－ヨード及び 2－デオキシ糖の新規合成法の開発、Glyco TOKYO 

2015 シンポジウム、慶應義塾大学矢上キャンパス、2015 年 10 月 

 

32. ＊８、１１ 高橋大介、田中将道、中川彰、戸嶋一敦、ボロン酸及びボリン酸－糖受容体

エステル触媒を用いた立体選択的グリコシル化反応の開発と天然物合成への応用、第 57

回天然有機化合物討論会、神奈川県民ホール、2015 年 10 月 

 

33. ＊８  M. Tanaka, A. Nakagawa, D. Takahashi, K. Toshima, Regio- and stereoselective 

glycosylation using glycosyl acceptor-derived boronic ester catalyst, 3rd National Tsing Hua 

University / Keio University Bilateral Symposium of Advanced Chemistry, Yagami campus, Keio 

University, 2015 年 7 月 

 

34. ＊６ 木村智哉、高橋大介、戸嶋一敦、グリカールの NIS－有機リン化合物複合系活性化

剤を用いたグリコシル化反応による 2－ヨード及び 2－デオキシ糖の新規合成法の開発、

第 34 回日本糖質学会年会、東京大学安田講堂、2015 年 7 月 

50



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

 

35. ＊１１ 高橋大介、田中将道、戸嶋一敦、ボリン糖－糖受容体エステルを触媒とした立体

選択的グリコシル化反応の開発と天然糖脂質合成への応用、第 34 回日本糖質学会年会、

東京大学安田講堂、2015 年 7 月 

 

36. 上野晴菜、小林夕香、河岸洋和、高橋大介、戸嶋一敦、アントラキノン―PhoSL ハイブ

リッド分子による肝がん関連糖タンパクAFP-L3の光分解及びヒト肝がん細胞HuH-7に対

する効果、日本ケミカルバイオロジー学会 第 10 回年会、東北大学川内キャンパス、2015

年 6 月 

 

37. 増田奏衣、高橋大介、戸嶋一敦、アントラキノン―糖ヌクレオチドハイブリッドによる糖

転移酵素の光分解、日本ケミカルバイオロジー学会 第 10 回年会、東北大学川内キャン

パス、2015 年 6 月 

 

38. 高橋大介、荒深慎介、小柴望実、戸嶋一敦、フコイダン類縁体の系統的合成とがん細胞に

対する効果、日本ケミカルバイオロジー学会 第 10 回年会、東北大学川内キャンパス、

2015 年 6 月 

 

39. ＊８ 高橋大介、中川彰、田中将道、戸嶋一敦、ボロン酸-糖受容体エステルを触媒とした

位置及び立体選択的グリコシル化反応の開発と天然物合成への応用、第 107 回有機合成シ

ンポジウム、慶應義塾大学薬学部マルチメディア講堂、2015 年 6 月 

 

40. K. Toshima, New approaches for synthetic and chemical biological studies of biofunctional 

molecules: From natural to non-natural products, Department of Medical and Applied Chemistry, 

Kaohsiung Medical University, Taiwan, 2015 年 3 月 

 

41. K. Toshima, New approaches for synthetic and chemical biological studies of biofunctional 

molecules: From natural to non-natural products, Department of Chemistry, National Tsing Hua 

University, Taiwan, 2015 年 3 月 

 

42. K. Toshima, New approaches for synthetic and chemical biological studies of biofunctional 

molecules: From natural to non-natural products, Genomics Research Center, Academia Sinica, 

Taiwan, 2015 年 3 月 

 

43. K. Toshima, New approaches for synthetic and chemical biological studies of biofunctional 

molecules: From natural to non-natural products, Department of Chemistry, Tamkang University, 

Taiwan, 2015 年 3 月 

 

44. 戸嶋一敦、糖質および抗生物質の合成と生体機能光制御分子の創製に関する研究、日本化

学会第 95 春季年会、日本大学船橋キャンパス、千葉、2015 年 3 月 

 

45. ＊６ 木村智哉、高橋大介、戸嶋一敦、トリフェニルホスフィンを新規反応促進剤として

用いた効率的ヨードグリコシル化反応の開発、日本化学会第 95 春季年会、日本大学船橋

キャンパス、2015 年 3 月 

 

46. ＊２ 青柳学、大場朗生、木村智哉、高橋大介、戸嶋一敦、イオン液体を用いたバイオマ

ス糖質キトサンからの効率的配糖体合成、日本化学会第 95 春季年会、日本大学船橋キャ

ンパス、2015 年 3 月 

 

47. 志村拓海、大久保聡太、上野晴菜、高橋大介、戸嶋一敦、ノロウイルス関連タンパク VP1

を光分解するアントラキノン‐H 抗原糖鎖ハイブリッドの創製、日本化学会第 95 春季年

51



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

会、日本大学船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

48. 奥山真衣、増田奏衣、高橋大介、戸嶋一敦、アントラキノン―ハルミンハイブリッドによ

るアルツハイマー病関連タンパク DYRK1A の選択的光分解、日本化学会第 95 春季年会、

日本大学船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

49. 戸嶋一敦、標的生体高分子を選択的に光分解する化学的手法の開発と生物学的応用、国際

高等研究所研究プロジェクト「分子基盤に基づく生体機能への揺らぎとダイナミックネッ
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イドの統一的全合成、第 110回有機合成シンポジウム，早稲田大学早稲田キャンパス国際

会議場，2016 年 11 月 

 

189. 長島義之、須藤貴弘、柳田悠太、佐藤隆章、千田憲孝、アレンへの立体選択的なヒドロホ

ウ素化反応を経由するスキップジエン構築法、第 60 回香料・テルペンおよび精油化学に

関する討論会、東京農業大学オホーツクキャンパス、2016 年 10 月 

 

190. 高橋芳人、中島実奈美、寄立麻琴、小林昂弘、佐藤隆章、千田憲孝、イリジウム触媒を用

いたアミド選択的な還元的求核付加反応の開発、第 46 回複素環化学討論会、金沢市金沢

歌劇座、2016 年 9 月 

 

191. 佐藤隆章、須藤貴弘、柳田悠太、長島義之、松尾直哉、黒須靖弘、瀧川晋作、千田憲孝，

マダンガミン類の全合成：立体選択的スキップジエン構築法の開発と応用、第 58 回天然

有機化合物討論会、東北大学萩ホール、2016 年 9 月 

 

192. ＊３７、４０ 千田憲孝、生物活性天然物の合成研究−キラルプール法によるアプローチ−、

京都大学大学院薬学研究科特別講演会、京都大学薬学部、2016 年 7 月 

 

193. ＊４０ 千田憲孝、生物活性天然物の合成研究−キラルプール法によるアプローチ−、有機

合成セミナー、静岡県立大学薬学部、2016 年 6 月 

 

194. 佐藤隆章、片原聖矢、藤田果奈美、小林将一朗、松本孟、千田憲孝、N-シロキシアミドお

よび N-ヒドロキシアミドを用いた還元的ニトロン合成法の開発、第 109 回有機合成シン

ポジウム、東京工業大学大岡山キャンパス、2016 年 6 月 

 

195. 須貝智也、臼井駿馬、奥山優也、久田祥子、佐藤隆章、千田憲孝、(-)-カイトセファリン

の合成研究、第 71 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、東京農工大学小金井キャ

ンパス、2016 年 5 月 

 

196. 千田憲孝、タキソールの合成研究、第 71 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、東

京農工大学小金井キャンパス、2016 年 5 月 

 

197. 千田憲孝、タキソールの合成研究、有機化学研究会第 76 回講演会（白鷺セミナー）、大

阪府立大学、2016 年 4 月 

 

198. 寄立麻琴、高橋芳人、田島隼人、横山貴、佐藤隆章、千田憲孝、ステモナアルカロイド類
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の統一的合成ルートの開発、日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパス， 

2016 年 3 月 

 

199. 高橋芳人、寄立麻琴、中島実奈美、佐藤隆章、千田憲孝、イリジウム触媒を用いたアミド

基選択的な還元的求核付加反応、日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパ

ス、2016 年 3 月 

 

200. 片原聖矢、小林将一朗、藤田果奈美、佐藤隆章、千田憲孝、Ir 触媒を用いた N-ヒドロキ

シアミドの還元的ニトロン合成法の開発、日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺

キャンパス、2016 年 3 月 

 

201. ＊４０、４１ Y. Nakayama, Y. Maeda, M. Kotatsu, R. Sekiya, M. Ichiki, T. Sato, N. Chida，

The Sequential Overman/Claisen Rearrangement: Development and and Application to Total 

Synthesis of (+)-Neostenine，日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパス、2016

年 3 月 

 

202. 須藤貴弘、柳田悠太、松尾直哉、黒須靖弘、長島義之、佐藤隆章、千田憲孝、マダンガミ

ン類の網羅的合成経路の開発、日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパス、 

2016 年 3 月 

 

203. 長島義之、須藤貴弘、柳田悠太、佐藤隆章、千田憲孝、アレンへの位置・立体選択的なヒ

ドロホウ素化反応を経由するスキップジエン構築法、日本化学会第 96 春季年会、同志社

大学京田辺キャンパス、2016 年 3 月 

 

204. ＊４２ 須貝智也、臼井駿馬、久田祥子、奥山優也、佐藤隆章、千田憲孝、(-)-Kaitocephalin

の合成研究、日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパス、2016 年 3 月 

 

205. 深谷圭介、山口友、渡辺愛海、山本拓央、須貝智也、佐藤隆章、千田憲孝、タキソールの

改良合成研究、日本化学会第 96 春季年会、同志社大学京田辺キャンパス、2016 年 3 月 

 

206. ＊３７、３８、３９、４０、５１ N. Chida, Sequential Sigmatropic Rearrangement: Development 

and Its Application to the Synthesis of Natural Product, The Third Keio-Tsing Hua Bilateral 

Mini-Symposium, National Tsing Hua University, Hsinchu, Taiwan, 2016 年 3 月 

 

207. N. Chida, Synthesis of Biologically Active Natural Products Based on the Chiral Pool Approach, 

Department Seminar, National Taiwan Normal University, Taipei, Taiwan, 2016 年 3 月 

 

208. ＊３７、３８、３９、４０、４１、４２ 千田憲孝、生物活性天然物の合成研究〜キラル

プール法によるアプローチ〜、岡山理科大学大学院講演会、岡山理科大学、2016 年 1 月 

 

209. 柳田悠太、須藤貴弘、松尾直哉、黒須靖弘、長島義之、佐藤隆章、千田憲孝、マダンガミ

ン類の合成研究、第 45 回複素環化学討論会、早稲田大学国際会議場、2015 年 11 月 

 

210. ＊３７、３８、３９、４０、４１、４２ 千田憲孝、バイオマス利用キラルプール法によ

る生物活性天然物の合成、平成 27 年度後期（秋季）有機合成化学講習会（有機合成化学

が拓く未来−新反応から新技術まで−）、日本薬学会長井記念ホール、2015 年 11 月 

 

211. Y. Yanagita, T. Suto, N. Matsuo, Y. Kurosu, Y. Nagashima, T. Sato, N. Chida, Synthetic Study of 

Madangamines, The 13th International Conference on New Aspects of Organic Chemistry 

(IKCOC-13), Rihga Royal Hotel Kyoto, 2015 年 11 月  
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212. K. Fukaya, T. Sugai, H. Yamazaki, K. Kodama, T. Sato, N. Chida, Synthesis of Taxol, The 13th 

International Conference on New Aspects of Organic Chemistry (IKCOC-13), Rihga Royal Hotel 

Kyoto, 2015 年 11 月 

 

213. ＊４０ 中山泰彰、前田悠一郎、小辰将之、関谷瑠璃子、市來政人、佐藤隆章、千田憲孝, 

連続的 Overman/Claisen 転位の開発と(+)-Neostenine の全合成，第 57 回天然有機化合物討

論会、神奈川県民ホール，2015 年 9 月 

 

214. 横山貴、深見祐太朗、佐藤隆章、千田憲孝，三成分反応を用いた lasubine II の全合成，第

59 回香料・テルペンおよび精油化学に関する討論会、近畿大学東大阪キャンパス、2015

年 9 月 

 

215. ＊３７、３８、３９、４１ 千田憲孝，糖質利用キラルプール法による天然物の合成研究，

平成 27 年度第 34 回日本糖質学会、東京大学本郷キャンパス、2015 年 7 月 

 

216. ＊４２ 佐藤隆章、津崎俊、臼井駿馬、大石宙輝、安嶋大智、福安崇宏、大石毅、千田憲

孝，スフィンゴファンジン F の全合成：不飽和エステルを用いた Overman 転位の開発と

応用，第 107 回有機合成シンポジウム、慶應義塾大学芝共立キャンパス、2015 年 6 月 

 

217. K. Fukaya, T. Sugai, H. Yamazaki, K. Kodama, Y. Yamaguchi, T. Sato, N. Chida, Synthesis of 

Taxol, 日本化学会第 95 春季年会、日本大学理工学部船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

218. 深見祐太朗、目黒達彦、和田崇正、佐藤隆章、千田憲孝、多段階合成を指向した N-メト

キシアミンによる求電子的アミノ化反応の開発、日本化学会第 95 春季年会、日本大学理

工学部船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

219. 中島実奈美、小田友紀子、和田崇正、南川亮、白兼研史、佐藤隆章、千田憲孝、三級アミ

ド、二級アミド、N-メトキシアミド基に対する官能基選択的な求核付加反応の開発、日本

化学会第 95 春季年会，日本大学理工学部船橋キャンパス，2015 年 3 月 

 

220. 藤田果奈美、片原聖矢、小林将一朗、佐藤隆章、千田憲孝，N-シロキシアミドへの求核付

加反応を用いたニトロン合成法の開発、日本化学会第 95 春季年会、日本大学理工学部船

橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

221. ＊４２ 臼井駿馬、須貝智也、佐藤隆章、千田憲孝、(-)-Kaitocephalin の合成研究、日本化

学会第 95 春季年会、日本大学理工学部船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

222. ＊４２ 安嶋大智、津崎俊、大石宙輝、佐藤隆章、千田憲孝、オルトアミド型 Overman 転

位と SN2'反応を用いた 1,2-アミノアルコール合成法の開発、日本化学会第 95 春季年会、

日本大学理工学部船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

223. 南川亮、佐藤隆章、千田憲孝、レパジホルミン A の合成研究、日本化学会第 95 春季年会、

日本大学理工学部船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

224. 関結菜、石橋瑞基、佐藤隆章、千田憲孝、リコリン類の合成研究、日本化学会第 95 春季

年会、日本大学理工学部船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

225. 寄立真琴、高橋芳人、佐藤隆章、千田憲孝、(-)-stemonine の合成研究、日本化学会第 95

春季年会、日本大学理工学部船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

226. 須藤貴弘、柳田悠太、松尾直哉、黒須靖弘、佐藤隆章、千田憲孝、マダンガミン類共通骨
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格の合成研究、日本化学会第 95 春季年会、日本大学理工学部船橋キャンパス、2015 年 3

月 

 

227. 黒須靖弘、須藤貴弘、柳田悠太、佐藤隆章、千田憲孝、マダンガミン A 環部の不斉合成、

日本化学会第 95 春季年会、日本大学理工学部船橋キャンパス、2015 年 3 月 

 

228. 柳田悠太、松尾直哉、黒須靖弘、須藤貴弘、佐藤隆章、千田憲孝、マダンガミン類の合成

研究，第 106 回有機合成シンポジウム、早稲田大国際会議場、2014 年 11 月 

 

229. 深谷圭介、須貝智也、山崎裕久、小玉啓祐、山口友、佐藤隆章、千田憲孝、タキソールの

合成、第 56 回天然有機化合物討論会、高知県立県民文化ホール、2014 年 10 月 

 

230. ＊１９ 山口友、深谷圭介、須貝智也、須貝威、佐藤隆章、千田憲孝、タキソールの合成

研究、第 58 回香料・テルペンおよび精油化学に関する討論会、和歌山大学、2014 年 9 月 

 

231. ＊４１ 中山泰彰、前田悠一郎、関谷瑠璃子、佐藤隆章、千田憲孝、連続的 Overman/Claisen

転位の開発と(–)-Stemoamide の全合成、第 44 回複素環化学討論会、札幌市民ホール、2014

年 9 月 

 

232. ＊３７、３８、３９、４０ 千田憲孝、キラルプール法による生物活性天然物の合成研究、

平成 26 年度若手研究者のためのセミナー、岐阜薬科大学、2014 年 8 月 

 

233. 寄立麻琴、目黒達彦、松尾直哉、白兼研史、佐藤隆章、千田憲孝、多置換 N-メトキシア

ミンの二段階合成法の開発、第 105 回有機合成シンポジウム、東京工業大学大岡山キャン

パス、2014 年 6 月 

 

234. 横山貴、深見祐太朗、黒崎友介、白兼研史、佐藤隆章、千田憲孝、N-メトキシアミノ基を

用いた三成分反応の開発と lasbine II の全合成、第 67 回有機合成化学協会関東支部シンポ

ジウム、慶應義塾大学矢上キャンパス、2014 年 5 月 

 

235. 柳田悠太、松尾直哉、黒須靖弘、須藤貴弘、佐藤隆章、千田憲孝、マダンガミン類 ABC

環の合成、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 3 月 

 

236. ＊４２ 津崎俊、大石宙輝、臼井駿馬、福安崇宏、佐藤隆章、千田憲孝、Sphingofungin F

の全合成、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 3 月 

 

237. ＊４２ 中山泰彰、関谷瑠璃子、市來政人、佐藤隆章、千田憲孝、(+)-Neostenine の合成研

究、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 3 月 

 

238. 白兼研史、和田崇正、寄立麻琴、南川亮、高山展明、佐藤隆章、千田憲孝、ゲフィロトキ

シンの改良全合成、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 3 月 

 

239. 寄立麻琴、目黒達彦、松尾直哉、白兼研史、佐藤隆章、千田憲孝、多置換 N-メトキシア

ミンの二段階合成法、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 3

月 

 

240. 和田崇正、深見祐太朗、佐藤隆章、千田憲孝、銅触媒を用いた N-アルコキシアミンの求

電子的アミノ化反応、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 3

月 

 

241. ＊３７、３８、３９ 千田憲孝、生物活性天然物の合成研究：キラルプール法によるアプ
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ローチ、京都大学化学研究所講演会、京都大学化学研究所、2014 年 2 月 

 

242. 千田憲孝、生物活性天然物の合成研究−キラルプール法によるアプローチ、持田製薬株式

会社総合研究所講演会、持田製薬株式会社総合研究所、2013 年 11 月 

 

243. 佐藤隆章、白兼研史、和田崇正、寄立麻琴、南川亮、高山展明、千田憲孝、ゲフィロトキ

シンの全合成〜官能基選択的なアミド基への求核付加反応の開発と応用〜、第 43 回複素

環化学討論会、長良川国際会議場、2013 年 10 月 

 

244. ＊３７ 千田憲孝、生物活性天然物の全合成研究、2013 年度教室セミナー（第 12 回天然

物セミナー）、横浜市立大学、2013 年 10 月 

 

245. ＊４０ 関谷瑠璃子、中山泰彰、大石宙輝、濱直人、山崎美貴、佐藤隆章、千田憲孝、光

学活性なアリルビシナルジオールに対する連続的 Overman 転位の開発、第 57 回香料・テ

ルペンおよび精油化学に関する討論会、埼玉大学、2013 年 10 月 

 

246. ＊４１ Y. Nakayama, R. Sekiya, Y. Seki, Y. Maeda, T. Sato, N. Chida, Total Synthesis of 

(–)-Stemoamide; Utilization of Sequential Overman/Claisen Rearrangement, 13th International 

Conference on the Chemistry of Antibiotics and other bioactive compounds (ICCA-13), Fuji View 

Hotel, Yamanashi, Japan, 2013 年 9 月 

 

247. N. Chida, Synthetic Study of Taxol, 13th International Conference on the Chemistry of Antibiotics 

and other bioactive compounds (ICCA-13), Fuji View Hotel, Yamanashi, Japan, 2013 年 9 月 

 

248. 佐藤隆章、白兼研史、和田崇正、寄立麻琴、南川亮、高山展明、佐藤隆章、千田憲孝，ゲ

フィロトキシンの全合成：N-メトキシアミド基に対する官能基選択的な求核付加反応の開

発と応用、第 55 回天然有機化合物討論会、同志社大学寒梅館、2013 年 9 月 

 

249. 佐藤隆章、白兼研史、和田崇正、寄立麻琴、南川亮、高山展明、千田憲孝、ゲフィロトキ

シンの全合成：官能基選択的なアミド基への求核付加反応の開発と応用、第 103 回有機合

成シンポジウム、慶應義塾大学芝共立キャンパス、2013 年 6 月 

 

250. 柳田悠太、松尾直哉、黒須靖弘、佐藤隆章、千田憲孝、マダンガミン類の合成研究、日本

化学会第 93 春季年会、立命館大学びわこ・くさつキャンパス、2013 年 3 月 

 

251. 白兼研史、和田祟正、寄立麻琴、南川亮、高山展明、佐藤隆章、千田憲孝、Gephyrotoxin

の全合成：N-メトキシアミドの対する官能基選択的な求核付加反応の開発と応用、日本化

学会第 93 春季年会、立命館大学びわこ・くさつキャンパス、2013 年 3 月 

 

252. ＊４１ 中山泰彰、関谷瑠璃子、関結菜、佐藤隆章、千田憲孝、連続的 Overman/Claisen
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ード基の連続的導入反応、日本化学会第95春季年会、日本大学船橋キャンパス、2015年3

月 

 

276. 馬渡貴則、関根康平、山田徹、銀触媒によるアルキンのπルイス酸活性化を利用するオキ

サゾリジノン誘導体の合成、日本化学会第95春季年会、日本大学船橋キャンパス，2015

年3月 

 

277. 関根康平、定光勇太、山田徹、銀触媒によるアルキンの活性化を基軸とするアリルシラン
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対する沈殿物生成の影響、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

293. 伴野太祐、金子翔、朝倉浩一、界面活性剤水溶液中を自己駆動する油滴の走光性、日本化

学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

294. ＊４６ 宇野純平、伴野太祐、朝倉浩一、回転霧化塗装のモデルとしての回転基板から放

出される液滴の飛行方向、第 32 回塗料・塗装研究発表会、東京大学生産技術研究所駒場

リサーチキャンパス、2017 年 3 月 

 

295. 廣野綾菜、豊田太郎、朝倉浩一、伴野太祐、カチオン性界面活性剤水溶液中を自己駆動す

る油滴の運動モード、第 26 回「非線形反応と協同現象」研究会、明治大学中野キャンパ

ス、2016 年 12 月 

 

296. 藤野憲、豊田太郎、朝倉浩一、伴野太祐、ヘテロな疎水鎖を有する二鎖型両親媒性化合物

が形成するジャイアントベシクルの形態、第 26 回「非線形反応と協同現象」研究会、明

治大学中野キャンパス、2016 年 12 月 

 

69



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

297. ＊４５ 白岩由梨、若林美咲、湯浅洋彦、林田啓佑、伴野太祐、武川翼、佐藤昇正、中村

直生、前澤大介、中尾敦司、高野憲一、黒田章裕、朝倉浩一、サンスクリーン塗工の際の

ヴィスコスフィンガリングによるパターン形成が紫外線防御能およびその評価に与える

影響、IFSCC2016 オーランド大会／国内報告会、きゅりあん（品川区立総合区民会館）、

2016 年 11 月 

 

298. ＊４５ 川瀬咲穂、伴野太祐、武川翼、佐藤昇正、中村直生、前澤大介、中尾敦司、高野

憲一、黒田章裕、朝倉浩一、エマルション型サンスクリーン塗工層の温度変化によるその

構造および紫外線防御能に対する影響、IFSCC2016 オーランド大会／国内報告会、きゅり

あん（品川区立総合区民会館）、2016 年 11 月 

 

299. ＊４５ K. Asakura, M. Wakabayashi, H. Yuasa, Y. Shiraiwa, K. Hayashida, T. Banno, T. 

Mukawa, N. Sato, N. Nakamura, D. Maezawa, A. Nakao, K. Takano, A. Kuroda, Pattern formation 

by viscous fingering during sunscreen application and its influence on the UV protection efficacies 

and their evaluations, 29th IFSCC Congress, Dolphin Hotel, Orlando, USA, 2016 年 11 月 

 

300. ＊４５ S. Kawase, T. Banno, T. Mukawa, N. Sato, N. Nakamura, D. Maezawa, A. Nakao, K. 

Takano, A. Kuroda, K. Asakura, Effects of temperature change of applied layers of emulsion type 

sunscreens on their structure and UV protection abilities, 29th IFSCC Congress, Dolphin Hotel, 

Orlando, USA, 2016 年 11 月 

 

301. 為行舞斗、朝倉浩一、伴野太祐、メタクリロイル基を有する両親媒性分子からなるジャイ

アントベシクルの温度変化による変形、第 67 回コロイドおよび界面化学討論会、北海道

教育大学旭川校キャンパス、2016 年 9 月 

 

302. 湯浅洋彦、朝倉浩一、伴野太祐、水中での 1, 2, 3-トリアゾール基を有する界面活性化合物

のその場生成と錯体形成によるゲル化、第 67 回コロイドおよび界面化学討論会、北海道

教育大学旭川校キャンパス、2016 年 9 月 

 

303. ＊４５ 池平昌史、伴野太祐、武川翼、佐藤昇正、中村直生、前澤大介、正木仁、黒田章

裕、朝倉浩一、エマルション型サンスクリーン剤の塗工層構造の紫外線遮蔽能に対する影

響、 日本油化学会第 55 回年会、奈良女子大学、2016 年 9 月 

 

304. ＊４５ 平田愛奈、伴野太祐、武川翼、佐藤昇正、中村直生、前澤大介、正木仁、黒田章

裕、朝倉浩一、UV 吸収剤の結晶化挙動およびその紫外線遮蔽能に及ぼす影響、日本油化
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飛行方向およびサイズ分布へ及ぼす影響、第 30 回塗料・塗装研究発表会、東京大学生産

技術研究所駒場リサーチキャンパス、2015 年 3 月 

 

326. ＊４３ 今村俊哉、岡野久仁彦、高尾賢一、朝倉浩一、化学系の撹拌状態が Soai 反応に

もたらす影響、第 24 回「非線形反応と協同現象」研究会、東京電機大学東京千住キャン

パス、2014 年 12 月 

 

327. ＊４４ 宮崎祐輔、岡野久仁彦、朝倉浩一、開放ゲル中の CIMA 反応によるチューリング

パターンの消失機構、第 24 回「非線形反応と協同現象」研究会、東京電機大学東京千住

キャンパス、2014 年 12 月 

 

328. ＊４５ M. Wakabayashi, K. Okano, M. Endo, T. Mukawa, N. Sato, N. Nakamura, D. Maezawa, 

A. Nakao, K. Takano, H. Sumida, H. Masaki, A. Kuroda, K. Asakura, Analysis of effects of 

spontaneous spatial pattern formation during sunscreens application on the UV protection ability, 

1st Asian Conference on Oleo Science, Rayton Sapporo, Sapporo, Japan, 2014 年 9 月 

 

329. Y. Ito, K. Okano, M. Endo, T. Mukawa, N. Sato, N. Nakamura, D. Maezawa, A. Kuroda, K. 

Asakura, Influence of cooling condition of pseudo-lipstick type oleomaterial ingredients mixtures 

on their phase behavior, 1st Asian Conference on Oleo Science, Rayton Sapporo, Sapporo, Japan, 

2014 年 9 月 

 

330. ＊４５ 若林美咲、岡野久仁彦、遠藤真遊、武川翼、佐藤昇正、中村直生、前澤大介、中

尾敦司、高野憲一、角田聖、正木仁、黒田章裕、朝倉浩一、サンスクリーン剤塗布時の自

発的空間パターン形成が紫外線防御能に対して与える影響、日本油化学会第 53 回年会、

ロイトン札幌、2014 年 9 月 

 

331. 伊藤優生、岡野久仁彦、遠藤真遊、武川翼、佐藤昇正、中村直生、前澤大介、黒田章裕、

朝倉浩一、擬似口紅型オレオマテリアル混合系の相挙動に対する冷却条件の影響、日本油

化学会第 53 回年会、ロイトン札幌、2014 年 9 月 

 

332. ＊４５ K. Asakura, A. Kuroda, Influence of pattern formation during sunscreens application on 

the in vitro evaluation of their efficacy, Gordon Research Conference -Oscillations & Dynamic 

Instabilities in Chemical Systems, Melia Golf Vichy Catalan Business and Convention Center, 

Girona, Spain, 2014 年 7 月 

 

333. ＊４６ C. Michiura, K. Okano, K. Asakura, Pattern formation of liquid film spread on a rotating 

72



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

disk and its influence on size distributions of the atomized particles, Gordon Research Conference 

-Oscillations & Dynamic Instabilities in Chemical Systems, Melia Golf Vichy Catalan Business 

and Convention Center, Girona, Spain, 2014 年 7 月 

 

334. ＊４３ 西岡剛志、朝倉浩一、岡野久仁彦、イオン性オリゴマーがアキラル化合物の不斉
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クラビラクトン類の全合成、第 105 回有機合成シンポジウム、東京工業大学大岡山キャン

パス、2014 年 6 月 

 

390. 吉田圭佑、鹿ノ子洋平、高尾賢一、チオウレア触媒によるフェノール誘導体の立体選択的

グリコシル化法の開発、第 67 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、慶應義塾大学

矢上キャンパス、2014 年 5 月 

 

391. 野口修史、坂本嵩、吉田圭佑、只野金一、高尾賢一、シトスポロリド A の全合成研究、

第 67 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、慶應義塾大学矢上キャンパス、2014 年

5 月 

 

392. 秋谷卓志、小野澤勇人、吉田圭佑、只野金一、高尾賢一、不斉 Claisen 転位反応を用いた

パーフォラツモンの全合成研究、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、

2014 年 3 月 

 

393. ＊４８ 坂間亮浩、吉田圭佑、只野金一、高尾賢一、Barbier 型アリル化反応を用いた全

炭素不斉四級炭素の構築、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014

年 3 月 

 

394. 安田直彦、吉田圭佑、只野金一、高尾賢一、ゼイラニジンの全合成研究、日本化学会第

94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 3 月 

 

395. 吉田圭佑、高尾賢一、ピリジン N-オキシド誘導体を用いる第二級アルコールの触媒的シ

リル化の開発、日本化学会第 94 春季年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 3 月 

 

396. 伊藤彩、トゥアティマリアンヌ彩香、吉田圭佑、高尾賢一、只野金一、パーフォラツモン

の全合成研究、第 66 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、東京工業大学大岡山キ

ャンパス、2013 年 11 月 

 

397. 小野澤勇人、秋谷卓志、吉田圭佑、高尾賢一、只野金一、グッチフェロン A の全合成研

究、第 104 回有機合成シンポジウム、早稲田大学国際会議場、2013 年 11 月 

 

398. 坂本嵩、吉田圭佑、高尾賢一、只野金一、シトスポロリド A の全合成研究、第 55 回天然

有機化合物討論会、同志社大学寒梅館、2013 年 9 月 

 

399. ＊４９ 角田恒平、栗栖卓也、坂間亮浩、高尾賢一、只野金一、ビブサニン A の全合成

研究、第 103 回有機合成シンポジウム、慶應義塾大学芝共立キャンパス、2013 年 6 月 

 

400. 福島悠貴、七宮隆樹、高尾賢一、只野金一、(+)-クラビラクトン A の不斉全合成研究、 

第 65 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、新潟薬科大学新津キャンパス、2013 年

5 月 

 

401. ＊４９ 角田恒平、栗栖卓也、高尾賢一、只野金一、Barbier 型アリル化反応を用いたビ

ブサニン A の全合成研究、第 64 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、長岡技術科

学大学、2012 年 12 月 

 

402. 難波あゆみ、七宮隆樹、高尾賢一、只野金一、クラビラクトン D の全合成研究、第 64 回

有機合成化学協会関東支部シンポジウム、長岡技術科学大学、2012 年 12 月 
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403. 安西快、佐々木集、西夏実、宇留賀友輝、高尾賢一、只野金一、Versipelostatin の全合成

研究、第 102 回有機合成シンポジウム、早稲田大学国際会議場、2012 年 11 月 

 

404. 七宮隆樹、難波あゆみ、高尾賢一、只野金一、クラビラクトン類の全合成研究、第 38 回

反応と合成の進歩シンポジウム、タワーホール船堀、2012 年 11 月 

 

405. M. A. Touati, S. Sakamoto, K. Takao, K. Tadano, Synthetic Studies of (+)-Perforatumone Using 

Asymmetric Claisen Rearrangement, 12th International Kyoto Conference on New Aspects of 

Organic Chemistry (IKCOC-12), Rihga Royal Hotel Kyoto, November 2012 

 

406. S. Sasaki, T. Uruga, M. Ishii, S. Samejima, K. Takao, K. Tadano, Synthetic Studies of the 

Aglycone Unit of Versipelostatin, 11th International Symposium on Advanced Technology 

(ISAT-11) (Tokyo, Japan), Tokyo, Japan, October 2012 

 

407. H. Onozawa, N. Akiyama, K. Takao, K. Tadano, Synthetic Studies of Perforatumone and 

Guttiferone A: Construction of the Quaternary Stereocenter, 11th International Symposium on 

Advanced Technology (ISAT-11), Tokyo, Japan, October 2012 

 

408. M. A. Touati, S. Sakamoto, K. Takao, K. Tadano, Synthetic Studies of (+)-Perforatumone Using 

Asymmetric Claisen Rearrangement, 11th International Symposium on Advanced Technology 

(ISAT-11), Tokyo, Japan, October 2012 

 

409. ＊４９ 栗栖卓也、角田恒平、高尾賢一、只野金一、(+)-ビブサニン A の全合成研究、 

第 54 回天然有機化合物討論会、東京農業大学世田谷キャンパス、2012 年 9 月 

 

410. 山岸由佳、永井聡香、清水悠太、高尾賢一、只野金一、GKK1032A 類の合成研究、第 29

回有機合成化学セミナー、静岡県コンベンションセンター グランシップ、2012 年 9 月 

 

411. 川北絵里子、八代浩充、涌井崇、川上裕貴、財部俊正、高尾賢一、只野金一、(–)-テトロ

ドトキシンと 5-デオキシテトロドトキシンの合成研究、第 29 回有機合成化学セミナー、

静岡県コンベンションセンター グランシップ、2012 年 9 月 

 

412. 八代浩充、涌井崇、財部俊正、高尾賢一、只野金一、(–)-テトロドトキシンと 5-デオキ

シテトロドトキシンの全合成研究、第 101 回有機合成シンポジウム、慶應義塾大学芝共立

キャンパス、2012 年 6 月 

 

413. 坂本嵩、トゥアティマリアンヌ彩香、高尾賢一、只野金一、不斉 Claisen 転位反応を用い

た全炭素不斉四級炭素の構築、第 63 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、東京理

科大学野田キャンパス、2012 年 5 月 

 

 
須貝 威 

414. ＊１４、１５ 坂倉彩香、山下泰信、恒川龍二、野城和貴、花村駿、花屋賢悟、庄司満、

須貝威、酵素触媒の位置選択性を活用したポリフェノール類の合成研究、生体触媒化学シ

ンポジウム、明星大学日野キャンパス、2016 年 12 月 

 

415. ＊１４、１５ 恒川龍二、山下泰信、Biard, Alan、谷中綾子、花屋賢悟、庄司満、須貝威、

配糖体の合成や分解を利用する有用物質調製の試み；GlycoTOKYO 2016、東京工業大学

大岡山キャンパス、東京、2016 年 11 月 
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416. 藤谷万、花屋賢悟、須貝威、庄司満、連続アセタールを有する糖部位の合成研究；

GlycoTOKYO 2016、東京工業大学大岡山キャンパス、2016 年 11 月 

 

417. Y. Yamashita, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, Advantage of enzyme-catalyzed acetylation and 

deacetylation in the synthesis of useful products, The Fifth International Conference on Cofactors 

(ICC-05) and Active Enzyme Molecule 2016 (AEM 2016), Kurobe Unazuki International Hall 

Selene, Toyama, Japan, 2016 年 9 月 

 

418. A. Sasaki, M. Shoji, T. Sugai, K. Hanaya, Development of enzyme-activatable sulfonate-based 

prodrugs for active targeting therapy, ICC05-AEM2016, The Fifth International Conference on 

Cofactors (ICC-05) and Active Enzyme Molecule 2016 (AEM 2016), Kurobe Unazuki 

International Hall Selene, Toyama, Japan, 2016 年 9 月 

 

419. S. Yamazawa, M. Shoji, T. Sugai, K. Hanaya, Development of artificial molecular catalyst for 

hybrid enzymes, ICC05-AEM2016, The Fifth International Conference on Cofactors (ICC-05) and 

Active Enzyme Molecule 2016 (AEM 2016), Kurobe Unazuki International Hall Selene, Toyama, 

Japan, 2016 年 9 月 

 

420. K. Hanaya, A. Sasaki, N. Hachisuka, S. Aoki, M. Shoji, T. Sugai, Development of 

Aminosulfonate Ester-based Self-immolative linker for Application in Prodrug, ISPAC2016, 

Borneo Convention Centre Kuching, Sarawak, Malaysia, 2016 年 8 月 

 

421. M. Shoji, K.-i. Shimizu, M. Tomita, K.-i. Fuhshuku, and T. Sugai, Formal Synthesis of 

Madindoline A, Utilizing Yeast-mediated Reduction and Oxidative Cleavage of Hemiacetal, 27th 

European Colloquium on Heterocyclic Chemistry, Beurs van Berlage, Amsterdam, The 

Netherlands, 2016 年 7 月 

 

422. K. Kuwata, K. Hanaya, T. Sugai, and M. Shoji, Synthetic Study toward Highly Oxidized Tricyclic 

Terpenoids, 27th European Colloquium on Heterocyclic Chemistry, Beurs van Berlage, 

Amsterdam, The Netherlands, 2016 年 7 月 

 

423. B. Fujitani, K. Hanaya, T. Sugai, and M. Shoji, Synthetic Study of Modified Sugar Moiety Having 

Adjacent Cyclic Acetals, 27th European Colloquium on Heterocyclic Chemistry, Beurs van 

Berlage, Amsterdam, The Netherlands, 2016 年 7 月 

 

424. Y. Yamashita, T. Kurihara, T. Horiguchi, A. Miki, M. Shoji, T. Sugai, and K. Hanaya, Approach 

toward convergence into single enantiomer in enzyme-catalyzed kinetic resolution of racemic 

mixture, 17th Tetrahedron Symposium, Meliá Sitges, Sitges, Spain, 2016 年 6 月 

 

425. K. Hanaya, A. Sasaki, M. Shoji, T. Sugai, Development of self-immolative aminosulfonate linker 

for prodrug, 17th Tetrahedron Symposium, 17th Tetrahedron Symposium, Meliá Sitges, Sitges, 

Spain, 2016 年 6 月 

 

426. R, Tsunekawa, N. Natori, M. Hataoka, S. Sakurai, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, Pros and cons 

between whole-cell microorganisms and Chiralscreen® in the quest of best biocatalyst for 

asymmetric reduction, PACIFICHEM 2015, Honolulu, USA, 2016 年 12 月 

 

427. N. Natori, M. Shoji, T. Sugai, K. Hanaya, Recognition of remote stereogenic center in 

lipase-mediated kinetic resolution of 1,3-benzodioxols, useful scaffold of chiral derivatizing 

reagents, PACIFICHEM 2015, Honolulu, USA, 2016 年 12 月 
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428. K. Kuwata, K. Hanaya, T. Sugai, M. Shoji, Synthetic study of tricyclic terpenoids via convergent 

strategies, PACIFICHEM 2015, Honolulu, USA, 2016 年 12 月 

 

429. M. Furuta, K. Hanaya, T. Sugai, M. Shoji, Divergent synthesis of pseudoenatiomers toward 

ABC-ring moiety of steroids, PACIFICHEM 2015, Honolulu, USA, 2016 年 12 月 

 

430. M. Shoji, K.-i. Shimizu, M. Tomita, K.-i. Fuhshuku, T. Sugai, Formal synthesis of madindoline A 

via enzymatic discrimination of quaternary carbon center, PACIFICHEM 2015, Honolulu, USA, 

2016 年 12 月 

 

431. K. Hanaya, S. Yamazawa, M. Shoji, T. Sugai, Preparation of BSA-based hybrid enzyme 

containing multiple functions, PACIFICHEM 2015, Honolulu, USA, 2016 年 12 月 

 

432. K. Yashiro, S. Mandal, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, Enzyme-catalyzed phenolic acetyl group 

manipulation technology-1: Application to the synthesis of physiologically active natural products, 

PACIFICHEM 2015, Honolulu, USA, 2016 年 12 月 

 

433. ＊ １ ４  S. Hanamura, R. Kobayashi, K. Asami, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, 

Enzyme-catalyzed phenolic acetyl group manipulation technology-1: Application toward synthesis 

of glycosylated derivatives, PACIFICHEM 2015, Honolulu, USA, 2016 年 12 月 

 

434. ＊１３、１４ 須貝 威、花村 駿、花屋賢悟、庄司 満、木内文之：配糖体と酵素触媒を

活用する、有用ポリフェノール類の合成研究、日本農芸化学会関東支部大会、お茶の水女

子大学、東京、2015 年 10 月. 

 

435. ＊１７ 浜詰紘平、岡崎隼人、花屋賢悟、庄司 満、須貝 威、アミノ糖の位置選択的保護

を利用した有用糖質へのアプローチ、GlycoTOKYO 2015 シンポジウム、慶應義塾大学矢

上キャンパス、2015 年 10 月 

 

436. ＊１３、１４ 花村 駿、花屋賢悟、庄司 満、須貝 威：配糖体と酵素触媒を活用する有

用ポリフェノールの合成研究；GlycoTOKYO 2015 シンポジウム、慶應義塾大学矢上キャ

ンパス、2015 年 10 月 

 

437. K. Yashiro, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, Synthesis of Artepilin C, Based on Lipase-catalyzed 

Regioselective Deacetylaton, 12th Biontrans 2015, Reed Messe Wien GmbH Congress Center, 

Wien, Austria, 2015 年 7 月 

 

438. R. Tsunekawa, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, Biocatalytic Approach to Stereochemically 

Enriched Forms of 2-Hydroxychyclohexanecarboxylate Esters, 12th Biontrans 2015, Reed Messe 

Wien GmbH Congress Center, Wien, Austria, 2015 年 7 月 

 

439. N. Natori, M. Shoji, T. Sugai, K. Hanaya, Lipase-mediated Kinetic Resolution of 

1,3-Benzodioxols toward Development of New Chiral Derivatizing Reagents, 12th Biontrans 

2015, Reed Messe Wien GmbH Congress Center, Wien, Austria, 2015 年 7 月 

 

440. ＊１３、１４ S. Hanamura, S. Mandal, T. Itou, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, Lipase-catalyzed 

Regioselective Transformation of Acetate Esters in polyphenols, 12th Biontrans 2015, Reed Messe 
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Wien GmbH Congress Center, Wien, Austria, 2015 年 7 月 

 

441. ＊１３、１４ R. Kobayashi, S. Hanamura, T. Itou, K. Asami, T. Machida, S. Mandal, K. 

Hanaya, M. Shoji, T. Sugai, Importance of acetyl protective group in the integration of enzymatic 

and chemical transformations toward fine chemical synthesis, Active Enzyme Molecule 2014, 

Toyama International Conference Center, 富山、2014 年 12 月 

 

442. ＊１８ 岡崎隼人、植田裕二、大場 茂、羽田紀康、花屋賢悟、庄司 満、須貝、β－選択

的 Ferrier 反応を鍵段階とする、L-グルコースの合成研究、GlycoTOKYO2014 シンポジウ

ム、千葉大学園芸学部、千葉、2014 年 11 月 

 

443. ＊１３、１４ T. Sugai, Y. Matsuuchi, R. Kobayashi, T. Itou, K. Hanaya, M. Shoji, N. Hada, F. 

Kiuchi, Synthetic Approaches to Rare Flavonoids Based on Regioselective Transformation, 

ICP2014 & 8th Tannin Conference, Noyori Conference Center, Nagoya University, 名古屋、2014

年 9 月 

 

444. ＊１３、１４ 須貝威、松内佑輔、スサンタマンダル、花屋賢悟、庄司満、木内文之、位

置選択的変換を鍵段階とする、希少フラボノイド類の合成研究、日本農芸化学会関東支部

大会、埼玉大学、さいたま、2014 年 10 月 

 

445. ＊１８ 岡崎隼人、植田裕二、大場 茂、羽田紀康、花屋賢悟、庄司 満、須貝 威、D-グ

ルカールのフェリエ型反応を鍵段階とする希少糖質の合成ルート開拓、第 105 回有機合成

シンポジウム、東京工業大学大岡山キャンパス、東京、2014 年 6 月 

 

446. ＊１８ 岡崎隼人、植田裕二、大場茂、羽田紀康、花屋賢悟、庄司満、須貝威、グルカー

ルの β－選択的 Ferrier 反応を基盤とする、希少糖類の合成研究、GlycoTOKYO2013 シン

ポジウム、成蹊大学 4 号館ホール、東京、2013 年 10 月 

 

447. ＊１６ 小林遼平、花屋賢悟、庄司満、大場茂、須貝威、エラグ酸配糖体，オキカメリア

シドの合成、日本農芸化学会 2013 年度大会、東北大学農学部、仙台、2013 年 3 月 

 

448. ＊１８ 岡崎隼人、植田裕二、Jordi Calveras、花屋賢悟、庄司満、須貝威、トリアセチル

-D-グルカールを出発原料とする、4-O-メチル ManNAc の酵素－化学合成研究、

GlycoTOKYO2012 シンポジウム、慶應義塾大学芝共立キャンパス、東京、2012 年 11 月 

 

449. ＊１６ 小林遼平，花屋賢悟，庄司満，須貝威、エラグ酸配糖体、オキカメリアシドの全

合成研究；GlycoTOKYO2012 シンポジウム、慶應義塾大学芝共立キャンパス、東京、2012

年 11 月 

 

 
高橋 大介 
450. 高城美智、高橋大介、戸嶋一敦、還元糖を選択的に光分解するアントラキノン-ヒドラジ

ドハイブリッドの創製と AGEs 生成阻害への応用、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾

大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

451. 小林巧、栗木甫、松本優香、中山晴永、久住俊一、高橋大介、戸嶋一敦、抗生物質アクア

ヤマイシンの全合成、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年

3 月 

 

81



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

452. 笠井章弘、小薗脩平、松原輝彦、佐藤智典、高橋大介、戸嶋一敦、硫酸化オリゴフコシド

三量体の合成とインフルエンザウイルス感染阻害活性、日本化学会第 97 春季年会、慶應

義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

453. ＊４ 青柳学、岩田亮介、高橋大介、戸嶋一敦、新規有機光酸触媒の探索と環境調和型光

グリコシル化反応への応用、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、

2017 年 3 月 

 

454. 高木亮馬、高橋大介、戸嶋一敦、セラノスティクスを指向した ROS 応答型蛍光分子-光感

受性分子ハイブリッドの合成と機能評価、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉

キャンパス、2017 年 3 月 

 

455. 奥山真衣、高橋大介、戸嶋一敦、光感受性分子-糖ハイブリッドによるグリコシダーゼの

選択的光分解、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

456. ＊９ 梨子田淳希、西信哉、梶英輔、高橋大介、戸嶋一敦、有機ホウ素化合物を利用した

大腸菌由来糖鎖の位置および立体選択的合成研究、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾

大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

457. ＊１０  M. Tanaka, A. Nakagawa, D. Takahashi, K. Toshima, regio- and stereoselective 

glycosylation of unprotected sugar acceptors using boronic acid catalyst and its application to the 

synthesis of biologically active glycosides, 日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キ

ャンパス、2017 年 3 月 

 

458. ＊８、１０、１１、１２ 高橋大介、有機ホウ素化合物を活用した糖質科学の新展開、第

12 回機能性糖鎖講演会、鳥取大学地域学部、2016 年 12 月 

 

459. 久住俊一、中山晴永、小林巧、栗木甫、松本優香、高橋大介、戸嶋一敦、アクアヤマイシ

ンの形式全合成、第 110 回有機合成シンポジウム、早稲田大学国際会議場、2016 年 11 月 

 

460. ＊９ 西信哉、梨子田淳希、高橋大介、戸嶋一敦、ボロン酸触媒を用いた位置及び立体選

択的β-マンノシル化反応の開発と大腸菌由来糖鎖合成への応用、GlycoTOKYO2016 シン

ポジウム、東京工業大学大岡山キャンパス、2016 年 11 月 

 

461. ＊ ８  D. Takahashi, M. Tanaka, K. Toshima, New glycosylation method using 

glycosyl-acceptor-derived boronic ester catalyst and its application to total synthesis of a natural 

product, The 12
th
 Keio LCC - Yonsei CBMH Joint Symposium, Yagami Campus, Keio University, 

2016 年 10 月 

 

462. ＊４ 青柳学、高橋大介、戸嶋一敦、新規有機光酸触媒の探索と光グリコシル化反応への

応用、第 35 回日本糖質学会年会、高知市文化プラザかるぽーと、2016 年 9 月 

 

463. ＊１０ 中川彰、田中将道、高橋大介、戸嶋一敦、ボロン酸触媒を用いた無保護糖受容体

に対する位置及び立体選択的グリコシル化反応の開発、第 35 回日本糖質学会年会、高知

市文化プラザかるぽーと、2016 年 9 月 

 

464. ＊８、１１、１２ 高橋大介、有機ボロン酸の化学的特性を駆使した標的糖鎖の選択的合

成と光分解に関する研究、第 35 回日本糖質学会年会、高知市文化プラザかるぽーと、2016

年 9 月 

 

465. 高橋大介、天然硫酸化多糖フコイダン類縁体の系統的合成と生物活性、平成 28 年度日本

82



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

応用糖質科学会東日本支部シンポジウム「糖質・糖鎖と生体の相互作用（クロストーク）」、

東京大学農学部弥生キャンパス弥生講堂、2016 年 7 月 

 

466. M. Okuyama, H. Ueno, Y. Kobayashi, H. Kawagishi, D. Takahashi, K. Toshima, Target-selective 

photo-degradation of AFP-L3 and selective photo-cytotoxicity against HuH-7 hepatocarcinoma 

cells using an anthraquinone-PhoSL hybrid, 4th National Tsing Hua University / Keio University 

Bilateral Symposium of Advanced Chemistry, Yagami Campus, Keio University, 2016 年 7 月 

 

467. 高城美智、高橋大介、戸嶋一敦、アントラキノン-ヒドラジドハイブリッドによる還元糖

の選択的光分解と AGEs 生成阻害への応用、日本ケミカルバイオロジー学会 第 11 回年

会、京都テルサ、2016 年 6 月 

 

468. 志村拓海、池田裕政、高橋大介、戸嶋一敦、光感受性分子-シクロオクチンハイブリッド

によるがん細胞表面修飾及び選択的光細胞毒性、日本ケミカルバイオロジー学会 第 11 回

年会、京都テルサ、2016 年 6 月 

 

469. 外川翔太、高橋大介、戸嶋一敦、光制御型酵素を指向したアントラキノン-酵素-ペプチド

ベクターハイブリッド分子の創製、日本ケミカルバイオロジー学会 第 11 回年会、京都

テルサ、2016 年 6 月 

 

470. ＊３、５ 木村智哉、江藤貴宏、岩田亮介、高橋大介、戸嶋一敦、ナフトール及び芳香族

チオウレアを有機光酸触媒として利用する光グリコシル化反応の開発、第 109 回有機合成

シンポジウム、東京工業大学大岡山キャンパス、2016 年 6 月 

 

 

テーマ２： 

藤本 啓二 

471. ＊５１ 藤本啓二、高分子微粒子の創りかたと医用高分子への活かしかた、高分子学会、

第 67回医用高分子研究会、東京、2017 年 3 月 

 

472. ＊５７ 加藤貴浩、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを 反応場としたアルギン酸

－PNIPAM ハイブリッドナノ粒子の創製と機能化、高分子学会、第 25 回ポリマー材料フ

ォーラム、名古屋国際会議場、2016 年 11 月 

 

473. 中村幸誠、福井有香、藤本啓二、微粒子型アトリアクターを用いた DNA ナノ構造体の構

築とメタル化、高分子学会、第 25 回ポリマー材料フォーラム、名古屋国際会議場、2016

年 11 月 

 

474. 野口恵美、福井有香、藤本啓二、ゲル微粒子の自発的埋没によるナノ表面層構築、高分子

学会、第 25 回ポリマー材料フォーラム、名古屋国際会議場、2016 年 11 月 

 

475. 安東亨、福井有香、藤本啓二、リポソーム内部を反応場とするリポナノカプセルの作製と

機能化、日本バイオマテリアル学会シンポジウム 2016、福岡国際会議場、2016 年 11 月 

 

476. 早部慎太朗、福井有香、藤本啓二、細胞からつくるマテリアルの構造制御と素材化、日本

バイオマテリアル学会シンポジウム 2016、福岡国際会議場、2016 年 11 月 

 

477. 大塚日加里、福井有香、藤本啓二、分解性カプセルウォールを有するリポナノカプセルの

創製、日本バイオマテリアル学会シンポジウム 2016、福岡国際会議場、2016 年 11 月 

 

478. 小門佳奈子、福井有香、藤本啓二、両性化キトサンを用いたナノ粒子創製と無機・金属ハ
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イブリッド化、日本バイオマテリアル学会シンポジウム 2016、福岡国際会議場、2016 年

11 月 

 

479. ＊５７ 加古大樹、福井有香、藤本啓二、W/O ミニエマルションのナノ水滴内における

DNA 組織体の構築、高分子学会、第 65 回高分子討論会、神奈川大学、2016 年 9 月 

 

480. 高他幸穂、福井有香、藤本啓二、カテコールアミンを用いた化学的改質によるゲル微粒子

の機能化、高分子学会、第 65 回高分子討論会、神奈川大学、2016 年 9 月 

 

481. 福澤舞、福井有香、藤本啓二、ケラチンの化学改質によるバイオ粒子の構築と機能化、高

分子学会、第 65 回高分子討論会、神奈川大学、2016 年 9 月 

 

482. 落合達也、福井有香、藤本啓二、ウレアーゼを用いたゲル微粒子への炭酸カルシウムの複

合化、高分子学会、第 65 回高分子討論会、神奈川大学、2016 年 9 月 

 

483. 兼森智規、福井有香、藤本啓二、ゲル微粒子をコアとする重合型複合ゲル微粒子と積層型

複合ゲル微粒子の創製、高分子学会、第 65 回高分子討論会、神奈川大学、2016 年 9 月 

 

484. 大塚日加里、福井有香、藤本啓二、酵素を内封したカプセルウォールを有するリポナノカ

プセルの創製、高分子学会、第 65 回高分子年次大会、神戸、2016 年 5 月 

 

485. 草田睦月、福井有香、藤本啓二、粒子表面へのグラフト鎖の導入とコロイド構造体の構築、

高分子学会、第 65 回高分子年次大会、神戸、2016 年 5 月 

 

486. 栗原俊介、福井有香、藤本啓二、コアシェル型粒子を用いた中空粒子の作製とナノシート

形成、高分子学会、第 65 回高分子年次大会、神戸、2016 年 5 月 

 

487. ＊５５ 小門佳奈子、福井有香、藤本啓二、両性多糖を用いたナノ粒子創製と無機・金属

の複合化、高分子学会、第 65 回高分子年次大会、神戸、2016 年 5 月 

 

488. ＊５７ 林浩平、福井有香、藤本啓二、ミニエマルション水滴内における無機物質の生成

とポリマー複合化、高分子学会、第 65 回高分子年次大会、神戸、2016 年 5 月 

 

489. ＊５７ 松坂脩平、福井有香、藤本啓二、ポリマーグラフト化酵素を用いたナノオブジェ

クトの構築と活性制御、高分子学会、第 65 回高分子年次大会、神戸、2016 年 5 月 

 

490. ＊５１ 藤本啓二、微粒子を用いた素朴なものづくり－微粒子材料の活かし方を考える

－、東京理科大学研究推進機構総合研究院、平成 26 年度界面科学研究シンポジウム、東

京、2016 年 3 月 

 

491. ＊５５  K. Fujimoto, Y. Fukui, Assembly and functionalization of nano-objects from 

polymer-grafted proteins, Pacifichem 2015, Hawaii, Honolulu, USA, 2015 年 12 月 

 

492. Y. Fukui, K. Fujino, K. Fujimoto, One-pot synthesis of gold-polymer hybrid nanoparticles and 

tuning of their structures and colors, Pacifichem 2015, Hawaii, Honolulu, USA, 2015 年 12 月. 

 

493. ＊５７  H. Takamatsu, Y. Fukui, K. Fujimoto, Preparation of organic-inorganic hybrid 

nanoparticles by the miniemulsion system and construction of porous membranes, Pacifichem 

2015, Hawaii, Honolulu, USA, 2015 年 12 月 

 

494. K. Yamamoto, Y. Fukui, K. Fujimoto, Study on the mechanism of particle nano-indentation and 
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nano-imprinting in terms of the interaction between particles and substrates, Pacifichem 2015, 

Hawaii, Honolulu, USA, 2015 年 12 月 

 

495. 大槻祐太、福井有香、藤本啓二、細胞とコアシェル型粒子との複合化によるハイブリッド

組織体の構築、第 36 回日本バイオマテリアル学会、京都テルサ、2015 年 11 月 

 

496. 岡部かすみ、福井有香、藤本啓二、ゲル微粒子とゲル薄膜をテンプレートとする有機無機

ハイブリッドマテリアルの構築、第 36 回日本バイオマテリアル学会、京都テルサ、2015

年 11 月 

497. 國友凛、福井有香、藤本啓二、リン酸化キトサンを用いたリポナノカプセルの創製とリン

酸カルシウムとの複合化、第 36 回日本バイオマテリアル学会、京都テルサ、2015 年 11

月 

 

498. ＊５５ 福田恵美、福井有香、藤本啓二、糖タンパク質ムチンからなるゲル粒子の作製と

機能化、第 36 回日本バイオマテリアル学会、京都テルサ、2015 年 11 月 

 

499. 安東亨、福井有香、藤本啓二、リポソームの内部改質によるナノカプセルの作製と機能化、

第 36 回日本バイオマテリアル学会、京都テルサ、2015 年 11 月 

 

500. 早部慎太朗、福井有香、藤本啓二、細胞組織体の構造制御とナノ新素材の創製、第 36 回

日本バイオマテリアル学会、京都テルサ、2015 年 11 月 

 

501. ＊５６ 黒田翔一、福井有香、藤本啓二、コアシェル型粒子を用いた中空粒子の創製と機

能制御、 高分子学会、第 24 回ポリマー材料フォーラム、タワーホール船堀、2015 年 11

月 

 

502. ＊５６ 長谷川嵩、福井有香、藤本啓二、DNA のシェル層を有する微粒子の創製、高分

子学会、第 24 回ポリマー材料フォーラム、タワーホール船堀、2015 年 11 月 

 

503. ＊５７ 福井有香、小山晧大、藤野香、藤本啓二、ミニエマルションのナノ水滴を反応場

とする微粒子の創製と複合化、高分子学会、第 64 回高分子討論会、東北大学、2015 年 9

月 

 

504. ＊５７ 高松秀行、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを用いた炭酸カルシウム複合

化ポリマーナノ粒子の創製とメンブレンの構築、高分子学会、第 64 回高分子討論会、東

北大学、2015 年 9 月 

 

505. 山本華菜子、福井有香、藤本啓二、微粒子インプリント技術における表面造形に及ぼす微

粒子－基板間の相互作用の影響、高分子学会、第 64 回高分子討論会、東北大学、2015 年

9 月 

 

506. ＊５７ 加古大樹、福井有香、藤本啓二、ナノ水滴中での DNA ナノ粒子の創製と特性解

析、高分子学会、第 64 回高分子討論会、東北大学、2015 年 9 月 

 

507. ＊５７ 加藤貴浩、福井有香、藤本啓二、W/O 型ミニエマルションを用いたアルギン酸

－PNIPAM ハイブリッドナノ粒子の作製、高分子学会、第 64 回高分子討論会、東北大学、

2015 年 9 月 

 

508. 中村幸誠、福井有香、藤本啓二、微粒子型アトリアクターを用いた生体高分子のナノ構造

体の形成、高分子学会、第 64 回高分子討論会、東北大学、2015 年 9 月 
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509. 安東亨、福井有香、藤本啓二、リポソームの内部改質によるナノカプセルの創製と機能化」、

高分子学会、第 44 回医用高分子シンポジウム、東京、2015 年 7 月 

 

510. 早部慎太朗、福井有香、藤本啓二、細胞組織体の構造制御とナノ新素材としての応用リポ

ソームの内部改質によるナノカプセルの創製と機能化、高分子学会、第 44 回医用高分子

シンポジウム、東京、2015 年 7 月 

 

511. ＊５５ 福井有香、酒井太樹、藤本啓二、ポリマーグラフト化タンパク質から組み上げる

ナノ構造体の構築および機能化、高分子学会、第 64 回高分子年次大会、札幌、2015 年 5

月 

 

512. ＊５７ 高松秀行、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを用いた有機・無機ハイブリ

ッドナノ粒子の創製と粒子膜の構築、高分子学会、第 64 回高分子年次大会、札幌、2015

年 5 月 

 

513. 高他幸穂、福井有香、藤本啓二、DOPA を用いたカプセルウォールの改質による新規ゲル

カプセルの創製、高分子学会、第 64 回高分子年次大会、札幌、2015 年 5 月 

 

514. 野口恵美、福井有香、藤本啓二、ゲル微粒子を表層に有する複合化ゲル薄膜の構築、高分

子学会、第 64 回高分子年次大会、札幌、2015 年 5 月 

 

515. ＊５５ 福澤舞、福井有香、藤本啓二、ケラチンを素材とした粒子の作製と色材としての

応用、高分子学会、第 64 回高分子年次大会、札幌、2015 年 5 月 

 

516. Keiji Fujimoto, Hideaki Watanabe, Midori Nishimura, Kanako Yamamoto and Yuuka Fukui, 

“Particle nano-indentation and nano-imprinting with core-shell particles”, Hybrid Materials 

Conference 2015, Barcelona, Spain, 2015 年 3 月 

 

517. ＊５７ Yuuka Fukui, Yui Ozawa, Keiji Fujimoto, “One-pot synthesis of fluorescent hybrid 

nanoparticles and their assembly into transparent and multi-coloured nanofilms”, Hybrid Materials 

Conference 2015, Barcelona, Spain, 2015 年 3 月 

 

518. 紙本恵吏、福井有香、藤本啓二、ポリマーナノツールによる細胞の表層改質と組織化の試

み”、第 36 回日本バイオマテリアル学会、タワーホール船堀、2014 年 11 月 

 

519. 大槻祐太、福井有香、藤本啓二、“細胞とコアシェル型粒子との複合化によるハイブリッ

ド組織体の構築”、第 36 回日本バイオマテリアル学会、タワーホール船堀、2014 年 11 月 

 

520. ＊５５ 福田恵美、福井有香、藤本啓二、糖タンパク質ムチンからなるゲル粒子の作製、

第 36 回日本バイオマテリアル学会、タワーホール船堀、2014 年 11 月 

 

521. 阿久津裕哉、福井有香、藤本啓二、コアシェル型ナノ粒子の組織化によるコロイドフォー

ムおよびコロイドスポンジの創製、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014

年 9 月 

 

522. ＊５７ 小山皓大、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを用いた磁性粒子と多糖ナノ

粒子の複合化、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

523. ＊５５ 酒井大樹、福井有香、藤本啓二、ポリマーグラフト化によるタンパク質ナノ構造

体と機能化、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

86



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

524. 平川摩弥、福井有香、藤本啓二、光反応性と環境応答性を有するリポナノカプセルの創製

と機能化、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

525. ＊５７ 藤野香、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを用いた One-pot 合成による金

複合化ポリマーナノ粒子の創製と機能創成、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大

学、2014 年 9 月  

 

526. ＊５４ 武藤茜、福井有香、藤本啓二、中空ゲル微粒子への酵素封入による膨潤収縮制御

と機能創出、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

527. 大槻祐太、福井有香、藤本啓二、細胞と微粒子との複合化によるハイブリッド組織体の構

築、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

528. ＊５２ 岡部かすみ、福井有香、藤本啓二、ゲル微粒子とゲル薄膜をテンプレートとする

有機無機ハイブリッド体の構築、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年

9 月 

 

529. 国友凛、福井有香、藤本啓二、リン酸化キトサンを用いたリポナノカプセルの作製と多様

なナノウォールの構築、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

530. ＊５６ 黒田翔一、福井有香、藤本啓二、コアシェル型微粒子を用いた中空粒子の創製と

新規機能の付与、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

531. ＊５７ 高松秀行、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを用いた有機・無機ハイブリ

ッドナノ粒子の創製とモルフォロージ制御、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大

学、2014 年 9 月 

 

532. ＊５６ 長谷川嵩、福井有香、藤本啓二、微粒子表面への DNA 集積化によるシェル層の

構築、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

533. ＊５５ 福井恵美、福井有香、藤本啓二、糖タンパク質ムチンからなるゲル粒子の作製と

機能化、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

534. 山本華菜子、福井有香、藤本啓二、微粒子インプリント技術における微粒子と基板との親

和性の影響、高分子学会、第 63 回高分子討論会、長崎大学、2014 年 9 月 

 

535. ＊５５ 福井有香、樺山成実、藤本啓二、ミネラル架橋技術を用いた機能性ゲル微粒子の

創製、高分子学会、第 43 回医用高分子シンポジウム、東京、2014 年 7 月 

 

536. ＊５５ 酒井大樹、福井有香、藤本啓二、グラフト化タンパク質を用いたナノオブジェク

トの構築、高分子学会、第 43 回医用高分子シンポジウム、東京、2014 年 7 月 

 

537. 平川摩弥、福井有香、藤本啓二、光反応性ポリペプチドを用いたリポナノカプセルの創製

と機能化、高分子学会、第 43 回医用高分子シンポジウム、東京、2014 年 7 月 

 

538. ＊５７ 小山皓大、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを用いた磁性多糖ナノ粒子の

One-pot 創製、高分子学会、第 43 回医用高分子シンポジウム、東京、2014 年 7 月 

 

539. 紙本恵吏、福井有香、藤本啓二、ポリマーナノツールによる細胞の表層改質と組織化の試

み、高分子学会、第 43 回医用高分子シンポジウム、東京、2014 年 7 月 
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540. ＊５５ 福田恵美、福井有香、藤本啓二、イオンコンプレックス形成と変性によるムチン

ゲル粒子の作製、高分子学会、第 43 回医用高分子シンポジウム、東京、2014 年 7 月 

 

541. 福井有香、亀山周平、藤本啓二、リポナノカプセルから組み上げるフリースタンディング

膜の構築とバイオ基材に向けた機能展開、高分子学会、第 63 回高分子年次大会、名古屋、

2014 年 5 月 

 

542. ＊５５ 樺山成実、福井有香、藤本啓二、リン酸カルシウムを架橋点とする DNA ナノ粒

子の創製、高分子学会、第 63 回高分子年次大会、名古屋、2014 年 5 月 

 

543. ＊５１ 藤本啓二、微粒子材料とバイオ・化粧品素材との接点、日本接着学会、微粒子設

計セミナー、東京、2014 年 2 月 

 

544. 横手辰郎、福井有香、藤本啓二、粒子膜基板を用いた細胞組織体の形状制御、第 35 回日

本バイオマテリアル学会大会、東京、2013 年 11 月 

 

545. ＊５５ 樺山成実、福井有香、藤本啓二、有機無機複合化による DNA ナノ粒子の創製と

機能化、第 35 回日本バイオマテリアル学会大会、東京、2013 年 11 月 

 

546. 亀山周平、福井有香、藤本啓二、リポナノカプセルの組織化による細胞足場材料の創製、

第 35 回日本バイオマテリアル学会大会、東京、2013 年 11 月 

 

547. ＊５５ 酒井大樹、福井有香、藤本啓二、ポリマーグラフト化によるタンパク質ナノ構造

体の構築、第 35 回日本バイオマテリアル学会大会、東京、2013 年 11 月 

 

548. 阿久津裕哉、福井有香, 藤本啓二、コアシェル型ナノ粒子の気液界面での組織化によるコ

ロイドスポンジの構築、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

549. 尾崎ゆりか、福井有香、藤本啓二、微粒子アトリアクターを用いたナノファイバーネット

ワーク構造体の創製と機能化、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

550. 亀山周平、福井有香、藤本啓二、リポナノカプセルの組織化によるバイオ基材の構築およ

び細胞足場材料への応用、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

551. 紙本恵吏、福井有香、藤本啓二、 細胞表層におけるアルブミン-キトサン複合体からなる

プラットフォームの構築、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

552. ＊５７ 小山皓大、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを用いた多糖ナノ粒子の

One-pot 創製、高分子学会、第 61 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

553. 斉藤岳志、福井有香、藤本啓二、環境により界面活性能が変化するカメレオン粒子の作製

と組織化による構造体の形成、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

554. ＊５５ 酒井大樹、福井有香、藤本啓二、グラフト化タンパク質を用いたナノオブジェク

トの構築、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

555. 平川摩弥、福井有香、藤本啓二、光反応性ポリペプチドを用いたリポナノカプセルの創製

とカプセルウォールの改質、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

556. ＊５７ 藤野香、福井有香、藤本啓二、ミニエマルション重合による金複合化ポリマーナ

ノ粒子の創製、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 
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557. ＊５２ 武藤茜、福井有香、藤本啓二、中空ゲル微粒子の膨潤収縮による物質の封入と機

能発現の試み、高分子学会、第 62 回高分子討論会、金沢、2013 年 9 月 

 

558. ＊５５ 樺山成実、福井有香、藤本啓二、有機無機複合化による DNA ナノ粒子の創製と

機能化、高分子学会、第 42 回医用高分子シンポジウム、東京、2013 年 7 月 

 

559. 横手辰郎、福井有香、藤本啓二、組織マテリアル工学に基づく細胞の素材化と表面機能化

技術の開発、高分子学会、第 42 回医用高分子シンポジウム、東京、2013 年 7 月 

 

560. ＊５７ Y. Fukui and K. Fujimoto, Bio-inspired nanoreactor based on miniemulsion system to 

create organic-inorganic hybrid nanoparticles and nanofilms, 2012 Materials Research Society 

Fall Meeting, Boston, MA, 2012 年 11 月 

 

561. ＊５５ 浅野圭亮、福井有香、藤本啓二、多糖類由来ナノ粒子からなる階層構造を有す

る組織体の構築と機能発現、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、2012

年 9 月 

 

562. 安藤亜弓、福井有香、藤本啓二、組織マテリアル工学的手法による表面の微細構造を用

いたバイオナノファイバーの創製、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、

2012 年 9 月 

 

563. ＊５７ 小澤ゆい、福井有香、藤本啓二、ミニエマルションを反応場とするナノ蛍光体

高分子微粒子の創製、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、2012 年 9

月 

 

564. 川端秀典、福井有香、藤本啓二、表面グラフト化による機能性ヘア型リポナノカプセル

の創製、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、2012 年 9 月 

 

565. ＊５３ 田中歩実 、福井有香、藤本啓二、pH および温度に応答する両親媒性ゲル微粒

子の創製と物質の吸収・放出制御、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、

2012 年 9 月 

 

566. ＊５１ 中田早紀 、福井有香、藤本啓二、ゲル微粒子を用いた炭酸カルシウムの形成制

御と有機無機の融合化による機能化、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大

学、2012 年 9 月 

 

567. 西村緑、福井有香、藤本啓二、微粒子ナノインプリンティングによる微細パターニング

の機構解明と機能性表面の構築、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、

2012 年 9 月 

 

568. ＊５５ 松山沙織、福井有香、藤本啓二、カゼインナノ粒子の作製と界面を利用した高

次組織体の構築、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、2012 年 9 月 

 

569. 尾﨑ゆりか 、福井有香、藤本啓二、微粒子型アトリアクターを用いたナノファイバー素

材の創製、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、2012 年 9 月 

 

570. 亀山周平、福井有香、藤本啓二、リポナノカプセルの組織化による組織再生用バイオ基

材の構築、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、2012 年 9 月 

 

571. 斉藤岳志 、福井有香、藤本啓二、コアシェル型カメレオン粒子の有する表面特性の解明
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と粒子の組織化による構造体の形成、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大

学、2012 年 9 月 

 

572. 高橋瑞希、福井有香、藤本啓二、粒子配列基板の表面グラフト化重合によるナノ表面層

の創製、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、2012 年 9 月 

 

573. 横手辰郎、福井有香、藤本啓二、組織マテリアル工学に基づく細胞由来バイオマテリア

ルの創製、高分子学会、第 61 回高分子討論会、名古屋工業大学、2012 年 9 月 

 

574. ＊５５ 浅野圭亮、福井有香、貝原祥子、藤本啓二、多糖類由来ナノ粒子からなる階層

構造を有する組織体の創製、高分子学会、第 41 回医用高分子シンポジウム、東大先端研、

2012 年 6 月 

 

575. 安藤亜弓、福井有香、貝原祥子、藤本啓二、微細表面構造を用いた細胞骨格の形態制御

とバイオナノファイバーの創製、高分子学会、第 41 回医用高分子シンポジウム、東大先

端研、2012 年 6 月 

 

576. 川端秀典、福井有香、貝原祥子、藤本啓二、表面グラフト重合による機能性リポナノカ

プセルの創製と機能化、高分子学会、第 41 回医用高分子シンポジウム、東大先端研、2012

年 6 月 

 

577. 亀山周平、福井有香、貝原祥子、藤本啓二、リポナノカプセルの組織化による有機無機

複合化バイオ基材の構築、高分子学会、第 41 回医用高分子シンポジウム、東大先端研、

2012 年 6 月 

 

578. ＊５２ 田中歩実、福井有香、貝原祥子、藤本啓二、 多様な吸収特性を有するゲル微粒

子の作製と物質吸収・放出制御に向けた機能化、高分子学会、第 61 回高分子年次大会、

パシフィコ横浜、2012 年 5 月 

 

579. 川端秀典、福井有香、貝原祥子、藤本啓二、Preparation of hairly liponano-capsules by graft 

polymerization from the liposome surface, 高分子学会、第 61 回高分子年次大会、パシフィ

コ横浜、2012 年 5 月 

 

580. 小澤ゆい、福井有香、貝原祥子、藤本啓二、ミニエマルションを反応場とするナノ蛍光

体の生成と重合による複合化微粒子の創製、高分子学会、第 61 回高分子年次大会、パシ

フィコ横浜、2012 年 5 月 

 

581. ＊５５ 樺山成実、福井有香、藤本啓二、有機無機複合化による DNA ナノ粒子の創製

と機能化、高分子学会、第 61 回高分子年次大会、パシフィコ横浜、2012 年 5 月 

 

582. 斉藤岳志 、福井有香、貝原祥子、藤本啓二、コアシェル型カメレオン粒子の創製と表面

特性を利用した粒子の組織化、高分子学会、第 61 回高分子年次大会、パシフィコ横浜、

2012 年 5 月 

 

 

吉岡 直樹 

583. ＊６６ 髙橋佑典、鳴海雄介、三浦洋平、吉岡直樹、Molecular design of biradical molecules 

containing localized spin center and their magnetic interaction through non-conjugated 

framework、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

584. 土屋尚也、高橋佑典、三浦洋平、吉岡直樹、ニトロキシドラジカルを置換したテトラメチ
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ルイソインドリンオキシラジカル誘導体の合成と磁気的性質、日本化学会第 97 春季年会、

慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

585. 清水勇樹、高橋佑典、三浦洋平、吉岡直樹、Synthesis and physicochemical properties of hetero 

biradical derivatives containing spin localized isoindolineoxy radical、日本化学会第 97 春季年

会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

586. 大島陸、佐藤拓歩、三浦洋平、吉岡直樹、フェルダジルを基本骨格とする基底三重項バイ

ラジカルの設計と合成、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017

年 3 月 

 

587. 布井愛理沙、三浦洋平、吉岡直樹、ホルミル基を導入したジフェニルジヒドロアクリジン

誘導体の合成と蛍光特性、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017

年 3 月 

 

588. 河西悠貴、齊藤鷹規、大空憲政、高橋佑典、三浦洋平、吉岡直樹、水素結合サイトを有す

るニトロニルニトロキシビラジカル誘導体の合成と局在スピン導入効果、日本化学会第

97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

589. 土屋遼、高橋佑典、三浦洋平、吉岡直樹、ベンゾ環部位に局在ニトロキシドラジカルを導

入したフタロシアニン銅錯体の合成と性質、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日

吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

590. 松橋遼、高橋佑典、三浦洋平、吉岡直樹、局在型ニトロキシドを縮環したベンゾトリアジ

ニル誘導体の磁気特性に及ぼす化学修飾の効果、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大

学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

591. 宮代祥伍、三浦洋平、吉岡直樹、フェニルエチニル骨格で連結したフェルダジルバイラジ

カルの合成と構造-磁性相関、日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、

2017 年 3 月 

 

592. ＊６８ 小林由貴子、西川大裕、三浦洋平、吉岡直樹、Schiff 塩基錯体の集積挙動に及ぼ

す配位子構造の影響、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

593. 渡邉純大、三浦洋平、吉岡直樹、5,12-ジアセチル-5,12-ジヒドロキノキサリノ[2,3-b]キノ

キサリン誘導体の Thermosalient 効果、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

594. ＊６５ 星野秀尭、三浦洋平、吉岡直樹、非対称置換型ジヒドロアクリジン誘導体の合成

と蛍光特性、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 

 

595. N. Yoshioka, S. Nakagome, K. Hosonome, Y. Takahashi, N. Matsuoka, Y. Watanabe, Y. Miura, 

Synthesis of Schiff base complexes containing vanadium(VI) oxo and chromium(V) nitride and 

their solid-state magnetic properties, International Conference on Computation for Science and 

Technology (ICCST-2016), Langkawi, Malaysia, 2016 年 11 月 

 

596. ＊６６ *2 Y. Takahashi, Y. Miura, N. Yoshioka, Evaluation of magnetic exchange interaction 

through non-conjugated system: molecular design of organic biradicals having ground triplet state, 

International Conference on Computation for Science and Technology (ICCST-2016), Langkawi, 

Malaysia, 2016 年 11 月 

 

597. ＊６８ 中込森、細目圭佑、三浦洋平、吉岡直樹、安定有機ラジカルを導入したサリチリ
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キャンパス、2016 年 9 月 

 

598. 髙橋佑典、三浦洋平、吉岡直樹、ニトロニルニトロキシド置換 PROXYL ラジカルの構造
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G. Mazhukin、田村類、純有機ビラジカル液晶の合成と磁性、2016 年日本液晶学会討論会、

大阪工業大学大宮キャンパス、2016 年 9 月 

 

600. Y. Takahashi, Y. Miura, N. Yoshioka, Synthesis and properties of benzotriazinyl-nitroxyl hetero 
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International Conference on Molecule-Based Magnets (ICMM2016), 仙台国

際センター、2016 年 9 月 
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derivatives, The 15th
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602. *4 Y. Kurisu, Y. Miura, N. Yoshioka, Synthesis and property of Schiff base oxovanadium 
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糖脂質 Neurosporaside の合成、第 33 回日本糖質学会年会、名古屋大学東山キャンパス、 

2014 年 8 月 

 

903. ＊６３ 羽田紀康、梅田悠奈、木内文之、山野公明、ブタ回虫 Ascaris suum 由来糖脂質非

還元末端糖鎖部の合成と、ヒ卜血清に対する抗原性、第 33 回日本糖質学会年会、名古屋

大学東山キャンパス、2014 年 8 月 

 

904. 金谷貴行、羽田紀康、渡邊敏子、ブラインシュリンプ Artemia franciscana 由来新規糖脂質

の合成研究(2)、第 33 回日本糖質学会年会、名古屋大学東山キャンパス、2014 年 8 月 

 

905. ＊６３ 梅田悠奈、羽田紀康、木内文之、山野公明、無脊椎動物由来糖脂質の合成研究(54)

ブタ回虫 Ascaris suum 由来非還元末端側糖鎖の合成(8)、日本薬学会第 134 年会、熊本市総

合体育館、2014 年 3 月 

 

906. 奥村謙、羽田紀康、木内文之、無脊椎動物由来糖脂質の合成研究(55)海綿由来の糖脂質、

日本薬学会第 134 年会、熊本市総合体育館、2014 年 3 月 
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907. ＊６４ 靜間悠、羽田紀康、北村彩夏、木内文之、マンソン住血吸虫 Schistosoma mansoni 

由来糖タンパク質糖鎖の合成研究(4)、日本薬学会第 134 年会、熊本市総合体育館、2014

年 3 月 

 

908. ＊６２ 増田一樹、羽田紀康、木内文之、山野公明、エキノコックス  Echinococcus 

granulosus 由来糖タンパク質の糖鎖部分に関する合成研究(2)、日本薬学会第 134 年会、熊

本市総合体育館、2014 年 3 月 

 

909. 金谷貴行、羽田紀康、渡邊敏子、マボヤ Halocynthia roretzi 由来新規糖脂質の合成研究、

日本薬学会第 134 年会、熊本市総合体育館、2014 年 3 月 

 

910. 宮村知良、羽田紀康、大塚功、木内文之、海綿 Spheciospongia vesparia 由来糖脂質の合成、

第 32 回日本糖質学会年会、大阪国際交流センター、2013 年 8 月 

 

911. 大嶋直浩、成川佑次、羽田紀康、木内文之、サンシシから単離された新規ペルオキシアル

キルアルコールの構造、日本薬学会第 133 年会、パシフィコ横浜、2013 年 3 月 

 

912. 塚本達也、梅田悠奈、羽田紀康、木内文之、無脊椎動物由来糖脂質の合成研究(51)ブタ回

虫 Ascaris suum 由来非還元末端側糖鎖の合成(7)、日本薬学会第 133 年会、パシフィコ横浜、

2013 年 3 月 

 

913. 奥村謙、羽田紀康、宮村和良、木内文之、無脊椎動物由来糖脂質の合成研究(52)海綿由来

の糖脂質、日本薬学会第 133 年会、パシフィコ横浜、2013 年 3 月 

 

914. 金谷貴行、羽田紀康、渡邊敏子、マボヤ Halocynthia roretzi 由来新規糖脂質の合成研究、

日本薬学会第 133年会、パシフィコ横浜, 2013 年 3月 

 

915. 羽田紀康、志村亮、木内文之、清原寛章、山田陽城、ナイモウオウギ由来多糖に関するモ

デル化合物の新規合成法の確立、第 31 回日本糖質学会年会、鹿児島市民文化ホール、 

2012 年 9 月 

 

916. 靜間悠志、羽田紀康、木内文之、マンソン住血吸虫 Schistosoma mansoni 由来糖タンパク

質糖鎖の合成研究、第 31 回日本糖質学会年会、鹿児島市民文化ホール、2012 年 9 月 

 

917. 大塚功、吉田裕生、新垣達司、渥美聡孝、羽田紀康、垣内信子、天然由来糖脂質の合成か

ら糖鎖機能を探る〜脊索動物リモーニ・ディ・マーレ由来糖脂質の合成、第 31 回日本糖

質学会年会、鹿児島市民文化ホール、2012 年 9 月 

 

＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

1. 平成24、25、26、27、及び28年度研究成果報告書の作製、及び研究業績のインターネッ

トでの公開（http://www.mngi.st.keio.ac.jp/presentation.html） 

 

2. 公開シンポジウム 

 第１回公開シンポジウム（平成 24 年 12 月 15 日） 

―グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成― 

・ 特別講演 

「セルロース、リグニン溶解性イオン液体のデザインとイオン液体による木材チップから
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の環境調和型リグニン抽出法の開発」 

伊藤 敏幸 先生 （鳥取大学大学院工学研究科教授） 

・ 本プロジェクト参加研究者１３名による研究報告 

日時：平成 24 年 12 月 15日、13:00-19:45 

場所：慶應義塾大学理工学部厚生棟大会議室 

（プログラムを公開：http://www.mngi.st.keio.ac.jp/event.html） 

 第２回公開シンポジウム（平成 25 年 12 月 14 日） 

―グリーンイノベーションのための“ものづくり” ― 

・ 特別講演 

「ブロック共重合体の精密制御とグリーンイノベーションへの展開」 

竹岡 裕子 先生 （上智大学理工学部物質生命理工学科）  

「蛋白質超構造体を用いた機能分子・材料の創製」 

小松 晃之 先生 （中央大学理工学部応用化学科）  

「高分子微粒子表面へのグラフト鎖導入による機能創出」 

谷口 竜王 先生 （千葉大学大学院工学研究科共生応用化学専攻） 

「自動車塗装における CO2排出量削減技術の開発について」 

正道 博士 先生 （日産自動車株式会社車両生産技術本部） 

・ 本プロジェクト参加研究者１名による研究報告  

日時：平成 25 年 12 月 15日、13:00-17:00 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 14 棟 204号室 

（プログラムを公開：http://www.mngi.st.keio.ac.jp/event.html） 

 

 第３回公開シンポジウム（平成 25 年 12 月 21 日） 

―グリーンイノベーションとライフイノベーションの架け橋― 

・ 特別講演 

「糖類の位置選択的官能基化：保護基の利用を最小限にする全合成を目指して」 

川端 猛夫 先生 （京都大学化学研究所）  

「マイクロフロー合成を基軸とした集積合成法の開発と生体制御分子創製への展開」 

深瀬 浩一 先生 （大阪大学大学院理学研究科） 

「遺伝子発現の化学的制御を目指した機能性分子の創製とその機能性評価」 

永次 史 先生 （東北大学多元物質科学研究所） 

「キラルブレンステッド酸触媒による不斉合成」 

寺田 眞浩 先生 （東北大学大学院理学研究科） 

・ 本プロジェクト参加研究者１名による研究報告    

日程：平成 25 年 12 月 21日、14:00-17:15 

場所：慶應義塾大学日吉キャンパス 第 4校舎独立館 D205号室 

（プログラムを公開：http://www.mngi.st.keio.ac.jp/event.html） 

 第４回公開シンポジウム（平成 26 年 12 月 20 日） 

―グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成― 

・ 特別講演 

「グアニジン／(チオ)ウレア官能基複合型有機触媒の開発：生理活性物質合成への

展開・エントロピー制御」 

長澤 和夫 先生 （東京農工大学大学大学院工学研究院） 

・ 本プロジェクト参加研究者１３名による研究報告 

日程：平成 26 年 12 月 20日、13:30-17:45 
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場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 14棟セミナールーム 3 

（プログラムを公開：http://www.mngi.st.keio.ac.jp/event.html） 

 第５回公開シンポジウム（平成 28 年 3 月 14 日） 

有機合成化学―効率化と環境調和性― 

・ 特別講演 

「ラジカル反応の活用による複雑分子構築の単純化」 

井上 将行 先生 （東京大学大学院薬学系研究科） 

「生体内合成化学治療：生きている動物内での直接的創薬研究」 

田中 克典 先生 （理化学研究所准主任研究員  

「糖タンパク質の精密化学合成：小胞体環境を維持する糖タンパク質 

品質管理機構の解明」 

梶原 康宏 先生 （大阪大学大学院理学研究科） 

「エステル・アミド縮合触媒の開発」 

石原 一彰 先生 （名古屋大学大学院工学研究科） 

「キノリノラトロジウム触媒を利用する新規分子変換反応の開発」 

垣内 史敏 先生 （慶應義塾大学大学院理工学研究科）    

日程：平成 28 年 3 月 14日、13:30-17:10 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 厚生棟大会議室 

（プログラムを公開：http://www.mngi.st.keio.ac.jp/event.html） 

3. ジョイントシンポジウム 

 延世大学（韓国）とのジョイントシンポジウム（平成 24 年 10 月 26−27 日） 

日程：平成 24 年 10 月 26−27日 

場所：ANA ホテル札幌 

 延世大学（韓国）とのジョイントシンポジウム（平成 25 年 10 月 25−26 日） 

日程：平成 25 年 10 月 25−26日 

場所：延世大学 Science Hall 

 延世大学（韓国）とのジョイントシンポジウム（平成 26 年 10 月 24日） 

日程：平成 26 年 10 月 24日 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 厚生棟大会議室 

 延世大学（韓国）とのジョイントシンポジウム（平成 27 年 10 月 30日） 

日程：平成 27 年 10 月 24日 

場所：延世大学 International Conference Room 1 

 延世大学（韓国）とのジョイントシンポジウム（平成 28 年 10 月 21−22 日） 

日程：平成 28 年 10 月 21−22日 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 厚生棟大会議室 

 国立清華大学（台湾）とのジョイントシンポジウム（平成 26 年 3 月 13 日） 

日程：平成 26 年 3 月 13日 

場所：国立清華大学 MXIC Building 3F 

 国立清華大学（台湾）とのジョイントシンポジウム（平成 26 年 7 月 10 日） 

日程：平成 26 年 7 月 10日 

場所：国立清華大学 MXIC Building 3F 
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 国立清華大学（台湾）とのジョイントシンポジウム（平成 27 年 7 月 16 日） 

日程：平成 27 年 7 月 16日 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 厚生棟大会議室 

 国立清華大学（台湾）とのジョイントシンポジウム（平成 28 年 3 月 11 日） 

日程：平成 28 年 3 月 11日 

場所：国立清華大学 Chemistry Building R121 

 国立清華大学（台湾）とのジョイントシンポジウム（平成 28 年 7 月 12 日） 

日程：平成 28 年 7 月 12日 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 厚生棟大会議室 

4. 共催シンポジウム 

 第１回慶應有機化学若手シンポジウム（平成 25年 5 月 11 日） 

日程：平成 25 年 5 月 11日 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス マルチメディアルーム 

 第 2回慶應有機化学若手シンポジウム（平成 26年 5 月 10 日） 

日程：平成 26 年 5 月 10日 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス マルチメディアルーム 

 第 3回慶應有機化学若手シンポジウム（平成 27年 5 月 9日） 

日程：平成 27 年 5 月 9 日 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス マルチメディアルーム 

 第 4回慶應有機化学若手シンポジウム（平成 28年 5 月 7日） 

日程：平成 28 年 5 月 7 日 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス マルチメディアルーム 

5. インターネットでの公開状況: 

http://www.mngi.st.keio.ac.jp/ で公開。 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 

予定なし 

１４ その他の研究成果等 

【新聞、雑誌、その他マスコミ報道など】 

1. 新聞報道 

 戸嶋一敦、日刊工業新聞 平成 26年 6月 30日掲載、「慶大、海藻粘質成分「フコイダ

ン」の抗がん作用の一端解明」 

 山田徹、日刊工業新聞 平成 25 年 2 月 20 日掲載、「加熱以外の効果あり？マイクロ

波 不斉合成反応 1000 倍」 

 山田徹、日刊工業新聞 平成 24年 6月 27日掲載、「室温で炭素―炭素結合、CO2原

料と銀触媒で」 

2. 雑誌紹介（米国化学会機関誌） 

 山田徹、MICROWAVES STAY FAST AND MYSTICAL, Chemical&Engineering 

News, 92, 26-28 (2014). 
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【特許】 

 ＊４５、７９ 「紫外線吸収剤又は赤外線遮断剤含有水性組成物の紫外線防御効

果又は赤外線防御効果の測定方法及び測定装置」、特願 2016-174084（平成 28年 9

月）、発明人：朝倉浩一、黒田章裕 

 *７８ 「光電変換素子及びπ共役型有機ラジカル化合物」、特許第 5996255 号（平

成 28 年 9月）、発明人：松岡直樹、吉岡直樹 

 ＊４６、８０ 「回転霧化式静電塗装装置のベルカップ」、特許第 5830612 号（平成

27 年 10 月)、＜国際出願の各国移行＞ロシア：2015116529(平成 27 年 4月)、インド：

443/CHENP/2015(平成 27 年 4 月)、欧州：13844063.1(平成 27 年 4 月)、中国：

201380051636.2(平成 27年 4月)、ブラジル：BR1120150073670(平成 27年 4月)、イン

ドネシア：P-00201501935(平成 27年 4月)、メキシコ：MX/a/2015/003952 (平成 27 年

3 月)、タイ：1501001803(平成 27 年 3 月)、米国：14/428536(平成 27 年 3 月)、＜国際

公開＞WO2014/054438(平成 26年 4月)、＜出願＞特願 2014-539665(優先権主張番

号：特願 2012-219084(平成 24 年 10 月))、発明人：三友裕之、倉田達樹、太田資良、

酒井翔、朝倉浩一、志澤一之、菅原英夫 

 ＊４５、７９ 「化粧料の紫外線防御効果の測定方法、測定装置、及び測定値の

表示方法」、特許第 5825654 号 (平成 27 年 10 月 )（特開 2012-63180、特願

2010-206174）、発明人：朝倉浩一、黒田章裕 

 「高撥水性組成物」、特許第 5466356 号（平成 26 年 1 月)（特開 2008-101197、特願

2007-227523）、発明人：朝倉浩一、黒田章裕、柴田直樹 

 ＊４５、７９ 「微細凹凸形成方法」、特許第 5283819 号（平成 25 年 6 月)（特開

2006-320872、特願 2005-148587）、発明人：朝倉浩一、黒田章裕、武重日香里、石原

司 

 *７６ 「抗腫瘍活性を有する硫酸化オリゴフコシド類」、特願 2013-150907（平成 25

年 7月）、発明人：戸嶋一敦、高橋大介、小柴望実 

 *２０、２１、７７ 「複素環化合物の製造方法」、特願 2013-105764（平成 25 年

5月）、発明人：石田智信、菊地哲、坪龍志、山田徹 

 

【受賞】 

1. 本プロジェクトの成果を発表した研究者および学生の受賞（プロジェクト期間内） 

 論文賞 

・ ＊２３ 日本化学会 Bull. Chem. Soc. Jpn. Award: Microwave Specific Effect on 

Catalytic atropo-Enantioselective Ring-Opening Reaction of Biaryl Lactones, S. 

Tashima, K. Nushiro, K. Saito, T. Yamada, Bulletin of the Chemical Society of Japan, 89, 

833-835(2016). 

・ ＊５８ Analytical Science 誌 Hot Article Award: Temperature-responsive Solid- 
phase Extraction Column for Biological Sample Pretreatment, M. Akimaru, K. Okubo, 

Y. Hiruta, H. Kanazawa, Analytical Sciences, 31,881-886 (2015). 

 講演賞またはポスター賞 

・ ＊９ 受賞者：西信哉、賞名：GlycoTOKYO2016シンポジウム「ポスター賞」 

理由：「ボロン酸触媒を用いた位置及び立体選択的β-マンノシル化反応の開発と大

腸菌由来糖鎖合成への応用」による （GlycoTOKYO2016 シンポジウム）、授賞日：平
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成 28 年 11月 

・ ＊１４、１５ 受賞者：恒川龍二、賞名：GlycoTOKYO2016 シンポジウム「ポスター

賞」 

理由：「配糖体の合成や分解を利用する有用物質調製の試み」による （GlycoTOKYO 

2016シンポジウム）、授賞日：平成 28 年 11 月 

・ ＊６１ 受賞者：秋丸倫子、賞名：Best Presentation Award for Young Scientists 

理由：「DNA アプタマーを用いた温度応答性アフィニティー精製法の開発」による （第

27回クロマトグラフィー科学会議）、授賞日：平成 28 年 11月 

・ ＊５７ 授賞者：高林浩平、賞名：第 65回高分子学会年次大会優秀ポスター賞  

理由：「ミニエマルション水滴内における無機物質の生成とポリマー複合化」による 

（高分子学会、第 65回高分子年次大会）、授賞日：平成 28 年 6月 

・ ＊６０ 受賞者：西本泰平、賞名：Best Poster Award for Young Scientists 

理由：「アミノ酸由来モノマー導入により分子認識能を持たせた温度応答性クロマトグ

ラフィー」による （第２３回クロマトグラフィーシンポジウム）、授賞日：平成 28 年 6月 

・ *４２ 受賞者：須貝智也、賞名：第 71 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム 

若手講演賞 

理由：「(-)-Kaitocephalin の合成研究」による （第 71 回有機合成化学協会関東支部

シンポジウム）、授賞日：平成 28 年 5 月 

・ *４０ 受賞者：中山泰彰、賞名：第 96春季年会 学生講演賞 

理由：「連続的 Overman/Claisen転位の開発と(-)-Neostenineの全合成」による （日

本化学会第 96春季年会）、授賞日：平成 28 年 4月 

・ ＊５８ 受賞者：Akimaru Michiko、賞名：Poster Presentation Award 

理由：「Development of temperature-responsive solid-phase extraction column for 

biological sample pretreatment」  による  （RSC Tokyo International Conference 

2015）、授賞日：平成 27 年 9月 

・ ＊５８ 受賞者：秋丸倫子、若手ポスター賞 

理由：「生体試料の前処理への応用を目指した温度応答性固相抽出カラムの開発」

による （第 22 回クロマトグラフィーシンポジウム）、 授賞日：平成 27 年 5月 

・ *１９ 受賞者：深谷圭介、賞名：第 95春季年会 学生講演賞 

理由：「タキソールの合成」による （日本化学会第 95春季年会）、  授賞日：平成 27

年 4月 

・ ＊８ 受賞者：中川彰、賞名：GlycoTOKYO2014シンポジウム「ポスター賞」 

理由：「ボロン酸-糖受容体エステルを触媒とした位置及び立体選択的グリコシル化反

応の開発と配糖体天然物合成への応用」による （GlycoTOKYO2014シンポジウム）、

授賞日：平成 26年 11 月 

・ ＊７ 受賞者：木村智哉、賞名：GlycoTOKYO2013シンポジウム「ポスター賞」 

理由：「アルコールの不斉を識別するグリコシル化反応の開発と配糖体天然物合成へ

の応用」による （GlycoTOKYO2013シンポジウム）、授賞日：平成 25 年 10月 

・ ＊５５ 受賞者：樺山成実、賞名：医用高分子シンポジウム「ポスター 最優秀賞」 

120



（様式 2） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1201020 

 

理由：「有機無機複合化による DNA ナノ粒子の創製と機能化」による （高分子学会、

第 42回医用高分子シンポジウム）、授賞日：平成 25 年 7 月 

・ *４０、４１ 受賞者：中山泰彰、賞名：第 44 回複素環化学討論会優秀口頭発表賞 

理由：「連続的 Overman/Claisen 転位の開発と(-)-Stemoamide の全合成」による 

（第 44 回複素環化学討論会）、授賞日：平成 24 年 9月 

 その他の受賞 

・ *８ 受賞者：高橋大介、賞名：「平成 27 年度 東京糖鎖研究会奨励賞」 

理由：「有機ホウ素化合物の化学的特性を利用した標的糖鎖の選択的合成と光分解

に関する研究」による、授賞日：平成 27年 10 月 

・ *８ 受賞者：高橋大介、賞名：「平成 26 年度（第 27 回）有機合成化学協会カネカ研

究企画賞」 

理由：「ボロン酸-アクセプターエステル触媒を用いた新規高選択的かつ環境調和型

グリコシル化反応の開発と応用」による、授賞日：平成 27 年 2月 

・ *３１、３３ 受賞者：犀川陽子、賞名：「平成 26 年度日本化学会女性化学者奨励

賞」 

理由：「合成終盤の骨格形成による有用ポリケチド類の効率的合成」による、授賞日：

平成 25 年 3 月 

 

2. 本プロジェクト参加研究者の受賞 （プロジェクト期間内） 

・ 受賞者：高橋大介、賞名：「2016 年度（第 35 回）有機合成化学奨励賞」 

授賞日：平成 29年 2月 

・ 受賞者：戸嶋一敦、賞名：「2015 年度有機合成化学協会 第一三共・創薬有機化学

賞」 

授賞日：平成 25年 3月 

・ 受賞者：戸嶋一敦、賞名：「平成 26年度（第 32 回）日本化学会学術賞」 

授賞日：平成 27年 3月 

 

 

１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

 個別の研究成果の集約に留意されたい。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 個別の研究成果の集約に関しては、公開シンポジウムの開催、毎年度末に研究報告書を

作製・配布、及び研究業績をインターネット上で公開（ＨＰ：http://www.mngi.st.keio.ac.jp/）し、

各々の研究の進捗状況を確認できる環境を作ることで対応した。その結果、集約された研究

成果を、構成メンバーが広く共有することが可能となり、以下の共同研究が精力的に展開さ

れ、中間評価時までに共著での成果を挙げた。 

 戸嶋・片山：キシランのイオン液体を反応媒体とする１段階配糖化法の開発（＊１） 

 片山・戸嶋：イオン液体中に分散した金属ナノ粒子触媒を利用した有機合成反応の開

発（＊７２、７３） 

 須貝・羽田：化学―酵素法による配糖体の合成（＊１３、１７） 
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 千田・須貝：化学―酵素法による天然生理活性物質の合成（＊１９（学会発表）） 

 朝倉・高尾：キラル自触媒化学反応系における確率論的挙動の発生機構解析とその

制御（未発表） 

 このように、個別の研究成果の集約により、共同研究が活発化し、新技術・新材料の創製

が期待される成果を得ることができた。中間評価以降も、研究成果の集約を意識し、共同研

究を活発化させることで、本プロジェクトの目標達成に向けてプロジェクトを遂行した。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

 現時点でグループを超えた共同研究の連携も始まっているようで、すでに得られている重

要成果を核に課題を整理し、プロジェクトのポイントとなる特色を出すように努力することが期

待される。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

 中間評価時から継続的して、公開シンポジウムの開催、研究報告書の作製・配布、及び研

究業績のインターネット公開を行うことで、さらにグループ間の連携を強化し、上記の共同研

究の成果に加えて、これまでに本プロジェクトに関する共著での多くの成果を挙げた。 

 戸嶋・片山：イオン液体を用いたバイオマス糖質キトサンからの効率的配糖体合成法

の開発（＊２） 

 片山・戸嶋：イオン液体中に分散した金属ナノ粒子触媒を利用した有機合成反応の開

発（＊７３、７４、７５） 

 戸嶋・高橋：新規有機光酸触媒の探索及び有機光酸触媒を用いた環境調和型グリコ

シル化反応の開発（＊４、５） 

 高橋・戸嶋：有機ホウ素化合物を触媒とした新規立体選択的グリコシル化反応の開発

と有用物質合成への応用（＊８、９、１０、１１、１２） 

 千田・須貝：化学―酵素法による天然生理活性物質の合成（＊１９） 

 朝倉・高尾：キラル自触媒化学反応系における確率論的挙動の発生機構解析とその

制御（＊４３（学会発表）） 

 今後も、本プロジェクトで得られた重要研究成果の更なる集約により、次世代のグリーンイ

ノベーションのための分子ナノテクノロジーの創出・発展が期待される。 
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１６ （千円）

131015A01

内　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　訳

備　考

76,329 77,490 0

0

21,735

132,084

153,819

0

0

27,548

0

0

0

0

29,996

0

0

0

28,496

0

0

0 00 0

0 0

69,084 63,000 0 0 0 0

7,245 14,490

0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0

14,548 13,000

14,496 14,000

15,996 14,000

13,997 13,000

0

7,245 14,490

26,997

0

0

0

21,735

19,047

0

研究費

平
成
2
7
年
度

設 備

装 置

設 備

装 置

研究費

研究費

装 置

施 設

設 備

総 計

総

額

研究費

設 備

研究費

平
成
2
8
年
度

平
成
2
4
年
度

施 設

装 置

装 置

施 設

施 設

装 置

平
成
2
6
年
度

施 設

法人番号

寄付金 その他（　　　　　　　　　　）
受託

研究等

プロジェクト番号 S1201020

10,047 9,000

設 備

平
成
2
5
年
度

共同研
究機関
負担

年度・区分

研究費

支出額 法　人
負　担

私　学
助　成

設 備

施 設
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１７
（千円）

慶應義塾大学理工学部 9
慶應義塾大学薬学部 2 30

※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
㎡

（千円）

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ

183

補助主体

私学助成

補助主体

4,992 4,992
マルチ分取ＨＰＬＣ装置 H27 LC-Forte/R 1 （週平均）6 4,900 4,900

H26

14,490
（週平均）12 899 899

Nano ITC-LV 1 （週平均）15超高感度等温滴定型カロリメータ nano ITC H24

SpectraMax i3 1 （週平均）6マイクロプレート検出システム

インテリジェント蛍光検出器 H25 FP-2025 1
21,735

1,509 m
2

200 m
2

研究施設面積

《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度

0

（研究装置）

研究室 等数 使用者数

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番 事業経費 補助金額

事業経費施　設　の　名　称

（情報処理関係設備）

（研究設備）

整備年度

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）
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131015A01法人番号

１８ 研究費の支出状況 （千円）
テーマ１＊（テーマ２と共通の項目を併せて記載）

  平成 年度

テーマ2
  平成 年度

計 0

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 7,947 試薬、器具 7,947

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

図　　　　書

24

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

物性測定用試薬、試験管などのガラス器具、公開シンポジウムの要旨集印刷代など

研究支援推進経費

計 0

ポスト・ドクター

計 0
図　　　　書

（兼務職員）

教育研究経費支出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

（会議費） ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

計 8,067 8,067

旅費交通費 93 学会及びシンポジウム出張費、シンポジウム講師招聘旅費 93 学会出張費など

報酬・委託料 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

通信運搬費 27 消耗品等の運搬費 27 消耗品等の運搬費

印刷製本費

光　熱　水　費

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額

年　　　度 24

研究支援推進経費

計 0

主　な　使　途

延世大学とのジョイントシンポジウム外部講師招聘旅費など

ホームページ作製委託費*（テーマ１、２共通）
延世大学とのジョイントシンポジウム会議費など*（テーマ１、２共通）

527 時給　1000円，年間時間数　456時間

10,453

527 実験・事務補助

10,453

実人数　1人*（テーマ１、２共通）

0

教育研究用機器備品

527

ポスト・ドクター

（兼務職員）

527
教育研究経費支出

151

ホームページ作成費、シンポジウム講演謝金 376
シンポジウム会議費、シンポジウム用会場賃貸料 151

学会及びシンポジウム出張費、シンポジウム講師招聘旅費 202

28消耗品等の運搬費

9,696 有機合成用試薬及び溶媒、フラスコなどのガラス器具、公開シンポジウムの要旨集印刷代など試薬、器具

金　　額

年　　　度

計

報酬・委託料
旅費交通費

376

消耗品等の運搬費

9,696

リサーチ・アシスタント

消　耗　品　費

28

計

計

人件費支出

通信運搬費
印刷製本費

202

（会議費）

光　熱　水　費
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テーマ１＊（テーマ２と共通の項目を併せて記載）
  平成 年度

テーマ2
  平成 年度

計 0

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 ＊（主として使用するテーマ１に記載）

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 11,526 試薬、器具 11,526 物性測定用試薬、試験管などのガラス器具、公開シンポジウムの要旨集印刷代など

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

年　　　度 25

研究支援推進経費

585 時給　1000円，年間時間数　504時間

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 899 899 インテリジェント蛍光検出器FP-2025

（兼務職員）

金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 13,122 試薬、器具 13,122 有機合成用試薬及び溶媒、フラスコなどのガラス器具、公開シンポジウムの要旨集印刷代など

小  科  目 支　出　額

研究支援推進経費

計 0

ポスト・ドクター

計 0
図　　　　書

（兼務職員）

教育研究経費支出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

（諸謝金） 204 講演謝金 204 外部講師シンポジウム講演謝金など

計 11,860 11,860

旅費交通費 129 学会及びシンポジウム出張費、シンポジウム講師招聘旅費 129 公開シンポジウム外部講師招聘旅費など

報酬・委託料

通信運搬費 1 消耗品等の運搬費 1 消耗品等の運搬費

印刷製本費

光　熱　水　費

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額

計 0

ポスト・ドクター

計 899 899
図　　　　書 ＊（主として使用するテーマ１に記載）

計 585 585

実人数　1人＊（テーマ１、２共通）
教育研究経費支出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 585 実験・事務補助

（諸謝金） 205 講演謝金 205 外部講師シンポジウム講演謝金など

計 13,653 13,653

旅費交通費 320 学会及びシンポジウム出張費、シンポジウム講師招聘旅費 320 公開シンポジウム外部講師招聘旅費など

報酬・委託料 2 修理費 2 物品の修理費

通信運搬費 4 消耗品等の運搬費 4 消耗品等の運搬費

印刷製本費

光　熱　水　費

積　　算　　内　　訳
主　な　使　途

年　　　度 25
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テーマ１＊（テーマ２と共通の項目を併せて記載）
  平成 年度

テーマ2
  平成 年度

計 0

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 4,992 4,992 マイクロプレート検出システム

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 10,782 試薬、器具 11,448 物性測定用試薬、試験管などのガラス器具など

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

年　　　度 26

研究支援推進経費

時給　1000円，年間時間数　544時間

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ２に記載）

（兼務職員） 621

金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 12,708 試薬、器具 12,708 合成実験、物性測定用試薬、器具など

小  科  目 支　出　額

研究支援推進経費

計 0

ポスト・ドクター

計 4,992 4,992
図　　　　書 ＊（主として使用するテーマ２に記載）

（兼務職員）

教育研究経費支出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

（諸謝金）（会議費） ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

計 10,934 11,738

旅費交通費 88 学会出張費 290 学会出張費

報酬・委託料 64 実験器具の加工委託費 実験器具の加工委託費

通信運搬費
印刷製本費 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

光　熱　水　費

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額

計 0

ポスト・ドクター

計 0
図　　　　書

計 621 621

621 実人数　1人＊（テーマ１、２共通）
教育研究経費支出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 実験・事務補助

（諸謝金） 199 講演謝金 199 外部講師シンポジウム講演謝金など

計 13,449

旅費交通費 88 学会出張費 88 学会出張費

報酬・委託料

通信運搬費 2 消耗品等の運搬費 2 消耗品等の運搬費

印刷製本費 277 シンポジウム要旨集印刷代等 277 公開シンポジウムなどの要旨集印刷代など*（テーマ１、２共通）

光　熱　水　費

積　　算　　内　　訳
主　な　使　途

年　　　度 26

（会議費） 175 シンポジウムに伴う飲食代 175 シンポジウムに伴う飲食代

13,449
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（様式2）

131015A01法人番号

テーマ１＊（テーマ２と共通の項目を併せて記載）
  平成 年度

テーマ2
  平成 年度

計 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 ＊（主として使用するテーマ１に記載）

教育研究経費支出
計 0

人件費支出 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）
（兼務職員）

計 10,529 10,529

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料
（諸謝金） ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

印刷製本費
旅費交通費 88 学会出張費 88 学会出張費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 10,441 試薬、器具 10,441 合成実験、物性測定用試薬、器具など

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

計 0

年　　　度 27

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書 ＊（主として使用するテーマ１に記載）

計 4,900 4,900

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 4,900 マルチ分取ＨＰＬＣ装置 4,900 フラクションコレクタ　Forte/FR

教育研究経費支出
計 619 619

人件費支出 619 実験・事務補助 619 時給　1100円，年間時間数　558時間
（兼務職員） 実人数　1人＊（テーマ１、２共通）

計 12,448 12,274

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料
（諸謝金） 133 講演謝金 133 外部講師シンポジウム講演謝金など（テーマ１、２共通）

印刷製本費 174 シンポジウム要旨集印刷代、報告書印刷代 シンポジウム要旨集印刷代、報告書印刷代（テーマ１、２共通）

旅費交通費 199 学会及びシンポジウム出張費 199 学会およびシンポジウム出張費、シンポジウム講師招聘旅費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 11,942 試薬、器具 11,942 合成実験、物性測定用試薬、器具など

年　　　度 27

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容
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（様式2）

131015A01法人番号

テーマ１＊（テーマ２と共通の項目を併せて記載）
  平成 年度

50

テーマ2
  平成 年度

計 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス タ　　　ッ　　 フ 関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 0 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品

教育研究経費支出
計 0

人件費支出 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）
（兼務職員）

計 12,181 12,181

ア ル　　　バ　　　イ ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

（諸謝金）（会議費） ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

印刷製本費 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ１に記載）

旅費交通費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 12,181 試薬、器具 12,181 物性測定用試薬、試験管などのガラス器具など

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

計 0

年　　　度 28

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス タ　　　ッ　　 フ 関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 ＊（テーマ１、２共通のためテーマ２に記載）

教育研究経費支出
計 685 685

人件費支出 時給　1100円，年間時間数　618時間
（兼務職員） 685 685 実人数　1人＊（テーマ１、２共通）

計 14,682 14,682

ア ル　　　バ　　　イ ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 34 修理費、検査費 34 修理費、検査費*（テーマ１、２共通）

（会議費） 20 シンポジウムに伴う飲食代 20 シンポジウムに伴う飲食代*（テーマ１、２共通）

印刷製本費 190 シンポジウム要旨集印刷代等 190 公開シンポジウムなどの要旨集印刷代など*（テーマ１、２共通）

旅費交通費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 14,388 試薬、器具 14,388 有機合成用試薬及び溶媒、フラスコなどのガラス器具など

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

年　　　度 28

（諸謝金） 講演謝金 50 外部講師シンポジウム講演謝金など*（テーマ１、２共通）
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３ ． 研 究 成 果 発 表 の 概 要 
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「グリーンイノベーションのための 
分子ナノテクノロジー拠点形成」 

 

 
初年度の報告書 

 

            代表研究者  

                             戸嶋一敦 

 
 
 

次世代において、現状の物質生産とその享受による恩恵を維持した持続可能な社会の実現のた

めには、地球環境にやさしい、すなわち、これまで以上に環境低負荷な手法及び工程での物質生

産技術の開発と、環境浄化や低エネルギーを指向した新規機能材料の創製を柱とするグリーンイ

ノベーションが必要不可欠です。本研究プロジェクトは、物質生産技術開発と機能材料創製にお

けるグリーンイノベーションを指向し、環境低負荷型の触媒開発、反応開発、プロセス開発及び

機能材料創製を統合して行う研究先導拠点を形成することを目的とし、２０１２年度に「文部科

学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業（研究拠点を形成する研究）」として採択されました。 

本研究プロジェクトは、物づくりを主体とする化学の分野における、物質生産技術の開発及び

新機能物質の創製の２つのテーマから成り、本大学の理工及び薬学系のいずれも汎用性の高い有

機化学を基本に成果をあげてきた研究者による物質生産技術の開発に関するテーマへの参加と、

高分子化学及び無機・材料化学を基盤とした研究者による新機能物質の創製に関するテーマへの

参加を中心にした分野横断型の研究体制を組んでいます。 

平成２４年度の初年度においては、これまで各研究者によって行われてきた、グリーンイノベ

ーションのための分子ナノテクノロジー関連研究として、１．バイオマスの有効活用技術の開発、

２．理想的合成反応の開発、３．環境低負荷型高分子材料の創製、４．環境低負荷型無機材料の

創製、を推進すると同時に、第一回公開シンポジウムにおいて、各々の問題点及び連携可能な点

を洗い出しました。また、延世大学（韓国）とのジョイントシンポジウムの開催により、アジア

拠点としての連携を強化しました。これらのことを基に、来年度以降、本プロジェクト研究を通

じて、社会に還元できる研究成果を挙げたいと思います。 

 

 

平成２５年３月３１日 
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バイオマス糖質の環境低負荷型利活用新技術の開発 

 
戸嶋 一敦 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

本研究では、「グリーンイノベーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノベーシ

ョンのための機能材料の創製」を研究の２つの柱とし、糖類（セルロース、キシラン、キチンや

キトサン）などのバイオマス資源、及びそれらから調製可能な低分子オリゴ糖及び単糖を原料と

し、生分解可能な界面活性化剤などの環境調和型機能材料を合成するための新たな環境低負荷型

化学合成プロセスを開発する。具体的には、バイオマス資源である糖類を原料とした、１）有機

触媒含有イオン液体を溶媒兼触媒として利用する合成反応、２）有機光触媒を利用する合成反応、

３）固体酸触媒を利用する合成反応、及び４）生体反応模倣型低エネルギー合成反応、による配

糖体の新合成法の開発に焦点を当てた研究を展開する。 

今年度においては、１）バイオマス資源である高分子量のセルロースおよびキシランから、そ

れらが溶解可能な有機触媒含有イオン液体を用いた、生分解性素材である配糖体（アルキルグリ

コシド）のワンポット新合成法、及び２）特定波長の光照射を触媒活性発現のスイッチとする有

機光触媒を用いた単糖の光グリコシル化反応による配糖体の新合成法の開発を行った。 

 

研究成果概要 

1. バイオマス資源セルロースおよびキシランからの生分解性素材であるアルキルグリコシドの

ワンポット合成法 

環境問題やエネルギー問題が深刻化している現在、グリーンケミストリーを指向した新手法の

開発は、重要な課題の一つである。特に、バイオマス糖質を利用する基本的かつ重要な素反応の

一つであるグリコシル化反応におけるグリーンケミストリーの実践は、学術分野のみならず産業

分野への応用が大きく期待される重要な研究課題である。そこで本研究では、グリーンケミスト

リーを指向した新規グリコシル化反応の開発として、天然資源の有効利用を目指し、バイオマス

糖質からワンポットで配糖体を合成する新規グリコシル化反応の開発を行った。バイオマス糖質

を利活用する上での問題点として、有機溶媒や水に対する難溶性が挙げられるが、本研究では、

多糖類を溶解可能なイオン液体に着目し、イオン液体を反応溶媒として用いる新手法の開発を目

的とした。 
具体的には、バイオマス糖質、イオン液体、および長鎖アルキルアルコールとして、キシラン

(1)、Bmim[Cl]、およびオクタノール(2)を選択し、カンファースルホン酸（CSA）を酸触媒とし

て反応条件の最適化を行った。その結果、CSA を 0.2 当量、オクタノールを 30 当量、反応時間

20 時間、および反応温度 90 °C の条件において、1 g のキシラン(1)から、690 mg の配糖体オク

チルキシロシド(3)がワンポットで得られることを見出した。 
 

n
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O O

HO
HO HO
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HO OHO
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さらに、バイオマス糖質としてセルロース(4)を用い、同様に最適条件の検討を行った。その結

果、CSA を 0.5 当量、オクタノールを 50 当量、反応時間 20 時間、および反応温度 90 °C の条件

において、1 g のセルロース(4)から、560 mg の配糖体オクチルグルコシド(5)がワンポットで得ら

れることを見出した。 
  

n

O
O O

HO
HO O
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HO OHO
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2. 無保護糖の一電子移動による環境低負荷型光グリコシル化反応の開発 

従来の配糖体合成のためのグリコシル化法では、水酸基の保護や脱保護段階も含め、多段階を

要することや、環境高負荷な金属試薬や強酸性試薬を用いなければならないなどの課題が残され

ており、現在、簡便かつ環境低負荷型の新たなグリコシル化反応の開発が求められている。本研

究では、糖のピラン環上の 1,2-及び 1,3-ジオールと可逆的に結合可能な芳香族ボロン酸を一時的

な保護基として利用し、さらに、一電子移動（SET）機構を利用した無保護の環境低負荷型光グ

リコシル化反応の開発を行った。 
まず、糖供与体として選択した無保護デオキシチオ糖 6-8 と 4-メトキシフェニルボロン酸(9)と

の相互作用解析を、1H-NMR を用いて行った。その結果、6 と 7 の場合において、糖供与体とボ

ロン酸が１：１のボロン酸エステル複合体を形成することを見出した。さらに、4、6 位プロトン

の低磁場シフトが観測されたことから、ボロン酸 9 が無保護デオキシチオ糖 6 および 7 の 4、6
位の 1,3-ジオールと選択的に結合していることを明らかにした。一方、6 位水酸基を有さないチ

オオリボシド 8 は、ボロン酸 5 との複合体を形成しないことを見出した。次に、糖供与体、糖受

容体および活性化剤として、チオガラクトシド 6、シクロヘキシルメタノールおよび DDQ を用い

て、長波長紫外光(365 nm, 100 W)の照射下、光グリコシル化反応を検討した。その結果、反応系

内にボロン酸 5 を添加しない場合には、6 位水酸基からの環化が進行したアンヒドロ糖が主生成

物として得られたのに対し、ボロン酸 9 を用いて 6 の 4、6 位を一時的に保護した場合には、望

むグリコシドが良好な収率で得られることを見出した。さらに、7 を糖供与体とした光グリコシ

ル化反応においても、6 と同様に、相当するグリコシドが良好な収率で得られることを見出した。

一方、一級水酸基を有さない 8 は、ボロン酸の添加を必要とせず、光照射下、対応するグリコシ

ドを良好な収率で与えることを見出した。さらに、本光グリコシル化反応が種々のアルコールを

用いた場合においても効果的に進行し、相当するグリコシドが良好な収率で得られることを明ら

かにした。 
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電気エネルギーを活用する環境低負荷型物質生産法の開発 
 

西山 繁 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

現代の生活環境を継続的に維持するために、膨大な規模での生産活動が推進されている。この

モノづくりに多大な貢献のある有機化学分野においては急進的な方法論の進歩が遂げられた結果、

合成不可能な有機化合物はほぼ皆無と言われるまでになっている。この技術を支えている大きな

柱の一つがレアメタルの特性を制御した新規反応の開発であるのは、衆目の一致するところと考

えられる。ところが、近年のレアメタルの枯渇に対処するために、触媒化あるいはレアメタルフ

リーの方法論の開発が焦眉の急として求められてきた。さらに、近年ではグローバルな規模での

環境に対する負荷の低減がより重要な課題として注目

されている。このような背景の下に本研究は、グリー

ンイノベーションに関わるプロジェクトの一環として

電気エネルギーを活用するモノづくりを提案する。す

なわち、本研究は炭素電極上での電子移動に関連する

研究を通じて、通常のケミカルな反応では得ることの

出来ない特殊な反応活性種の創成とその効率的な活用

を通じて生物活性天然有機化合物の合成に焦点を絞り、

天然物の活性を凌駕する有用活性物質の創出を目指す

ものである。以下その概要を述べる。 

 

研究成果概要 

１. ホウ素をドープしたダイヤモンド（BDD）電極の特性と有機合成への応用 

BDD 電極は、新しい電極材料として多くの優れた特性を有する反面、有機電極反応としての応用

はきわめて少なく、比較的低分子量化合物の酸化反応などに限定されていた。特に、メタノール

溶媒中ではメトキシラジカルの発生による反応が示唆されていたが、その実験的証明はなされて

いなかった。このような背景から本研究では、スピントラップ剤（DMPO）を用いた ESR スペクト

ルの測定を行った。その結果、グラッシーカーボン、白金などの電極材料に比較して、明確にメ

トキシラジカルが発生していることを明らかにした。さらに本電極をイソオイゲノールに適応す

ると、通常のグラッシーカーボン電極などに比べてより効果的に天然に産するネオリグナンであ

るリカリン A（1）が生成することを明らかにした。さらに、同電極反応をマイクロフロー型セル

を用いると、バッチ法に比較してジメトキシ化合物（2）が定量的に生成することを明らかにした。 
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２. ２量体構造を有するアルカロイド O-メチルタリブリン（3）の合成研究 

表題化合物は、抗菌、高マラリア活性を示すジアリールエーテル型アルカロイドである。本研究

では、重要な中間体であるジアリールエーテル化合物を連続する４段階の電極反応（a.電解ハロ

ゲン化 b.フェノール酸化 c.電解還元 d.電解脱ハロゲン化）で目的を達成し、立体選択的

Bischler-Napieralski反応により目的を達成した。 

 

３. 骨芽細胞分化誘導活性を指向したジアリール

ヘプタノライド類の合成 

ジアリールヘプタノライド類は、植物に由来する生

物活性物質であり、中でもアセロゲニン A は、骨芽

細胞分化誘導活性を示すことから、骨粗鬆証治療薬

の新しいリードとして注目されている。本研究では、

関連するコンブレタスタチン D4（4）およびイソコ

ルニクラトライド A（5）の合成を達成し、活性評価を行ったところ前者の化合物において新たな

知見を得ることが出来た。 

 

４. 電気化学的に発生させた超原子価ヨウ素試薬の化学 

報告者らは、これまでにトリフルオロエタノール中で発生させた超原子価ヨウ素試薬について、

その反応生を評価しつつ天然有機化合物の合成に活用してきた。本研究ではその一環として、N-

アセチルトリプタミンに活用した酸化的環化反応を検討した。その結果、いくつもの天然物に誘

導可能なシクロトリプタミン中間体（6）の合成に成功し、デブロモフルスタミノール B（7）、CPC

−1（8）の合成を達成することが出来た。 

 

５. 電気化学的手法によるグリコシル化反応の化学 

配糖体化合物は、多様性に富んだ生体との相互作用が明らかになり、重要な化合物の一つに数え

られる。約１世紀に及ぶ長い歴史の中から様々なグリコシル化反応の方法論が提案されてきた。

本研究では、新しいベンジルグリコシドを前駆体（9）とする方法を開発することが出来た。 
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9. Y. Kawabata, Y. Naito, T, Saitoh, S. Nishiyama. Synthesis of O-methyltalibrine using electrochemical 

dimerization of the dihalogenated phenol derivative. 8th Keio LCC-Yonsei CBMH Joint Symposium. 
Sapporo, October 26-27, 2012. 

 

国内学会発表 

1. 角 武法, 斉藤 毅, 夏井敬介, 山本崇史, 跡部真人, 栄長泰明, 西山 繁. BDD 電極を用

いた陽極酸化反応による生物活性物質の合成研究. 新規素材研究会第 11 回セミナー. 横浜, 

2012年 6月 8日. 
2. 梶山大地, 斉藤 毅, 山口智史, 西山 繁. 超原子価ヨウ素試薬を活用した含窒素化合物の

合成研究. 新規素材研究会第 11 回セミナー. 横浜, 2012年 6月 8日. 

3. 井岡秀二, 斉藤 毅, 岩野 智, 牧昌次郎, 丹羽治樹, 西山 繁. ホタルルシフェリンの構

造活性相関に関する化学的研究。新規素材研究会第 11回セミナー。横浜, 2012 年 6月 8日。 

4. 矢嶋彩希, 河 皓平, 斉藤 毅, 西山 繁. 糖誘導体を活用した不斉炭素構築に関する合成

化学的研究. 新規素材研究会第 11回セミナー. 横浜, 2012年 6月 8日. 

5. 角 武法, 斉藤 毅, 夏井敬介, 山本崇史, 跡部真人, 栄長泰明, 西山 繁. BDD 電極を用

いたマイクロフロー型セルによる生物活性物質の合成研究. 第 36 回有機電子移動化学討論

会. 府中, 2012年 6月 21-22日. 

6. 梶山大地, 斉藤 毅, 井上桂輔, 山口智史, 石川裕一, 西山 繁. 超原子価ヨウ素試薬を活

用した含窒素化合物の合成研究. 第 54 回天然有機化合物討論会. 東京, 2012 年 9 月 18-20

日. 

7. 矢嶋彩希, 斉藤 毅, 西山 繁. 糖誘導体を活用した不斉炭素構築法に関する合成化学的研

究. GlycoTOKYO2012 シンポジウム. 東京, 2012年 11月 17日.  

8. 河 皓平, 斎藤 毅, 西山 繁. 天然物合成を指向した新規電解グリコシル化反応の開発. 

GlycoTOKYO2012 シンポジウム. 東京, 2012年 11月 17日. 

9. 西山 繁. 電気エネルギーを活用する環境低負荷型物質生産法の開発. 第１回慶應義塾大学

戦略的研究基盤形成支援事業シンポジウム グリーンイノベーションのための分子ナノテク

ノロジー−拠点形成—. 横浜 2012 年 12月 15日. 

 

特許 

1. 西山 繁, 斉藤 毅, 牧昌次郎, 丹羽治樹. ルシフェラーゼの発光基質. 特願 2011-182224, 

2012年 8月 24日. 
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理想的合成を基盤とする実践的有用物質生産法の開発 

 
中田 雅也 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

 極めて複雑な化学構造をもつ天然有機化合物の全合成が達成できる時代になってきた今日、

ideal synthesis(理想的合成)の実現は、有機合成化学分野の重要な研究課題の一つである(Figure 1)。
そのために必要な条件として、atom economy(原子を捨てない反応を利用して全合成完成)、step 
economy(短い工程数で完成)、pot economy(一つのフラスコ内で複数の反応を実施する手法を利用

して完成)、redox economy(酸化還元反応を交互に繰り返さないで完成)が提唱されている。あと 2
つ付け足すとすれば、condition economy と technical economy であろう。前者は、可能な限り条件

が温和な反応での全合成完成を目指すことである。後者は、可能な限り方法が容易な反応を使っ

て全合成を完成することである。これからの全合成研究や有用物質生産研究は、これらのことを

十分に考慮した方法で実現することが求められ、それが成し遂げられれば、医薬品及び農薬の環

境低負荷型製造法の開発に繋がる重要な有機合成化学分野の知識と知恵が得られるであろう。 

 このような理想的合成を目指して、天然有機化合物ポリマキセノライド類とラクトナマイシン

類を全合成ターゲットとする研究を展開した。 

 

 
Figure 1. 理想的合成 

 

 

研究成果概要 

 ハイブリッド型海洋天然物ポリマキセノライド(polymaxenolide)類と抗腫瘍性抗生物質ラクト

ナマイシン(lactonamycin)類の理想的合成を目指した全合成研究を展開した。 

 ポリマキセノライド類は、Sinularia maxima と Sinularia polydactyla からなる混合軟体珊瑚から単

離された天然物であり、ハイブリッド型としては、海洋天然物における初めての例である(Scheme 
1)。ポリマキセノライド類の全合成研究においては、効率的な 3 成分連結反応(A + B + C, Scheme 
1)と閉環メタセシス反応を鍵反応に用いて、上部アフリカン部分に相当し、天然物としても単離

されているアフリカネン及びアフリセンオキシドの短工程無保護全合成を達成した。一般に、複

雑な化学構造をもった天然物の全合成を達成するためには、多くの反応工程が必要である。その

各工程において目的の反応を成功させるためには、各種官能基の保護、脱保護が必要な場合が多

い。本研究成果である短工程無保護全合成は、その意味で理想的合成に近い研究成果であると考

えている。 
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Scheme 1. ポリマキセノライド類の上部アフリカン部分の合成 

 

 ラクトナマイシン類は、極めて強い抗菌活性と抗腫瘍活性をもつ抗生物質であり、重要な医薬

品のリード化合物として期待されている。イソインドリノン骨格を含む 6 つの環が連なったアグ

リコン部分の第 3 級水酸基に糖が結合しているユニークな化学構造をもつ。ラクトナマイシン類

の全合成研究においては、各種モデル基質を用いた Bischler–Napieralski 型環化反応の詳細な条件

検討により、芳香族 5 員環ラクタムの温和で簡便な効率的合成法を開発した(Scheme 2)。 

 

 

Scheme 2. Bischler–Napieralski 型環化反応(1) 
 

本法は、ラクトナマイシン類の全合成に利用可能な複雑な化学構造をもった基質にも応用できる

優れた反応となった(Scheme 3)。 

 

 

Scheme 3. Bischler–Napieralski 型環化反応(2) 
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研究発表、特許など 

 

原著論文 

1. Mina Yamada, Naoko Tokumitsu, Yoko Saikawa, Masaya Nakata, Junpei Asano, Kazuo Miyairi, 
Toshikatsu Okuno, Katsuhiro Konno, and Kimiko Hashimoto 
Molybdophyllysin, a toxic matalloendopeptidase from the tropical toadstool, Chlorophyllum molybdites 
Bioorganic & Medicinal Chemistry 20 (22), 6583–6588 (2012) 
 
2. Satoshi Adachi, Kana Watanabe, Yusuke Iwata, Shunsuke Kameda, Yoshihito Miyaoka, Masao Onozuka, 
Ryo Mitsui, Yoko Saikawa, and Masaya Nakata 
Total Syntheses of Lactonamycin and Lactonamycin Z with Late-stage A-Ring Formation and 
Glycosylation 
Angewandte Chemie International Edition, 52 (7), 2087–2091 (2013) 
 

国際学会発表 

1. Kiyomi Ohba and Masaya Nakata 
C-Aryl Glycoside Synthesis by Barbier Coupling Using TIPPLi and Its Application to Total Synthesis of 
Paecilomycin B 
The Twelfth International Kyoto Conference on New Aspects of Organic Chemistry (IKCOC-12) 
Kyoto, November 12–16, 2012 
 

国内学会発表 

1. 橋本貴美子、松浦正憲、犀川陽子、中田雅也 

横紋筋融解を起こす毒きのこニセクロハツの毒成分について 

第 59 回トキシンシンポジウム、北海道帯広市、2012 年 8 月 30–31 日 

 

2. 安達智史、渡辺香菜、小野塚正雄、宮岡良仁、岩田佑介、亀田俊輔、吉田優子、西川知之、井

出光昭、犀川陽子、中田雅也 

ラクトナマイシンの全合成 

第 54 回天然有機化合物討論会、東京、2012 年 9 月 18–20 日 

 

3. 大場清美、中田雅也、古賀雄一、野村純宏 

TIPPLi を用いたバルビエ型カップリング反応による C–アリールグリコシド合成法の開発及び

Paecilomycin B 全合成への応用 
第 30 回メディシナルケミストリーシンポジウム、東京、2012 年 11 月 28–30 日 
 
4. 安達智史、三井亮、犀川陽子、中田雅也 
ラクトナマイシン Z の全合成と絶対立体配置の決定 
日本化学会第 93 春季年会、滋賀県草津市、2013 年 3 月 22–25 日 
 
5. 小山貴之、松田豊、犀川陽子、中田雅也 
海洋天然物ポリマキセノライドのアフリカン−ジヒドロフラン縮環系の構築 
日本化学会第 93 春季年会、滋賀県草津市、2013 年 3 月 22–25 日 
 
6. 伊藤卓、加藤優、犀川陽子、中田雅也 
鳥類の卵殻から胚へのカルシウム移動に関する化学的研究 
日本化学会第 93 春季年会、滋賀県草津市、2013 年 3 月 22–25  
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無触媒転位反応を利用した医薬品合成キラル素子の創製 

 
千田 憲孝 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

[3,3]シグマトロピー転位は不斉転写を伴うペリ環状反応であり、熱のみで進行し、試薬・触媒

を必要としないなど、環境受容性の高い反応である。本研究においては、糖類や酒石酸などの入

手容易なバイオマス・キラル炭素資源を出発原料として用い、これらをビシナルアリルアルコー

ル構造を有する基質に変換、ついで Claisen 転位や Overman 転位などの[3,3]シグマトロピー転位を

複数回施すことにより、炭素−炭素結合、炭素−窒素結合などを、基質アリルアルコールの不斉を

転写することにより立体選択的に導入し、さまざまな構造を有する医薬品合成に利用できるキラ

ル素子の創製を目的とした。この際、官能基の保護／脱保護反応の工程、ならびに転位反応の際

の金属触媒などの利用は最小限にとどめることとし、グリーンイノベーションにおけるナノテク

ノロジーの新展開を図る。 

 

研究成果概要 

 本研究の初年度においては、アリルビシナルジオールでの Claisen 転位反応の新手法の開発研究

と、本反応を用いる生物活性天然物の合成研究を行い、以下のような成果を得た。 

１． 連続的 Claisen/Claisen 転位反応、ならびにオルトアミド型 Claisen 転位反応の開発 1) 

 酒石酸より合成したアリルビシナルジオールを過剰量の酢酸ジメチルアミドジメチルアセター

ル存在下 180 °C で加熱したところ、Scheme 1 の (1) 式に示したように、Claisen 転位が２回連続

して起こった二重転位体を高収率で得た。二重結合の Z-異性体、また三置換オレフィンでも同様

な二重転位が進行することが見いだされた。この際、転位は二回とも完全な立体選択性を示し、

転位前の水酸基の立体化学が不斉転写された生成物が単一のジアステレオマーで得られた。 

 一方、アリルビシナルジオールを小過剰のアミド試薬と室温で反応させると、環状オルトアミ

ドが生成した（Scheme 1, (2) 式）。これに molecular sieves を加えて加熱すると、転位が一回のみ
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に制御された一回転位体がワンポット反応により高収率で得られた（これをオルトアミド型

Claisen 転位反応と呼ぶ）。このように、反応条件の選択により Claisen 転位の回数を制御できるこ

とが見いだされた。立体選択的に得られる転位体は医薬品合成における有用なキラル素子となる。 

 

２． 連続的 Claisen/Claisen 転位反応を用いたモルヒネの合成 2) 

 モルヒネは鎮痛剤として有用なケシアルカロイドである。連続的二回転位を鍵反応としたモル

ヒネの合成を検討した（Scheme 2）。D-グルカールから合成した環状アリルビシナルジオール 1
に対し、Johnson 型の二回転位を施すと二重転位体 2 が収率 36%で得られ、モルヒネの連続した三

級、四級炭素を一段階の反応で立体選択的に構築できた。ケトン 3 に二重結合を導入しエノン 4
を得、これをジアルデヒド 5 へ導いた。化合物 5 の分子内 Friedel-Crafts 型の反応は環化体 6 を与

えた。未反応のアルデヒド基をトシルアミド 7 へ変換した。化合物 7 は Guillou らの方法により、

２工程でモルヒネへ変換可能であり、(–)-モルヒネの合成を達成した。 

 

３． オルトアミド型 Claisen/Overman 連続転位反応を利用したカイニン酸の全合成 1) 

 D-アラビノースから、有機銅試薬による SN2’反応などによって誘導したアリルビシナルジオー

ル 8 に対し、オルトアミド型 Claisen 転位を行うと、一回転位体 9 が得られた（Scheme 3）。ア

リルアルコール 9 に即座に Overman 転位を施すことにより、連続的 Claisen/Overman 転位体 10 を

単一のジアステレオマーとして得た。化合物 10 の位置選択的な二重結合の酸化開裂、アルコール

12 の光延条件による環化反応はピロリジン 13 を与えた。化合物 13 のアルカリ加水分解により 

(–)-カイニン酸を得、全合成を完了した。 

 

1) Kitamoto, K.; Nakayama, Y.; Sampei, M.; Ichiki, M.; Furuya, N.; Sato, T.; Chida, N. Eur. J. Org. Chem. 
2012, 4217-4231. 
2) Ichiki, M.; Tanimoto, H.; Miwa, S.; Satio, R.; Sato, T.; Chida, N. Chem. Eur. J. 2013, 19, 264-269. 
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研究発表、特許など 
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of α-Trisubstituted Amines from Ketones Using N-Methoxyamines”, Organic Letters, 14 (8), 2098-2101 
(2012). 
2. Katsunori Kitamoto, Yasuaki Nakayama, Mana Sampei, Masato Ichiki, Naoya Furuya, Takaaki Sato, and 
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Diols: Development and Application to Total Synthesis of (–)-Kainic Acid”, European Journal of Organic 
Chemistry, (22), 4217-4231 (2012). 
3. Takeshi Oishi, Hiroki Oishi, Shun Tsuzaki, Takaaki Sato, and Noritaka Chida, 
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4. Masato Ichiki, Hiroki Tanimoto, Shohei Miwa, Ryosuke Saito, Takaaki Sato, and Noritaka Chida, 
“Synthesis of (–)-Morphine: Application of Sequential Claisen/Claisen Rearrangement of an Allylic Vicinal 
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“Direct Nucleophilic Addition to N-Alkoxyamides”, Chemistry–A European Journal, 19 (2), 678-684 
(2013). 
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Elsevier, Amsterdam (2012). 
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環境高負荷不活性分子の固定化および 

マイクロ波照射を利用する触媒的不斉合成反応の開発 

 
山田 徹 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では、有機合成化学を主体とする化学の分野における、環境低負荷型の物質生産技術の開

発に重点を置いた研究の展開を目的としており，報告者は，（１）不活性小分子と考えられている二酸化

炭素を炭素源とする新しい有機合成反応の開発 と （２）新しい概念でマイクロ波照射を利用する有機

合成反応の開発を研究テーマにプロジェクトを推進している。 

 

研究成果概要 

 現代社会の豊かな生活は化石燃料の酸素酸化反応で解放されるエネルギーに多くを依存してい

る。その代償に酸化状態の高い炭素化合物として，いわば廃棄物として二酸化炭素が放出されて

おり，したがって二酸化炭素は、発電設備や製造プロセスなどさまざまなプラントから安価に供

給されることが期待できる魅力的な C１炭素源である。二酸化炭素自身の毒性は低く、気体のほ

か，液体でも固体でも取り扱いは容易である一方，反応性が低く，有機合成的に活用するために

は，高温・高圧など過酷な反応条件の適用が不可欠であった。最近筆者らは、銀触媒による炭素—

炭素三重結合の活性化を鍵工程とする二酸化炭素の

固定化反応が穏和な条件下進行することを見出した。

本年度の研究では、銀触媒により活性化された炭素-

炭素三重結合に対するカーボナート中間体の環化付

加を鍵工程とする、炭素—炭素結合生成を伴う二酸化

炭素の固定化へ適用することとした。 

 エノラートは二酸化炭素に対し求核的に付加しβ

-ケトカルボン酸を与えることが報告されているが、

アセト酢酸エステル合成法に見られるように一般に

β-ケトカルボン酸は熱力学的に不安定であるため、

容易に脱炭酸し出発物資に戻る。そのため，

低温条件の適用やカルボニル基の還元処

理を連続させより安定な化合物へ導くな

どの工夫が行われていた。そこで、適切な

位置に炭素-炭素三重結合を有するエノラ

ートに対して，銀触媒の存在条件で二酸化

炭素を作用させれば，二酸化炭素に対する

求核付加反応の結果生成するβ-ケトカル

ボキシラートは活性化された炭素—炭素三

重結合に捕捉され，より安定なβ-ケトラ

クトン誘導体として単離できると考えた。 

 まず、炭素—炭素三重結合の活性化が期

待できる金属種の検討を行った。金属触媒

を共存させず塩基として DBU共存条件のみ

で反応を行ったところ、未反応の原料が回
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収された。パラジウムや銅、塩化金(I)を触媒として用いたが、反応の進行は確認されなかった。

カチオン性金触媒を用いた場合も反応は、全く進行しなかった。それに対し、塩化金(III)を用い

た場合は、目的とするラクトン誘導体は検出できなかったが、金触媒で活性化された炭素-炭素三

重結合に対してカルボニル酸素が直接分子内付加したと考えられるフラン誘導体 3 が生成するこ

とがわかった。検討の結果、この場合にも銀触媒が活性であり、なかでも安息香酸銀が最も効果

的であり、穏和な条件下、対応する５員環ラクトン 2 が得られることがわかった。目的化合物が

十分な収率で得られなかったのは、ケトンのα位の酸性度に対して塩基性が十分ではなかったた

めであると考え，様々な塩基の検討を行った。これまでの検討から，銀触媒を用いる一連の反応

には二環性グアニジン型塩基が効果的であることが実験的に示されており、これはモデル基質に

よるプロパルギルアルコールに対する二酸化炭素固定化反応の DFT 計算によってもグアニジン系

塩基の優位性を支持する結果が得られていることから、1,5,7-トリアザビシクロ[4.4.0]デカ-5-

エン（TBD）や 7-メチル-1,5,7-トリアザビシクロ[4.4.0]デカ-5-エン（以下，MTBDと略）を検討

した。その結果、MTBD を用いた場合に DBU よりも若干の収率の改善が見られ 48%の収率で生成物

が得られた。さらに、溶媒検討を含めた反応条件の詳細な最適化の結果、ジメチルホルムアミド

（DMF）溶媒中、基質に対し４当量の MTBD を用いることにより 91%の収率で対応するβ-ケトラク

トンが得られた。 

 

 マイクロ波照射条件の有機合成反応では様々な反応で通常の加熱条件と比較すると大幅な反応

時間の短縮とともに選択性の向上も報告されている。これらの反応加速は一般にはマイクロ波に

よる加熱効果と理解されているが、単純な加熱効果だけでは説明が困難な現象も見出されており、

今日まで議論の対象となっている。 
先に我々に研究グループでは，BINAP などの

光学活性なリン配位子を有する銀(I)触媒によ

りビアリールラクトン類のメタノリシス反応が

動的速度論的光学分割を伴って進行し、対応す

る開環体が高いエナンチオ選択性で得られるこ

とを報告した。反応完結までに数十時間を要す

ることからマイクロ波照射条件の適用を試みた

結果、反応温度の制御を伴うマイクロ波照射に

より、エナンチオ選択性を完全に維持しながら

反応が大幅に加速されることが明らかになった。

一般に不斉合成反応は反応温度の上昇に伴いエ

ナンチオ選択性が低下することが予測される。

本反応もアレニスプロットからエナンチオ

選択性の低下が確認されたことから、本反応

の反応加速要因は単純な温度上昇のみに因

るものであるとは考えられない 1)。 
今回，この反応条件を光学活性オキサザボ

ロリジンを触媒とする不斉還元反応に適用

した。通常の温度制御条件実験には東京理化

器械社製 ChemStation PPS5510 または 

PPS5511 のアルミブロックによる精密温度

制御を適用、熱電対と安立計器社製ロガー

AM8000K により反応系内部の温度をモニ

ターし、温度範囲を統計処理した。マイクロ

波照射条件には、マルチモードのマイクロ波

反 応 装 置 と し て 東 京 理 化 器 械 社 製
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WaveMagic1000S に外部冷却オプションを装着

して適用、シングルモード装置にはバイオター

ジ 社 製 Initiator と ア ン ト ン パ ー ル 社 製

Monowave 300 を適用した。温度モニターは安

立計器社製蛍光ファイバー温度計 AMOTH 
FL-2000 を利用し反応系中の温度範囲を統計処

理した。その結果、ヒートブロックによる温度

制御条件では反応完結までに 1080 分を要する

不斉還元反応が、温度制御を伴うマイクロ波照

射条件ではわずかに 15 分で反応が完結し、いずれの場合もエナンチオ選択性は 91% ee であるこ

とがわかった。シングルモードではマイクロ波の効果はさらに顕著であり，加熱条件では反応完

結までに 3900 分を要するところマイクロ波照射条件ではわずかに 7 分であるうえエナンチオ選

択性は 89 ないし 90% ee であり，まったく変化がない。 

以上の 2 例に見られる反応加速は、マイク

ロ波による出発物質のビアリールラクトンの

M 体 P 体の動的平衡の活性化により引き起こ

されたものと考えその検証を試みた。嵩高い置

換基を有する光学活性なビアリールラクトン

を速度論的光学分割を用いて合成し、ラセミ体

へと至る異性化速度をマイクロ波照射条件と

通常加熱条件で比較した。その結果、マイクロ

波照射を行った場合には異性化速度の加速が

みられた。これはマイクロ波照射によりアトロ

プ異性平衡が活性化されたことを意味し、マイ

クロ波が特定の分子の活性化に影響を与えたという実験的な証拠であると考えられる 2)。 

今回我々は不斉合成反応という切り口からマイクロ波の非熱的効果を実証する実験データを得

ることに初めて成功した。これらの結果は従来単純な熱源として考えられていたマイクロ波化学

の新たな可能性を拓くものと期待される。 
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キラル自触媒化学反応系および結晶化系の制御とその液晶相における増

幅を利用したホモキラリティー発生技術の開発 

 
朝倉 浩一 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

地球上の生命体は、アミノ酸は L 体のみ、糖は D 体のみと、キラル非対称な化合物の鏡像異性

体の一方のみに独占されている。その結果、それらの重合体であるタンパク質や DNA においては、

α-へリックス構造や二重ラセン構造といったキラルな高次構造が形成され、生命現象を支える

様々な機能が発現している。そして、生命体はこのようにキラル非対称であるため、外部から摂

取した化合物のキラリティーを認識し、それぞれの鏡像異性体に対して異なった応答を示す。し

たがって、医薬品および食品においては、ホモキラルな状態、すなわち鏡像異性体の一方のみが

存在している状態とすることが重要である。また、液晶や廃油吸収凝固剤において、ホモキラル

な状態とすることで機能が向上する場合もある。ところが、現在の化学工業における鏡像異性体

の一方のみを高選択的に得る手法は、不斉触媒（酵素や生物も含む）の利用、非対称な天然物を

原料とした反応、ラセミ体からの光学分割など、高コストで複雑なものばかりである。そこで、

生命体においてホモキラルな状態が出現したメカニズムの解明がなされ、それと同様のメカニズ

ムで、人工的化学系において自発的にホモキラルな状態を発生させることができるならば、革新

的に環境低負荷で有用物質を生産する技術の開発につながる可能性が期待される。 
本研究では、非平衡化学系においては熱力学第２法則に反することなくゆらぎが成長し、1977

年のノーベル化学賞の対象となった散逸構造と呼ばれる自己組織化した状態が発生すること（D. 
K. Kondepudi, I. Prigogine, Modern Thermodynamics –From Heat Engines to Dissipative Structure, John 
Wiley & Sons, 1998）、またその散逸構造の一例として挙げられるキラル対称性の破れという概念

（D. K. Kondepudi, G. W. Nelson, Nature, 314, 438 (1985); D. K. Kondepudi, K. Asakura, Acc. Chem. 
Res., 34, 946 (2001)）に着目する。そして、自発的にホモキラルな状態が発生する非平衡な化学反

応系、結晶化系、および液晶系について検討し、鏡像異性体の一方のみを環境低負荷で生産する

技術の開発を目指す。 
 

研究成果概要 

初年度における本研究においては、 
１） Soai 反応系における不斉増幅に対する化学反応系の撹拌状態の影響 
２） 塩素酸ナトリウムのキラル結晶の生成に対する撹拌により円偏光二色性の発生が観察される

イオン性オリゴマーの影響 
の２点を検討した。以下に、その結果の概要を述べる。 
 

１） Soai反応系における不斉増幅に対する化学反応系の撹拌状態の影響 

 Soai 反応とは、図１に示すような、

ピリミジンアルデヒドとイソプロピル

亜鉛との反応によりキラルな第二級ア

ルコールが生成される反応である。そ

して、予め反応系内に生成物のどちら

か一方の鏡像異性体を優位

な状態で添加しておくと、そ

れと同じ異性体が優先的に

図１ Soai 反応 
（K. Soai, et al., Nature, 378, 
767 (1995)より引用） 
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生成され、光学純度が添加したものよりも高くなることが知られている（K. Soai, et al., Nature, 378, 
767 (1995)）。ところが、同じ条件でこの反応を繰り返すと、試行毎に生成物の光学純度や反応速

度が変動するといったランダムな挙動が観察されており（I. D. Gridnev, et al., Org. Biomol. Chem., 1, 
3811 (2003)）、不斉増幅が起こるメカニズムの詳細は解明されていない。 
 Soai 反応においては、キラル自触媒反応が進行することが予測されるが、一般に自触媒反応系

の挙動は、その系の撹拌状態の影響を受ける

ことが知られている（I. R. Epstein, Nature, 
374, 321 (1995)）。そこで、様々なピリミジン

アルデヒド誘導体を用い、撹拌状態を様々に

変化させて Soai 反応を行い、その不斉増幅

に対する影響について検討した。その結果、

撹拌速度により Soai 反応の挙動は大きく影

響を受ける場合があることが認められた。特

にキノリンアルデヒドを用いた Soai 反応に

おいては、芳香族環が直接アルキル化される

副反応が進行することが確認され、さらに図

２に示すように、高速撹拌することでこの副

反応の進行の方が優勢となることが認めら

れた。 
 

２） 塩素酸ナトリウムのキラル結晶の生成に対する撹拌により円偏光二色性の発生が観察される

イオン性オリゴマーの影響 

 無機塩である塩素酸ナトリウムはキラルな分子ではないが、その結晶には互いに鏡像となる左

旋性と右旋性の結晶が存在する。そして、塩素酸ナトリウム水溶液中から結晶化を行う際に、そ

の系を撹拌すると、常にどちらか一方の掌性の結晶に独占されることが報告されている（D. K. 
Kondepudi, et al., Science, 250, 975 (1990)）。これは、過飽和状態からの二次核生成がキラル自触媒

的に進行し、またその結果として過飽和度が急激に低下して一次核生成が阻害されるために起こ

る、キラル対称性の破れである。しかしながら、どちらの掌性の結晶に独占されるかは当然ラン

ダムであり、望む一方の掌性の結晶のみを優先的に析出させる技術はまだ開発されていない。 
 そこで図３に示す、コンゴーレッドの存在下、撹拌によ

り円偏光二色性が発生することが発見されたイオン性オリ

ゴマー（K. Okano, et al., Chem. Eur. J., 17, 9288 (2011)）の水

溶液中から、塩素酸ナトリウムの結晶化を行った。すなわ

ち、撹拌によりイオン性オリゴマーによって発生したキラ

ルな場において、生成する塩素酸ナトリウム結晶のキラリ

ティーが制御できるか検討を行った。ところが、撹拌しな

がら結晶化を行った場合は、常にどちらか一方の掌性の結

晶に独占されはしたものの、そのキラリティーの偏りの方

向と撹拌方向との相関性は一切見いだすことができなかっ

た。 
 ところが、無撹拌条件下で全く同様の塩素酸ナトリウム

の結晶化を行ったところ、ほぼ全ての実験で確率論的に発

生するゆらぎよりもはるかに大きな度合いで、キラル結晶

数に差が生じることも認められた。また、そのキラリティ

ーの偏りの度合いは、イオン性オリゴマー濃度が高い場合ほど大きくなることが認められた。こ

のことより、このイオン性オリゴマーは塩素酸ナトリウム結晶の二次核生成を促進する効果があ

ることが認められた。 
 

図２ 撹拌速度が Soai 反応の挙動にもたらす影響 
（キノリンアルデヒドの初期濃度を 66mM として３回 
 の実験で得られた結果） 

図３ コンゴーレッド存在下で撹拌

によりイオン性オリゴマーに発生す

る円偏光二色性（K. Okano, et al., Chem. 
Eur. J., 17, 9288 (2011)より一部引用） 

時計回り撹拌 反時計回り撹拌 
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研究発表、特許など 

 

原著論文 

1. S. Takayama, K. Okano, K. Asakura, “Synchronization of oscillatory chemiluminescence with pulsed 
light irradiation” Chem. Phys. Lett., 555, 300-305 (2013).  

2. S. Ogawa, K. Asakura, S. Osanai, “Freezing and melting behavior of an octyl β-D-glucoside-water 
binary system - inhibitory effect of octyl β-D-glucoside on ice crystal formation” Phys. Chem. Chem. 
Phys., 14(47), 16312-16320 (2012).  

 

著書・総説 

1. 朝倉浩一, “空間周期凹凸構造による高撥水化技術と構造制御”, エレクトロニクス・エネルギー

分野における超撥水・超親水化技術, 技術情報協会, 東京, 第 3 章 第 2 節, p. 269-277 (2012).  
 

国際学会発表 

1. K. Fujikake, R. Plasson, R. Nakazawa, K. Okano, T. Mukawa, D. Maezawa, A. Kuroda, K. Asakura, 
“Influence of viscous fingering generated during sunscreen application on in vitro SPF determination”, 
World Congress on Oleo Science & 29th ISF Congress”, Sasebo (Japan), 2012 年 10 月.  

2. M. Endo, Y. Otsu, T. Mukawa, D. Maezawa, N. Sato, A. Kuroda, K. Asakura, “Development of the 
technology for realizing high concentration containing of UVA absorbers in the sun protection 
products”, World Congress on Oleo Science & 29th ISF Congress”, Sasebo (Japan), 2012 年 10 月.  

3. K. Okano, T. Yamashita, K. Asakura, “Stir-induced chirality of ionic oligomer solution”, Gordon 
Research Conference “Oscillations & Dynamic Instabilities in Chemical Systems”, Waterville (USA), 
2012 年 7 月.  

4. R. Irie, K. Okano, K. Asakura, “Influence of reservoir condition on Turing pattern formation by the 
CIMA reaction in an open gel reactor”, Gordon Research Conference “Oscillations & Dynamic 
Instabilities in Chemical Systems”, Waterville (USA), 2012 年 7 月.  

5. S. Takayama, K. Okano, K. Asakura, “Synchronization of oscillatory chemiluminescence with 
intermittent red and white color light irradiation”, Gordon Research Conference “Oscillations & 
Dynamic Instabilities in Chemical Systems”, Waterville (USA), 2012 年 7 月.  

 

国内学会発表 

1. 仲澤亮, 黒田章裕, 二瓶栄輔, 石槫嵩明, 鈴木雄一朗, 岡野久仁彦, 朝倉浩一, “粘性液体塗工に

おいて自発的に発生する空間パターンの制御とその光拡散能の解析”, 日本化学会第 93 春季年

会, 草津(滋賀), 2013 年 3 月.  
2. 道浦千惠, 岡野久仁彦, 朝倉浩一, “回転基板上の液膜から放出される液滴のサイズ分布に対す

る基板形状の影響”, 第 28 回塗料・塗装研究発表会, 東京, 2013 年 3 月.  
 

特許 

1. 三友裕之, 倉田達樹, 太田資良, 酒井翔, 朝倉浩一, 志澤一之, 菅原英夫, “回転霧化式静電

塗装装置のベルカップ”, 特願 2012-219084. 
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水溶液中での有機合成反応の開発と有用天然物の合成 

 
高尾 賢一 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

スズ、亜鉛、インジウムなどの金属存在下、ハロゲン化アリルをカルボニル化合物に反応させ

ると、アリル基の付加反応が進行する。これらの Barbier 型アリル化反応は、通常の有機金属反応

と異なり、反応溶媒に含水系を用いることができる。すなわち、厳密な無水条件を用意しなくて

も、基質に無保護の水酸基が含まれる場合においても、問題なく反応が進行する。このことは、

反応操作を簡便にするばかりでなく、保護基の使用を少なくすることも可能となり、環境負荷の

軽減につながる。Barbier 型アリル化反応に関して現在までに多くの研究がなされてきたが、不斉

四級炭素の構築に本反応を応用した例は少ない。不斉四級炭素は、以下に示すような複雑な構造

を有する天然物や医薬品などの分子中にしばしば見出されるが、その効率的な構築法の開発は、

今なおチャレンジングな課題のひとつである。 

 

 

 

本研究では、水溶液中での亜鉛による Barbier 型アリル化反応を用いた立体選択的な不斉四級炭

素構築法の開発を目的とし、検討を行った。 

 

 

 

 

研究成果概要 

初年度における本研究において、ジアステレオ選択的な Barbier 型アリル化反応の実現を目指し、

容易に入手可能なキラルなアルデヒドを用いて検討を行った。その結果、D-グリセルアルデヒド

誘導体 1 およびゲラニルクロリド 2 を塩化アンモニウム水溶液とテトラヒドロフランの混合溶媒

中、亜鉛粉末にて反応させると立体選択的なγ-付加反応が進行し、主生成物として(3S,4R)-付加体

O

O

O

O

O

(+)-Perforatumone

O O
OHO

(+)-Hyperforin

O

O
O OH

(+)-Vibsanin A

R2

R1 MLn
+

O

R H R
R1 R2

OH

R1 °  R2 °  H

155



25 
 

3 が得られることを見出した。また、キラルなアルデヒドとして D-ガラクトースから調製される

D-トレオース誘導体 4 を用いると、(4R,5S)-付加体 5 が優先して得られることもわかった。これに

より、Barbier 型アリル化反応を用いて、R および S の立体化学を有する不斉四級炭素をそれぞれ

立体選択的に構築することに成功した。いずれの場合もβ-キレート制御された六員環遷移状態を

経て、γ-付加反応が進行したと考えられる。なお、あらたに生じた連続不斉中心の立体化学は、

化学変換によって決定している。 

 

 

 

本反応によって得られたアリル化体 3 および 5 は、立体化学が確定された不斉四級炭素、およ

び官能基変換可能なオレフィンやグリコール構造を有していることから、有用な合成中間体にな

り得るものと期待される。 

 

 

研究発表、特許など 

 

原著論文 

1.  Ken-ichi Takao, Shu Sakamoto, Marianne Ayaka Touati, Yusuke Kusakawa, and Kin-ichi Tadano,  
“Asymmetric Construction of All-Carbon Quaternary Stereocenters by Chiral-Auxiliary-Mediated Claisen 
Rearrangement and Total Synthesis of (+)-Bakuchiol”  Molecules, 17, 13330-13344 (2012) 
2.  Ken-ichi Takao, Tomo Miyashita, Nozomi Akiyama, Takuya Kurisu, Kohei Tsunoda, and Kin-ichi 
Tadano,  “Construction of All-Carbon Quaternary Stereocenters by Zinc-Mediated Barbier-Type 
Allylation in Aqueous Media”  Heterocycles, 86, 147-153 (2012)  
 

国際学会発表 

1.  Marianne Ayaka Touati, Shu Sakamoto, Ken-ichi Takao, and Kin-ichi Tadano,  “Synthetic Studies of 

(+)-Perforatumone Using Asymmetric Claisen Rearrangement”  11th International Symposium on 

Advanced Technology (ISAT-11) (Tokyo, Japan), October 2012. 
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2.  Hayato Onozawa, Nozomi Akiyama, Ken-ichi Takao, and Kin-ichi Tadano,  “Synthetic Studies of 

Perforatumone and Guttiferone A: Construction of the Quaternary Stereocenter”  11th International 

Symposium on Advanced Technology (ISAT-11) (Tokyo, Japan), October 2012. 

3.  Shu Sasaki, Tomoki Uruga, Miho Ishii, Suguru Samejima, Ken-ichi Takao, and Kin-ichi Tadano,  

“Synthetic Studies of the Aglycone Unit of Versipelostatin”  11th International Symposium on Advanced 

Technology (ISAT-11) (Tokyo, Japan), October 2012. 
4.  Marianne Ayaka Touati, Shu Sakamoto, Ken-ichi Takao, and Kin-ichi Tadano,  “Synthetic Studies of 
(+)-Perforatumone Using Asymmetric Claisen Rearrangement”  12th International Kyoto Conference on 
New Aspects of Organic Chemistry (IKCOC-12) (Kyoto, Japan), November 2012.  
 

国内学会発表 

1. 坂本 嵩・トゥアティマリアンヌ彩香・高尾賢一・只野金一 「不斉 Claisen 転位反応を用い

た全炭素不斉四級炭素の構築」 第 63回有機合成化学協会関東支部（理科大）シンポジウム（野

田市），2012年 5月 

2. 八代浩充・涌井 崇・財部俊正・高尾賢一・只野金一 「(–)-テトロドトキシンと 5-デオキ

シテトロドトキシンの全合成研究」 第 101回有機合成シンポジウム（東京），2012年 6月 

3. 川北絵里子・八代浩充・涌井 崇・川上裕貴・財部俊正・高尾賢一・只野金一 「(–)-テト

ロドトキシンと 5-デオキシテトロドトキシンの合成研究」 第 29 回有機合成化学セミナー（静

岡市），2012年 9月 

4. 山岸由佳・永井聡香・清水悠太・高尾賢一・只野金一 「GKK1032A 類の合成研究」 第 29

回有機合成化学セミナー（静岡市），2012年 9月 

5. 栗栖卓也・角田恒平・高尾賢一・只野金一 「(+)-ビブサニンＡの全合成研究」 第 54回天

然有機化合物討論会（東京），2012年 9月 

6. 七宮隆樹・難波あゆみ・高尾賢一・只野金一 「クラビラクトン類の全合成研究」 第 38回

反応と合成の進歩シンポジウム（東京），2012 年 11月 

7. 安西 快・佐々木 集・西 夏実・宇留賀友輝・高尾賢一・只野金一 「Versipelostatin の全

合成研究」 第 102回有機合成シンポジウム（東京），2012年 11月 

8. 角田恒平・栗栖卓也・高尾賢一・只野金一 「Barbier 型アリル化反応を用いたビブサニンＡ

の全合成研究」 第 64 回有機合成化学協会関東支部（新潟）シンポジウム（長岡市），2012 年 12

月 

9. 難波あゆみ・七宮隆樹・高尾賢一・只野金一 「クラビラクトンＤの全合成研究」 第 64回

有機合成化学協会関東支部（新潟）シンポジウム（長岡市），2012年 12月 

 

特許 

1. 只野金一・高尾賢一・奥江雅之・鷲見信二郎・味戸慶一 「糖テンプレートを用いたカルバ

ペネム合成中間体の新規合成法」 特開 2013-5143556，2013 年 2月 
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天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓 

 
須貝 威 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究プロジェクトにおける２つの柱「グリーンイノベ

ーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノ

ベーションのための機能材料の創製」のうち、前者に貢献

すべく研究に取り組んでいる。多くの糖質は天然資源から

入手容易で、高度に立体制御された多数の不斉中心や官能

基を活用し、ファインケミカルズの合成原料として有用で

ある。しかし合成原料や中間体として有効活用するには、

多数存在する水酸基を適切に保護した誘導体を調製しな

ければならない。酵素法、化学法を相補的に活用する新手

法を開発する必要がある。 

 

研究成果概要 

初年度は、D-アラビノースから出発する L-
フコースの保護体へのルート開拓の試み、なら

びにオキカメリアシドの合成に取り組んだ。 
L-フコース (1) は、白血球やがん細胞が血管

内皮細胞と接着する際に関与する sialyl LeX や、

血液型決定因子を構成する重要な糖だが、大量

に得られる天然資源、フコイダンからの単離・

精製には多大な労力が必要である。このものの

鏡像異性体である D-フコースを含有する糖鎖

も知られており、合成化学的観点からは、安価

で入手容易な原料から出発し短段階、しかも適

切に保護基を導入した形で合成することは重要

である。フラノース型で投影すると、アラビノースの非還元末端から一炭素増炭した関係にある

ことに着目し、まず、D-アラビノースから L-フコースを得るルートを検討することとした。アラ

ビノースの 5-位をアルデヒドとした誘導体に対し、立体選択的メチル化を経るルートでは、還元

末端である 1-位をはじめ 2,3-位も保護

する必要がある。さらにメチル化の面

選択性の制御という観点から、有機金

属に対する保護基の配位性や立体障

害などを比較する必要がある。 
古くからヌクレオシド合成の鍵物

質として知られ、D-アラビノースとシ

アナミドから結晶性物質として得ら

れる 3 の脂溶性を向上させるべく

N-Boc 化(4a)を試みたところ、予想に

反し窒素原子の求核性は低く、TLC 分

析から 4a に加え二種類の bis-Boc 体

(4b, 4c)および tris-Boc 体(4d)までもが
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副生してしまった。保護基の分子内転位も原因として考えられ、各生成物の比率は Boc2O の当量

に依存した。興味深いことに、触媒量の DMAP を添加すると、32％と低収率ながら目的に適う 4c
が主生成物になり、幸いにも結晶として得られてきた。一方 4b からアセチル化、TFA による選択

的脱保護により 4c とは保護基が異る前駆体 5a を通算収率 29%で得ることができた。現在、第一

級アルコールの酸化、メチル化を検討中である。 
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一方、オキカメリアシド(6a)は小野寺・安元らによってヤブツバキから単離され、強力な脱顆

粒阻害活性を有し、アレルギー疾患治療薬として有望なエラグ酸配糖体である。今回、エラグ酸

(7a)を出発原料として 6a を合成した。隣接するフェノール性ヒドロキシ基に対するグリコシル化

の際の位置選択性に加え、エラグ酸は水にも各

種有機溶媒に対しても非常に難溶性なため、全

工程を通じ中間体の溶解性維持が本合成の重要

な課題である。まず、カテコール部位に TIPS 基

と MEM 基を位置選択的に導入した中間体(7b)
を調製した。このものの保護基の位置は、X 線

結晶構造解析により確認している。ついで 7b に

対し、TBAF を作用させ TIPS 基を除去、目的と

する位置が遊離となった 7c とした。この際、溶

解性の高い第四級アンモニウム塩のまま、7c を

単離することなく、同一容器内で β－選択的に配

糖化し 7d とした。メチレン化(6b)、脱保護を経

てオキカメリアシド(6a)の初の全合成を達成し

た。NMR スペクトルは天然物のそれとよい一致

を示した。 
 

 

研究発表、特許など 

 

原著論文 

1) R. Kobayashi, H. Huang, M. Hamada, T. Higashi, M. Shoji, T. Sugai: Examination of spacer 

introduction effects on stereochemical recognition of remote sterically hindered chiral center in 
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lipase-catalyzed acylation; J. Mol. Catal. B: Enz., 81, 52-57 (2012). 

2) M. Furuta, M. Shoji, T. Sugai: Stereoselective approach to (2R,3S)- and 

(2R,3R)-1,2-(cyclohexylidenedioxy)hept-6-en-3-ol by microbial reduction; J. Mol. Catal. B: Enz., 82, 

8-11 (2012). 

3) C. Abe, T. Sugawara, T. Machida, T. Higashi, K. Hanaya, M. Shoji, C. Cao, T. Yamamoto, T. Matsuda, 

T. Sugai: Reduction of acetophenones with methyl fluorines and a bulky group on the aromatic ring 

using microorganisms and related enzymes; J. Mol. Catal. B: Enz., 82, 86-91 (2012). 

4) R. Kobayashi, K. Hanaya, M. Shoji, K. Umezawa, T. Sugai: A Chemo-enzymatic Expeditious Route to 

Racemic Dihexanoyl (2R*,3R*,4R*)-DHMEQ (Dehydroxymethylepoxyquinomycin), the Precursor 

for Lipase-catalyzed Synthesis of (2S,3S,4S)-DHMEQ, a Potent NF-B Inhibitor; Chem. Pharm. 

Bull., 60, 1220-1223 (2012). 

5) S. Taketomi, M. Asano, T. Higashi, M. Shoji, T. Sugai: Chemo-enzymatic routes for (R)-terbutaline 

hydrochloride based on microbial asymmetric reduction of α-haloacetophenones; J. Mol. Catal. B: 

Enz., 84, 83-88 (2012). 

6) E. Suzuki, M. Ueda, S. Ohba, T. Sugai, M. Shoji: Stereoselective construction of cis-decalin 

framework via radical domino cyclization; Tetrahedron Lett., in press. 

7) R. Kobayashi, K. Hanaya, M. Shoji, S. Ohba, T. Sugai: Synthesis of okicamelliaside, a glucoside of 

ellagic acid with potent anti-degranulation activity; Biosci. Biotechnol. Biochem., in press. 
 

著書・総説 

1) 古田未有、花屋賢悟、庄司 満、須貝 威：微生物酵素触媒を高度に活用する－合成経路デザ

インにおける、基質分子工学と触媒探索の重要性－；有機合成化学協会誌、印刷中。 

 

国内学会発表 

1) 岡崎隼人，植田裕二，Jordi Calveras，花屋賢悟，庄司 満，須貝 威：トリアセチル-D-グルカ

ールを出発原料とする、4-O-メチル ManNAc の酵素－化学合成研究；GlycoTokyo2012 シンポ

ジウム、P-43 (2012 年 11 月 17 日、慶應義塾大学薬学部、東京). 

2) 小林遼平，花屋賢悟，庄司 満，須貝 威：エラグ酸配糖体、オキカメリアシドの全合成研究；

同上、P-44. 
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環境保全の回復を目指した汚染物質除去用超膨潤粒子の開発 

 

 
藤本 啓二 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では「グリーンイノベーションのための機能材料の創製」において「環境低負荷型高分

子材料の創製」、特に「環境浄化のための新機能性材料の開発」を目的としている。 

水質汚染の原因として家庭用および産業用排水に含まれる油・有害物質の河川、湖沼、海など

への流入があげられる。また、地震、水害、事故など突発的事象における油などの流出物の混入

は環境に対して大きな負荷を与える。このように汚染された水中から、効率的に油・有害物質を

分離回収することは環境保護の点から重要な課題である。従来は、廃油や有害物質などを吸収さ

せる吸油剤として、紙、繊維、不織布、スポンジ、フォームなどの多孔質材料が用いられていた。

われわれは、吸油素材として三次元網目構造を有する高分子ゲルに注目した。高分子ゲルは、それ自

身と親和性のある物質を取り込んで膨潤する性質をもつ。すなわち、内部に親水性基が存在すると吸

水性となり、親油性基では吸油性となる。 
本研究では以下に示すようなゲルの機能化により、汚染物質除去用超膨潤粒子の開発を目指して

吸水および吸油性を有するゲル粒子の創製を目的としている(Scheme 1)。 

(1)ゲルを粒子化することにより、吸

収速度の向上と多様な現場での適用

を目指す。 

(2)内部に親水基と親油基を同時に

導入して、水と油類を共に吸収でき

る両親媒性ゲルを作製する。 
(3)物質放出性を付与することにより、

吸収物質の回収とリサイクル使用を

可能とする。  
(4)ゲル粒子に凝集能を付与すること

によって汚染物質の分離・回収が可能

となる。 
(5)中空構造化により膨潤性を向上さ

せて、吸収量の増加を目指す。 

 

研究成果概要 

初年度における本研究において、まず機能化(1)のゲルを粒子化することにより、吸収速度の向上

と多様な現場での適用を目指した。ここでは沈殿重合法によってゲル粒子の作製を行った。モノマ

ーとして methacrylic acid(MAc)、acrylamide(AAm)および N,N’-methylene bisacrylamide (MBAAm)を用い

て、3 元系沈殿重合によりカルボキシル基を有する親水性ゲル微粒子(MA 粒子)を作製した。得られた

MA 粒子を NaOH 水溶液に浸漬し、poly AAm 部のアミド基を加水分解することで、膨潤性の向上

を試みた(hMA 粒子)。水中粒径は 2.10 µm から 2.55 µm へと増大し、表面電位も-68.2 mV から-90.3 
mV へと変化した。さらに、hMA 粒子はカルボキシル基を有するため、図 1 に示すように水中に

おいて低 pH 領域で収縮し、高 pH 領域で膨潤することがわかった。 
次に、機能化(2)に向けた取り組みとして、カルボキシル基を有するゲル粒子に、静電相互作用

によりカチオン性親油物質を導入することで、水と油どちらも吸収できる両親媒性ゲル微粒子の

Scheme 1 Design of gel particles for environmental cleanup. 
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作製を行った。カチオン性親油物質しては、長

鎖アルキル基を有するカチオン性界面活性剤

の distearyl dimethyl ammonium chloride (DS)を

選択し、ゲル粒子に吸収させて両親媒性ゲル粒

子(hMA-DS)の作製を行った。Fig.1 にはゲル粒

子の粒径の pH による変化を示す。これより、

DS の導入量 1 mM から 6 mM へと増やすこと

によりゲル粒子は高pHにおいて膨潤するよう

になることがわかる。また、DSC 測定から

hMA-DS 粒子には導入した DS 由来のゲル-液

晶転移ピークが観測された。このゲル-液晶転

移温度(Tc)は DS の導入量によって 40～58oC の

範囲で調節することができた。これらのことよ

り、ゲル内部に DS 由来の疎水場が形成されて

いると考えられた。そこで疎水性蛍光プローブ

(8-anilino-1-naphtalenesulfonic acid, ANS)を用いて hMA-DS 粒子内部の微環境測定を行ったところ、

疎水場の形成が確認され、DS の導入量を増やすと、その疎水場領域も増加することがわかった。 

次に DS の導入量を 6.0 mM とした hMA-DS(6.0)粒子にカチオン性物質(methylene blue, MB)を吸

収させ、種々の pH において放出挙動を観察したところ、Fig.2 に示すように pH4 において放出が

促進されることがわかった。これは静電相互作用が弱まった結果であると考えられる。また、同

じ hMA-DS(6.0)粒子に疎水性物質として ANS を吸収させて放出を観察したところ、25oC において

は放出が抑制され、Tc以上の 60oC では放出が促進された(Fig.3)。これは Tc以上において DS 由来

の疎水場が液晶状態となって ANS との親和性が低下したことによると考えている。 

 

 

 

以上に示したように、今年度の成果としては、両親媒性に加えて pH と温度の応答性を持つゲル微粒

子を作製することができた。 

Fig.1 pH-dependent changes in the diameter 

of hMA and hMA-DS particles.  

 Fig.2 pH-dependent release of MB 

from hMA-DS(6.0) at 25oC 

Fig.3 Temperature-dependent release of ANS 

from hMA-DS(6.0) at 7.0.  
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研究発表、特許など 
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遷移金属錯体の自己集積挙動を活用した 

常磁性液晶の設計 

 
吉岡 直樹 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究の目的は、オキソバナジウム（IV）、ニトリドクロム（V)など非磁性元素と多重結合した

金属錯体を自己集積させることにより、アキシアル配位で強磁性ナノワイヤーを構築し、磁性液

晶など新しい機能性材料を低環境負荷な方法で設計することにある。この自己集積挙動は、オキ

ソ酸素またはニトリド窒素原子が他分子にアキシアル配位することで進行するが、同時に錯体分

子間でスピンが強磁性的にカップリングする極めて稀な挙動を伴っている。本研究では、配位子

の構造が異なる一連の金属錯体を合成し、自己集積に適した配位子の設計指針を確立することを

目指す。さらに、スピン整列のメカニズムを物理化学的な測定と計算化学的手法を総合的に考察

し、配位子の分子設計により磁性液晶として特性を明らかにする。 

 

研究成果概要 

平面４配位型金属錯体は無限柱状の構造をつくることは古くから知られている。これらの化合

物は、半導性を示し、さらに部分的に酸化すると金属的な伝導体となる。このような電子物性が

発現するのは、金属イオン間の d-d 相互作用や配位子のπ軌道が面間で重なりπ-π相互作用して、

軌道間に強い相互作用がはたらいていることに基づく(図１左）。一方、本研究で対象とする物質

系は、四角錐５配位型金属錯体であり、錯体分子間に結合性の d-d 相互作用、π-π 相互作用を

抑制できる。アキシアル配位を介した d-p 相互作用がワイヤー形成の駆動力となっているが、こ

のようなアキシアル配位を錯体の連鎖形成に活用した研究例はほとんど知られていない（図１右）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 初年度における本研究において、salpn を基本骨格とするニトリドクロム錯体を合成し、ナノ

ワイヤー形成に必要な分子設計の因子を明らかにした。ベンゼン環 5 位に置換基(MeO-(2), tBu-(3))
を導入しても、1 と同様に固体状態において一次元鎖構造が維持されることが示唆された。一方、

プロピレン上にジメチル基を導入した 4、及びベンゼン環 3,5 位に tBu 基を導入した 5 は、構造解

析より単核構造であることがわかった。しかしながら、ニトリドクロム錯体ではは対応するオキ

ソバナジウム錯体に比べ、非平面性が 10deg 程度小さくなっており、中心金属種が錯体構造に大

きく影響していることを見出した（図２）。 
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 SQUID 磁化率測定を行なったところ、2、3
は温度低下に伴いχmT 値が上昇し、錯体分子

間に強磁性的な相互作用がはたらいていた。

フィッティングよりこの磁気的挙動をハイゼ

ンベルグ 1 次元強磁性鎖のモデル式に当ては

め定量的に解析したところ、J/kB = 11 K(2), 13 
K(3)と見積もられた。一方 4 や 5 では磁気的

相互作用は確認されず、低温まで孤立２重項

スピンとして振る舞った。 
 結晶構造より得られた原子座標をもとに、

分子軌道計算を行い、錯体分子上におけるス

ピン密度の広がりを評価した。ニトリド窒素

原子上には、負のスピン密度が存在していた。

これは、窒素と Cr(V)間の多重結合を介したス

ピン分極効果に起因している。さらに、ニト

リド窒素が他分子の第６配位座に接近するこ

とで、強磁性的なスピンカップリングが鎖内

を伝播していることが明らかとなった(図３）。 

 磁性液晶としての特性を観測するために 2
のアルキル鎖長を伸ばした誘導体(C7H15O-）
を合成した。2 と同様な 1 次元強磁性鎖とし

ての挙動を観測することができたが、高温領

域では、ニトリド窒素の脱離が示唆され、磁

性液晶としての挙動は認められなかった。 

 今後、アルキル鎖長の最適化を行い、構造

－機能物性の相関を詳細に議論する予定であ

る。 
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イオン液体を用いた金属ナノ粒子の製造技術 

 
片山 靖 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

 イオン液体は，中性の溶媒分子を一切含まずイオンのみから構成される液体である．イオン液

体の物性はイオン液体を構成するカチオンとアニオンの種類に大きく依存するが，適切なカチオ

ンとアニオンを組合わせることで，目的に合ったイオン液体を得ることができることから，イオ

ン液体はさまざまな電気化学デバイスや電気化学プロセスの新たな電解質として期待されている．

また，イオン液体は難揮発性・難燃性であり，非プロトン性イオン液体の多くは広い電気化学的

電位窓をもつため，リチウム二次電池の電解液への応用が検討されている．一方，イオン液体中

ではさまざまなナノ粒子が，その表面を処理したり添加剤を加えることなく，安定に分散するが

知られている．この特徴と難揮発性であることを利用して，イオン液体に真空中で金属をスパッ

タすることによって，イオン液体中に金属ナノ粒子を生成できることが報告されている[1]．金属

ナノ粒子は，大きな比表面積を持つためさまざまな化学反応の触媒として広く利用されており，

イオン液体中に分散した金属ナノ粒子を用いた触媒反応に関する検討も行われている． 
 本研究ではイオン液体中において金属イオン

を電気化学的に還元することによって，より簡便

かつ大量に金属ナノ粒子を製造する技術を開発

することを目的としている．また，このようにし

て製造した金属ナノ粒子を用い，イオン液体中に

おける新たな触媒反応プロセスの実現可能性に

ついて検討する． 

 

研究成果概要 

 これまでに，イオン液体中に溶解した Ag，Ni，
Fe などの金属イオン種を十分に負の電位域で還

元すると，還元された金属の一部は電極表面に析

出せず，イオン液体中に金属ナノ粒子として分散

することを見出している[2,3]．脂肪族系イオン液

体の一つである 1-ブチル-1-メチルピロリジニウ

ム・ビス（トリフルオロメチルスルホニル）アミ

ド（BMPTFSA）中に Co イオン源として，

Co(TFSA)2を溶解した系において，–2.0 V の電位

で Co(II)を還元したところ，電解液の外観は黒色

不透明に変化し，電解後のイオン液体を透過型電

子顕微鏡（TEM）を用いて観察した結果，Fig. 1
に示すように Co ナノ粒子の生成が確認された[4]．
これは，イオン液体・電極界面に形成される電気

二重層の構造に関係があると考えられる（Fig. 2）．
電極電位が電極側と電解液側のいずれにも過剰

電荷が存在しないゼロ電荷電位（PZC）にあると

き，電気二重層は電気的中性を保つため，カチオ

ンとアニオンが同じ割合で存在すると考えられ

 
Fig. 1 TEM image of the electrolyte after 
potentiostatic cathodic reduction with a Pt mesh 
electrode in BMPTFSA containing 100 mM 
Co(TFSA)2 at 25 °C. Applied potential : –2.0 V. 
 

  
Fig. 2 Proposed model of the electric double layer 
at the electrode depending on the electrode 
potential. 
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る．電極電位を PZC よりも十分に負にすると，電

極側の過剰の負電荷を補償するために，電極最表

面におけるイオン液体のカチオンの割合が高く

なる．二価の Co イオンは，イオン液体中では

[Co(TFSA)3]–で示されるようなアニオン種として

存在していると考えられる．負電荷をもつ

[Co(TFSA)3]–は PZC よりも十分に負の電位では，

電極側の過剰の負電荷の電荷補償には関与でき

ない．このため，電子の授受に際して，電極表面

はイオン液体のカチオンで覆われ，これが還元さ

れて生じる原子状 Co の電極表面への吸着，表面

拡散，核生成，結晶成長などの過程を阻害し，表

面で生じたナノ粒子が電極から脱離し，イオン液

体中に分散すると考えられる． 
 一方，Pt および Au のハロゲン化物錯イオンに

ついても，それらの金属の析出電位が負であるた

め，金属ナノ粒子が生成することが明らかになっ

た．BMPTFSA において四価の Pt イオン種である

[PtBr6]2–は，以下のような二段階の還元反応を経

て，Pt に還元されることが明らかになった[5]． 
 [PtBr6]2– + 2e– → [PtBr4]2– + 2Br– 
 [PtBr4]2– + 2e– → Pt + 4Br– 
Pt が析出する電位は十分に負であるため，電極上

にはほとんど析出物は認められず，Fig. 3 に示す

ように還元されて生成した Pt の多くはイオン液

体中に分散したと考えられる．同様に，三価の

Au イオン種である[AuBr4]–は，BMPTFSA 中で次

式のように二段階で還元されて Au となることが

明らかになった． 
 [AuBr4]– + 2e– → [AuBr2]– + 2Br– 
 [AuBr2]– + e– → Au + 2Br– 
Au の析出電位は Pt に比べて高く，その電位では電極上に Au の析出物が多く得られたが，より負

の電位で還元することによって Fig. 4 に示すように Au ナノ粒子が生成することが確認された． 
 以上のように，BMPTFSA 中では，様々な金属ナノ粒子を電気化学的に合成できる可能性があ

るが，ナノ粒子の生成に対して，イオン液体を構成するカチオンやアニオンの種類がどのような

影響を与えるかについてはまだ明らかになっていない．今後，BMPTFSA 中において様々な金属

のナノ粒子の生成を試みると同時に，イオン液体を構成するカチオンまたはアニオンの種類や電

解条件などがナノ粒子の大きさや生成割合にどのような影響を与えるかについて検討し，イオン

液体中における金属ナノ粒子の生成機構の解明を目指す． 
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Fig. 3 TEM image of Pt nano-particles by the 
potentiostatic cathodic reduction (–2.6 V) in 
BMPTFSA containing 10 mM [PtBr6]2– at 25°C. 
 

 
Fig. 4 TEM image of Au nano-particles by the 
potentiostatic cathodic reduction (–2.5 V) in 
BMPTFSA containing 10 mM [AuBr4]– at 25°C. 
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環境負荷を低減する分離デバイスの構築 
 

金澤 秀子 
（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究では，グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジーのプロジェクトのために，

環境負荷を低減する分離デバイスの構築を目的として， poly(N-isopropylacrylamide) 
(PNIPAAm)を基盤とする刺激応答性の高分子を開発し,固体表面にナノサイズに修飾することに

より外部環境に応答し性質を変化させることが可能な機能性ナノ界面を構築し，分離デバイスへ

の応用について検討する。外部刺激により試料とナノ界面との相互作用を変化させ，有機溶媒を

用いずに分離選択性を制御するグリーンナノテクノロジーを利用した分離システムを構築する。 

 

研究成果概要 

初年度は，分離デバイス表面への高分子の固定方法について，末端官能基の利用，表面ゲル層

の構築ならびにコーティングによる方法を検討した。さらに反射干渉分光法（RIfS： 
Reflectmetric Interference Spectroscopy）による分子間相互作用解析装置により，ナノ界面にお

ける高分子鎖の厚さと温度応答性との関係を評価した。 

1）温度応答性固相抽出カラムの構築 

我々は，これまで温度変化に対し 32℃で非連

続的な水和/脱水和変化を起こす PNIPAAm を

固体表面に固定することにより，温度変化によ

って表面の高分子鎖の水和構造を変化させ，親

水性/疎水性変化を引き起こす高機能表面の構

築に成功し，HPLCの充填剤に応用した温度応答

性クロマトグラフィーの開発を行ってきた。分

離選択性には高分子鎖構造が大きく寄与するた

め，新しい分離デバイス開発に当たり，表面設

計の最適化が必要となる。高分子の重合時間・

組成について検討し，効率の良い分離デバイス

のためのナノ界面の最適化を中心に検討を進め

た。水との界面を形成する高分子鎖は，非常に弱い非共有結合性の相互作用を介して階層的な構

造を形成し，その結果様々な機能を発現すると考えられる。ゲル修飾法を用いて PNIPAAm およ

びPNIPAAm鎖中に疎水性物質としてメタクリル酸ブチル(BMA)を導入した高分子層を持つシリ

カゲルビーズ担体を作製した。この担体を充填剤として固相抽出カラムを試作した。ステロイド

医薬品及びヒト血清アルブミンをモデル化合物として，作製した固相抽出カラムの保持特性を精

査した。カラムのコンディショニング後，40℃に温めたカラムに試料を負荷し，カラム冷却後，

 
Fig.1. Schematic illustration of temperature 

-responsive pretreatment column. 
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流速を一定にするため自動固相抽出装置 SPE-100 を用いて各フラクションに分画し，これらを

HPLC により回収率を求め，溶出挙動を測定し，比較・検討を行った。また，本実験における温

度制御はペルチェ素子を利用した温度制御装置により行った。その結果，疎水性の高い試料がカ

ラムに強く保持し，ポリマー鎖への疎水性基の導入により，カラムからの溶出時間の延長が可能

であった。従って，少量かつ粒径の大きい充填剤においても，適切な機能表面を分子設計するこ

とで，HPLC 充填剤と同様に様々な物質の溶出挙動を制御することが可能であり，簡便で安価な

温度応答性固相抽出カラムの作製が可能となった。 
2）反射干渉分光法による表面特性解析法の構築 

MI-affinity（コニカミノルタ社製）を使用した反射干渉分光法により充填剤表面の解析を行っ

た(Fig.1)。測定に使用するアミノ基修飾基板上への PNIPAAm の導入は，スクシニル化した

PNIPAAm 溶液中に基板を浸漬させることで行った。温度変化および NaCl を移動相に用いた際

の膜厚の変化を測定した。また，固相抽出カラムでのより特異的な吸脱着を目指し，PNIPAAm
と Biotin リガンドを共固定させ，DNA ハイブリダイゼーションにおける相互作用の測定を行っ

た。反射干渉分光法では，LCST 前後において充填剤表面の厚さが変化していることが認められ

た。このことから，基板上の膜厚変化測定から PNIPAAm の温度応答性を評価した。また，移動

相中の塩の影響について検討するため膜厚変化を測定したところ，PNIPAAm の膜厚変化の起こ

る温度が塩濃度に応じて低温側へシフトした。これは，一般に知られる PNIPAAm 水溶液の LCST
における塩析効果と同様の結果であり，RIfS により高分子の性質変化が解析可能であることが示

された。さらに PNIPAAm と Biotin を共固定した基板において，ストレプトアビジン注入時にお

ける膜厚変化量から PNIPAAm と Biotin の導入量を検討した。また，PNIPAAm と一本鎖 DNA
を共固定した基板において，相補的な配列を有する cDNA を注入したところ cDNA の吸着が確認

された。以上より，反射干渉分光法により PNIPAAm を修飾した基板上での生体高分子との相互

作用解析が可能であることが示唆された。 
3）今年度のまとめと今後の展開 

 本研究により，温度変化による充填剤表面の親水疎水変化を利用した吸脱着制御によって，従

来の固相抽出法とは異なる緩和な条件で簡便な前処理および分離精製が可能であることを確認し

た。また，担体の形状や合成を行う際の重合時間の違いで溶出挙動が異なっていたことから担体

の形状や NIPAAm 層の厚みが保持に大きな影響を与えることが明らかとなった。さらに，基板上

の膜厚変化測定から PNIPAAm の温度応答性を評価できることが明らかとなった。今後は，反射

干渉分光法によって得ら

れたデータを基に，より最

適な充填剤作製を行って

いくとともに，抗体リガン

ドなどを用いたより特異

的な分離カラムの開発が

期待される。 
 

 
Fig. 2 Reflectmetric Interference Spectroscopy (RIfs) 
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寄生虫感染診断薬を指向した合成糖鎖抗原の創出 

 
羽田 紀康 

（慶應義塾大学・薬学部） 

 

 

研究目的 

本研究では、様々な寄生虫より見出された糖脂質及び糖タンパク質糖鎖を合成し、それぞれの

寄生虫感染患者の血清に対する抗原性を調べることで、合成品の血清診断薬への可能性を模索す

る。寄生虫感染症の診断に使われている抗原は寄生虫そのものから調整されることが多く、感染

拡大の危険のある寄生虫を継代していく必要があり、診断に使用する際にもロット間で総タンパ

ク濃度の調整などが必要である。このことは生物環境に多大な負荷がかかっているといえる。従

って、寄生虫の抗原に含まれる糖鎖を化学的に合成し、それらの糖鎖にその寄生虫特異的な抗原

性が見出されれば、これら問題点を解消することができると考えられる。 

 

 

研究成果概要 

初年度における本研究において、以下の寄生虫由来の糖鎖を合成した。 

1. エキノコックス E. granulosus 由来糖タンパク質の糖鎖部分に関する合成 

２種類のエキノコックスから報告された糖タンパク質糖鎖は Fig.1 に示すような糖鎖伸張を

しており、多包虫 E. multilocularis のみから報告されたもの（緑色の枠）、単包虫 E. granulosus 

のみから報告されたもの（紫色の枠）、両方から報告されたものの３通りがあり、これまでに

緑で囲われた E. multilocularis 由来の糖鎖 II〜VI にビオチンプローブを導入した糖誘導体を

合成し、多包虫症患者血清に対する抗原性を調べてきた。その結果、Galα1-4Galβ1-3GalNAc

177



47 
 

又は Galα1-4Galβ1-3GalNAc 構造を有する糖鎖（II, III, VI に相当）に抗原性が見られた。この

中で、最も強い抗原性を示した II に相当するビオチンプローブ糖鎖は単包虫症患者血清との

相関を調べ弱いながら一部の患者血清との相関が見られた。そこで、今回は E. granulosus 由

来の糖鎖の中で、基本となる VII と VIII に着目し、ビオチンプローブを導入した A 及び B を

目的化合物とした(Fig.2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

三糖体 A は B の前駆体にあたり、糖鎖合成に際して、四糖誘導体 9 の合成途上における三糖

誘導体 7 を中間体とした（Scheme1）。糖鎖伸張は、まず、単糖供与体 1 及び受容体 2 を調製

し、NIS、TfOH 存在下縮合させ、β選択的に二糖誘導体 3を得た。得られた 3 のガラクトース

3位クロロアセチル基を脱保護して二糖受容体４とした後、供与体 5と縮合させ三糖誘導体 6

に導いた。6 の非還元末端側ガラクトース４位のクロロアセチル基を脱保護して四糖への受容

体７とした。７は隣接基関与のない糖供与体 8 と縮合させ、四糖誘導体 9を得た。9 の新たに

構築されたグリコシド結合は立体選択的に目的であるα体のみが得られた。 
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続いて 7 及び 9 の脱保護を行った。まず７のアジド基、ベンジル基、ベンジリデン基を脱保

護しアセチル化して 10 に導き、脱アシル化して糖鎖部分の水酸基がすべて遊離の三糖誘導体

11 を得た。次にエチレンジアミンと反応させアミノ基を導入した後、弱塩基性で biotin-NHS

を加えることで目的三糖体 A に導いた。四糖体 B も９の DTBS 基を HF/Pyr.で脱保護した後同

様の操作で導いた。得られた A 及び B は今後多包虫及び単包虫感染患者の血清との相関を調

べる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. ブタ回虫 Ascaris suum 由来糖脂質の非還元末端側糖鎖の合成 

ヒトがブタ回虫に感染すると幼虫移行症が起こり、激しい肺炎や肝機能障害が起こることが

報告されているが、同様の症状を示すイヌ回虫との鑑別はタンパク抗原では困難とされてお

り、糖鎖抗原に着目している。ブタ回虫より多くの糖脂質が報告されており、これらを化学

的に合成し、ブタ又はイヌ回虫感染患者の血清に対する抗原性を調べることにより、鑑別が

可能になると予想される。そこで血清タンパク質との相互作用は糖鎖の非還元末端が数糖に

あると考え、GlcNAcβ1-6Galβ1-6(Galβ1-3)Galα1-4GalNAc 及びその部分共通糖鎖構造を有する

二〜四糖のビオチンプローブ体を目標とした。現在までに Fig. 2 の各単糖誘導体を順次縮合

して糖鎖伸張することで 5 種類の糖誘導体まで合成が終了し、それぞれの脱保護及びビオチ

ン化を検討している。 
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研究発表、特許など 
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1. I. Ohtsuka, N. Hada, T. Atsumi, N. Kakiuchi. Synthesis of a new glycosphingolipid from the marine 
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(2013). 

2. H. Ozawa, Y. Sonoda, S. Kato, E. Suzuki, R. Matsuoka, T. Kanaya, F. Kiuchi, N. Hada, T. Kasahara. 
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Chem. Pharm. Bull., 35 (11) 2054-2058 (2012). 
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第 1回 慶應義塾大学戦略的研究基盤形成支援事業シンポジウム 

―グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成―  

 
日時：2012 年 12 月 15 日(土) 

場所：慶應義塾大学理工学部厚生棟大会議室 

 

13:00 ~ 13:05 挨拶・シンポジウム趣旨説明 
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 戸嶋 一敦 

セッション 1  

座長：戸嶋 一敦 

13:05 ~ 13:20 
「電気エネルギーを活用する環境低負荷型物質生産法の開発」 
  慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 西山 繁 

 
座長：西山 繁 

13:20 ~ 13:35 
「理想的合成を基盤とする実践的有用物質生産法の開発」 
  慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 中田 雅也 

13:35 ~ 13:50 
「連続的シグマトロピー転位を鍵反応としたカイニン酸の全合成」 
  慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 千田 憲孝 

13:50 ~ 14:05 
「触媒的不斉合成反応に対するマイクロ波照射の非熱的効果の検証」 
  慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 山田 徹 

14:05 ~ 14:20 

「キラル自触媒化学反応系および結晶化系の制御とその液晶相における増

幅を利用したホモキラリティー発生技術の開発」 
  慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 朝倉 浩一 

14:20 ~ 14:35 
「水溶液中での有機合成反応の開発と有用天然物の合成」 
  慶應義塾大学理工学研究科准教授 高尾 賢一 

14:35 ~ 14:50 
「天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓」 
  慶應義塾大学大学院薬学研究科教授 須貝 威 

14:50 ~ 15:05 
「グリーンイノベーションを指向したバイオマス、イオン液体及び有機光

触媒の利活用新技術の開発」 
  慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 戸嶋 一敦 

15:05 ~ 15:20 コーヒーブレイク 
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セッション 2                                               

座長：戸嶋 一敦 

15:20 ~ 15:35 
「環境保全の回復を目指した汚染物質除去用超膨潤粒子の開発」 
  慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 藤本 啓二 

 
座長：藤本 啓二 

15:35 ~ 15:50 
「遷移金属錯体の自己集積挙動を活用した常磁性液晶の設計」 

  慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 吉岡 直樹 

15:50 ~ 16:05 
「イオン液体を用いた金属ナノ粒子の製造技術」 
  慶應義塾大学大学院理工学研究科准教授 片山 靖 

16:05 ~ 16:20 
「環境負荷を低減する分離デバイスの構築」 

  慶應義塾大学大学院薬学研究科教授 金澤 秀子 

16:20 ~ 16:35 
「寄生虫感染診断薬を指向した合成糖鎖抗原の創出」 
  慶應義塾大学大学院薬学研究科准教授 羽田 紀康 

16:35 ~ 16:50 コーヒーブレイク 
 

座長：戸嶋 一敦 

16:50 ~ 17:30 

「セルロース、リグニン溶解性イオン液体のデザインとイオン液体による

木材チップからの環境調和型リグニン抽出法の開発」 
  鳥取大学大学院工学研究科教授 伊藤 敏幸 

 

 

17:45 ~ 19:45 
 
交流会（創想館 7 階フォーラム） 
 

 
 

  

182



52 
 

The 8th Keio LCC-Yonsei CBMH Joint Symposium 
~ Molecular Nanotechnology for Green & Life Innovation ~  

 
October 26 (Fri.) 

ANA Hotel Sapporo 

15:00 ~ 15:05 Opening Remarks 

Session 1                                              Chairman: Shigeru Nishiyama 

15:05 ~ 15:20 

Kwan Soo Kim, Ju Yuel Baek, Bo-Young Lee, Hea-Won Kwon, Se Jin Myung, 
Jung Jun Park, and Mi Young Kim  
Yonsei University 
“Effects of Leaving Groups and Remote Protecting Groups on 
Glycosylation Stereochemistry” 

15:20 ~ 15:35 

Tohru Yamada 
Keio University 
“Non-thermal Effect of Microwave Assisted Catalytic Enantioselective 
Reactions”  

15:35 ~ 15:50 

Chul-Ho Jun, Hanil Kim, Yeri Han, and Jung-Woo Park 
Yonsei University 
“Cocondensation Synthesis of Functionalized SBA-15 Using 
Methallylsilane” 

15:50 ~ 16:05 

Kazunobu Toshima 
Keio University 
“Target-Selective Photodegradation of Glycolipid LPS and Inhibition of 
Macrophage Activation by Designed Anthraquinone-Boronic Acid Hybrids” 

16:05 ~ 16:20 Coffee Break 

 

Session 2                                          Chairman: Wong-Yong Lee 

16:20 ~ 16:35 

Kyu-Sung Jeong  
Yonsei University 
“An Indolocarbazole Dimer with the Aldehyde Appendage for Sensing 
Chiral Diamines and Carboxylates” 

16:35 ~ 16:50 

Hyemi Kim, Jimin Byun, Minjung Kim, Jinsung Tae, 
Yonsei University 
“Studies on the Development of New Sensitive Rhodamine-Amide 
Fluorescent Probe Systems” 
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16:50 ~ 17:05 

Yuki Kawabata, Yu Naito, Tsuyoshi Saito, and Shigeru Nishiyama 
Keio University 
“Synthesis of O-methyltalibrine Using Electrochemical Dimerization of the 
Dihalogenated Phenol Derivative” 

17:05 ~ 17:20 
Moon-Gun Choi, Phil Jae Kang, Da Hae Lee, and Hye Hee Lee 
Yonsei University 
“1,2,4,5-Tetrazine Silver and Iridium Coordination Complexes” 

17:20 ~ 17:35 Coffee Break 

 

Session 3                                            Chairman: Tohru Yamada  

17:35 ~ 17:50 
Myeong Hee Moon 
Yonsei University 
“Shotgun Lipidomics for Human Body Fluids by Nanoflow LC-ESI-MS-MS” 

17:50 ~ 18:05 

Shuichi Matsumura 
Keio University, Professor Emeritus 
“Enzymatic Synthesis and Crosslinking of Novel High Molecular Weight 
Polyepoxyricinoleate as Biobased Elastomer” 

18:05 ~ 18:20 

Byung Kun Kim, Jing Li, Yong-Rok Kim, and Won-Yong Lee 
Yonsei University 
“Impedometric Estrogen Biosensor based on Estrogen Receptor 
Alpha-Immobilized Gold Electrode” 

18:20 ~ 18:35 
Kazuo Umezawa 
Aichi Medical University School of Medicine 
“Screening of Anticancer Agents from Nature and Molecular Design” 

 

19:30 ~ 21:00 
 
Banquet 
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October 27 (Sat.) 

ANA Hotel Sapporo 

8:00 ~ 8:45 Breakfast 

 

Session 4                                  Chairman: Kazunobu Toshima 

9:00 ~ 12:00 Open Discussion 
“Molecular Nanotechnology for Green & Life Innovation” 

 

12:05 ~ 13:00 Lunch 

 

13:00 ~ 15:00 
 
Excursion 
 

 

15:00 Closing Remarks 
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文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

「グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成」 

 

目次 ページ 
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19 
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「グリーンイノベーションのための 
分子ナノテクノロジー拠点形成」 

 

 
二年目の報告書 

 

            代表研究者  

                             戸嶋一敦 

 
 

次世代において、現状の物質生産とその享受による恩恵を維持した持続可能な社会の実現のた

めには、人と地球環境にやさしい、すなわち、これまで以上に環境低負荷な手法及び工程での物

質生産技術の開発と、環境浄化や低エネルギーを指向した新規機能材料の創製を柱とする「グリ

ーンイノベーション」が必要不可欠です。本研究プロジェクトは、物質生産技術開発と機能材料

創製におけるグリーンイノベーションを指向し、環境低負荷型の触媒開発、反応開発、プロセス

開発及び機能材料創製を統合して行う研究先導拠点を形成することを目的とし、２０１２年度に

「文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業（研究拠点を形成する研究）」として採択され

ました。 

本研究プロジェクトは、物づくりを主体とする化学の分野における、物質生産技術の開発及び

新機能物質の創製の２つのテーマから成り、本大学の理工及び薬学系の有機化学を基本に成果を

あげてきた研究者による物質生産技術の開発に関するテーマと、高分子化学及び無機・材料化学

を基盤とした研究者による新機能物質の創製に関するテーマを融合した、分野横断型の研究体制

を組んでいます。 

平成２５年度の二年目においては、初年度に続き、これまで各研究者によって行われてきた、

グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー関連研究として、１．バイオマスの有効

活用技術の開発、２．理想的合成反応の開発、３．環境低負荷型高分子材料の創製、４．環境低

負荷型無機材料の創製、を推進すると同時に、今年度より、各研究者間での共同研究が複数実施

され、分野横断型の研究体制による新しい研究が展開されました。さらに、第二回公開シンポジ

ウムにおいて、グリーンイノベーションにおけるものづくりをテーマとした、産学共同のシンポ

ジウムが行われ、また、第三回公開シンポジウムにおいて、グリーンイノベーションとライフイ

ノベーションとの接点を探る新しい試みがなされました。さらに、延世大学（韓国）とのジョイ

ントシンポジウムの継続開催により、アジア拠点としての連携をさらに強化しました。これらの

ことを基に、来年度以降においても、本プロジェクトの研究を通じて、より一層、社会に還元で

きる研究成果を挙げたいと思います。 

 

 

平成２６年３月３１日 
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糖類のための環境低負荷型物質変換技術の開発 

 
戸嶋 一敦 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

本研究では、「グリーンイノベーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノベーシ

ョンのための機能材料の創製」を研究の２つの柱とし、糖類（セルロース、キシラン、キチンや

キトサン）などのバイオマス資源、及びそれらから調製可能な低分子オリゴ糖（シクロデキスト

リンなど）や単糖（グルコース、ガラクトースやマンノース）を原料とし、新機能材料や生理活

性物質を合成するための新たな環境低負荷型化学合成反応・プロセスを開発する。 

今年度においては、１）ラセミ体のアルコールの不斉を識別する配糖化法（グリコシル化反応）

の開発と天然フラバン配糖体の合成、及び２）有機光触媒を用いた環境低負荷型の配糖化法（グ

リコシル化反応）による配糖体の新合成法の開発を行った。 

 

研究成果概要 

1. ラセミ体のアルコールの不斉を識別する配糖化法の開発と天然フラバン配糖体の合成 

環境問題やエネルギー問題が深刻化している現在、グリーンケミストリーを指向した新手法の

開発は、重要な課題の一つである。特に、バイオマスから得られるさまざまな糖を利用する基本

的かつ重要な素反応の一つであるグリコシル化反応におけるグリーンケミストリーの実践は、学

術分野のみならず産業分野への応用が大きく期待される重要な研究課題である。そこで本研究で

は、グリーンケミストリーを指向した新規グリコシル化反応の開発を行った。すなわち、近年の

糖鎖合成化学の進歩により、数多くの効率的かつ立体選択的なグリコシル化反応が開発され、様々

な配糖体天然物の合成が達成されるようになってきた現在においても、糖鎖のグリコシド結合の

/-立体選択性に主眼が置かれ、アルコールの不斉を識別するジアステレオ選択的な化学的グリ

コシル化反応は開発されていない。そこで本研究では、ラセミ体のアルコールの不斉を識別し、

/-立体およびジアステレオ選択的に配糖体を得るための新規グリコシル化反応の開発を目的と

した。すなわち、グリコシル化反応の活性化剤として、キラルなリン酸触媒を用いたグリコシル

化反応について検討した。 

本反応の反応条件の最適化を、グリコシルドナー1 とラセミ体の二級アルコールである trans-2-

フェニル-1-シクロヘキサノールとのグリコシル化反応により生成し得る 4種類のグリコシドの生

成比を比較検討することで行った。その結果、S 体の軸不斉を有するキラルなリン酸触媒 2-(S)を

活性化剤として用い、Et2O 中、−40 ℃で反応を行うことにより、ラセミ体のアルコールの中で、

R 体のアルコールが、結合で配糖化したグリコシドのみが高収率で得られることを見出した。さ

らに、種々のラセミ体のアルコールを用いた場合においても、ラセミ体のアルコールの中で、R

体のアルコールが結合で配糖化したグリコシドが高選択的に生成したことから、本反応の高い基

質一般性を明らかにした。 

次に、本グリコシル化反応を、(−)-エピカテキンの C3 位にグルコースが結合で配糖化したフ

ラバン配糖体 3 の全合成に応用した。すなわち、1 とラセミ体のエピカテキンとのグリコシル化

反応において、活性化剤として 2-(S)を用いた場合、望む立体化学を有する一方の鏡像体のみが

結合で配糖化したグリコシドが単一生成物として得られることを見出した。さらに、得られたグ

リコシドのすべての Bn 基を脱保護することで、光学活性なフラバン配糖体 3 を効率的に合成す

ることに成功した。 
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2. 環境低負荷型光グリコシル化反応の開発 

クリーンな光エネルギーを化学エネルギーへと変換する光触媒の応用は、次世代のグリーンケ

ミストリーを指向した学術及び産業分野における重要課題である。そこで本研究では、長波長紫

外光の照射下、光励起し、基底状態に比べて顕著に酸性度を向上させる有機光酸触媒を用いた新

たな環境低負荷型光グリコシル化反応の開発を目的とした。 

すなわち、有機光酸触媒として、2-naphthol (4)、5-cyano-2-naphthol (5)、3-hydroxybenzyl 

alcohol (6) 、及び 5,8-dicyano-2-naphthol (7) を選択し、365 nm の光照射下、グルコシルイミデ

ート 1 と cyclohexylmethanol (11)とのグリコシル化反応を検討した。その結果、有機光酸触媒 4

及び 7 を用いた場合、反応が速やかに進行し、望む配糖体が高収率で得られることを見出した。

さらに本反応は、アクセプターとして種々のアルコール 11-15 を用いた場合においても、良好な

収率で対応する配糖体を与えることを明らかにした。 

また、有機光酸触媒 4 を用い、ガラクトシルイミデート 9 またはマンノシルイミデート 10 の

アクセプター11 に対するグリコシル化反応を検討した。その結果、これらのドナーを用いた場合

でも、良好な収率で望む配糖体がそれぞれ得られることを見出した。さらに、2 位に Bz 基を導入

したドナー8 の 9 に対するグリコシル化反応を検討した。その結果、本反応は、2 位の Bz 基の隣

接基関与により、β立体選択的に進行し、望むβグリコシドが良好な収率で得られることを見出

した。 

さらに、これらの有機光酸触媒は、本グリコシル化反応後において、回収・再利用が可能であ

ることを見出した。これらのことにより、本光グリコシル化反応は、糖の環境低負荷型物質変換

法であることを明らかにした。 
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電気エネルギーを活用する環境低負荷型物質生産法の開発 

 
西山 繁 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

現代の生活環境を継続的に維持するために，膨大な規模での生産活動が推進されている．この

モノづくりに多大な貢献のある有機化学分野においては急進的な方法論の進歩が遂げられた結果，

合成不可能な有機化合物はほぼ皆無と言われるまでになっている．この技術を支えている大きな

柱の一つがレアメタルの特性を制御した新規反応の開発であるのは，衆目の一致するところと考

えられる．ところが，近年のレアメタルの枯渇に対処するために，触媒化あるいはレアメタルフ

リーの方法論の開発が焦眉の急として求められてきた．さらに，近年ではグローバルな規模での

環境に対する負荷の低減がより重要な課題として注目されている．このような背景の下に本研究

は，グリーンイノベーションに関わるプロジェクトの一環として電気エネルギーを活用するモノ

づくりを提案する．すなわち，本研究は炭素電極上での電子移動に関連する研究を通じて，通常

のケミカルな反応では得ることの出来ない特殊な反応活性種の創成とその効率的な活用を通じて

生物活性天然有機化合物の合成に焦点を絞り，天然物の活性を凌駕する有用活性物質の創出を目

指すものである．以下その概要を述べる． 

 

研究成果概要 

１. 安定オルソエステルの電解酸による活性化を基軸とするグリコシル化反応の開発 

シロキシベンジルエーテルの陽極酸化によるベンズアルデ

ヒドへの変換反応をもとに新規グリコシル化反応を開発し

た．すなわち，臭素化糖とベンジルアルコールを縮合して生

ずるオルソエステル誘導体（A）はきわめて安定であり，ク

ロマトグラフィーを含む通常の後処理操作を行うことが出

来る．この化合物を，支持塩として過塩素酸塩を用いたシク

ロヘキサノールの陽極酸化反応によって得られる電解酸（無

水過塩素酸）の存在下にアルコールと反応させると相当する

グリコシド誘導体を得ることが出来た．また，６位に Fmoc

基を有するオルソエステルについても，同様のグリコシル化

反応を行った後，選択的に６位保護基を除去して得られる誘 

導体をアグリコンとして糖鎖を延長させることが出来た． 

OBzO

RO

BzO
O

O
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OMe

OTBS

EGA

R'OH

OBzO

RO

BzO
BzO

Br

OMe

OTBS

HO
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O
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BzO
BzO

BzO

OR'

O

HO

BzO
BzO
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R= Fmoc
Et3MA

Preparation of BDD Electrode
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２. BDD電極を活用する陰極還元と新ネオリグナンの合成 

BDD 電極は，炭素の sp3 性に伴う安定性と低いバックグランド電流など，様々な利点があるにも

関わらず，有機化合物への活用はあまり実施されていなかった．報告者らは，そのような状況に

おいて容易に発生させることのできるメトキシラジカルを用いた種々の酸化反応を展開してきた．

本年度は，BDD 電極を陰極とした場合の特性を引き出すために桂皮酸誘導体について還元反応を

精査したところ，ベンジル位間でのカップリング生成物（B）を得ることができた．本化合物は，

閉環反応に付すことにより，７員環ラクトン（C）およびエーテル（D）に誘導することが出来た． 

 

３. 糖の不斉場を活用する合成反応の開発 

糖の不斉を他に転写する試みとして，フェニルグリコシド（E）について，O→C グリコシドの転

位を行い，C−グリコシド（F）を合成した．この化合物をメタノール中 BDD電極により酸化し，ジ

エノン誘導体（G）とした後，選択的接触還元を行ったところ，溶媒に依存して選択性が異なり，

最高 99：1 までジアステレオ選択性を上げることが出来た．さらに，立体選択性を理論計算より

見積もることが出来た． 
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4. K. Kawa, T. Saitoh, E. Kaji, S. Nishiyama, Development of glycosylation using the glucopyranose 
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Hua University. Hsinchu, Taiwan, February 23-24, 2013. 

2. K, Kawa, T. Saitoh, S. Nishiyama. Glycosylation of a novel sugar orthoester under 

electrochemical conditions. 9th Keio LCC-Yonsei CBMH Joint Symposium. Seoul, 

October, 2013. 

3. S. Nishiyama. Natural products synthesis by using electroorganic chemistry. ISOR-11. 

Taipei, Novemver 19-22, 2013. 

4. K. Kawa, T. Saitoh, E. Kaji, S. Nishiyama. Development of electrochemical glycosylation 

using the glucopyranose 1,2-orthobenzoate. ISOR-11. Taipei, Novemver 19-22, 2013. 

5. S. Yajima, T. Saito, Y. Einaga, S. Nishiyama.Anodic oxidation of sugar derivatives and 

asymmetric induction using sugars as chiral templates. ISOR-11. Taipei, Novemver 

19-22, 2013. 

6. T. Toyama, T. Saitoh, S. Nishiyama. Development of novel Click chemistry based on 

firefly bioluminescence. ISOR-11. Taipei, Novemver 19-22, 2013. 

7. H. Kubo, K. Matsui, T. Saitoh, S. Nishiyama. Synthetic studies on the stereochemistry 

of spiroisoxazoline natural products. ISOR-11. Taipei, Novemver 19-22, 2013. 

8. K. Kawa, T. Saitoh, S. Nishiyama. Glycosylation of a sugar orthgoester under 

electrochemical conditions. The 4th German-Japanese Sympojium on Electrosynthesis 

(GJSE-4). Kyoto, December 2-3, 2013. 
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1. 矢嶋彩希，斉藤 毅，河 皓平，西山 繁．糖誘導体の電解反応および不斉炭素構築に関

する合成化学的研究．日本化学会第９3 春季年会．草津，２０１３年３月２２日． 

2. 井岡秀二，斉藤 毅，岩野 智，牧昌次郎，丹羽治樹，西山 繁．ホタルルシフェリンの
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3. 西山 繁．有機電気化学を活用する天然有機化合物の合成．２０１３年電気化学会第８０

回大会．仙台，２０１３年３月２９日． 

4. 河 皓平，斉藤 毅，梶 英輔，西山 繁．ベンジルグリコシド誘導体を活用した電解グ

リコシル化反応の開発．２０１３年電気化学会第８０回大会．仙台，２０１３年３月３０

日． 

5. 外山智久，斉藤 毅，西山 繁．ホタル生体内反応を模倣した新規 Click 反応の開発．新規

素材研究会第１２回セミナー．横浜，２０１３年６月７日．ポスター賞受賞 

6. 久保寛典，松井香織，斉藤 毅，西山 繁．顕著な着床阻害活性を有する海洋天然物

hemifistularin 3 の立体化学に関する合成的研究．新規素材研究会第１２回セミナー．横

浜，２０１３年６月７日． 

7. 河 皓平，斉藤 毅，梶 英輔，西山 繁．ベンジルグリコシド誘導体を活用した電解グ

リコシル化反応の開発．第３７回有機電子移動化学討論会．岡山，２０１３年６月２０〜

２１日． 

8. 井岡秀二，斉藤 毅，岩野 智，牧昌次郎，丹羽治樹，西山 繁．ホタルルシフェリンの
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する合成化学的研究．第３７回有機電子移動化学討論会．岡山，２０１３年６月２０〜２

１日． 

10. 西山 繁．有機・電気化学との出会い．第 9 回有機電子移動化学若手の会．倉敷下電ホテ

ル，２０１３年６月２１〜２２日 

11. 西山 繁．電気化学を活用する有機合成．理研シンポジウム：第８回有機合成化学のフロ

ンティア JST-ERATO シンポジウム：生細胞分子化学．２０１３年７月５日． 

12. 西山 繁．有機電気化学を活用する有機合成．京都大学桂キャンパス．２０１３年９月１

０日． 

13. 河 皓平，斉藤 毅，梶 英輔，西山 繁．ベンジルグリコシド誘導体を活用した電解グ

リコシル化反応の開発．第５５回天然有機化合物討論会．京都，２０１３年９月１８日． 

14. 矢嶋彩希，河 皓平，齋藤 毅，栄長泰明，西山 繁．糖誘導体の電解反応および不斉炭

素構築に関する合成化学的研究．２０１３年電気化学秋季大会．新潟，２０１3年９月２７

日． 

15. 西山 繁．電気化学を活用する有機合成．第６６回有機合成化学協会関東支部シンポジウ

ム（東工大シンポジウム）．東京，２０１３年１１月３０日 

16. 西山 繁．有機電気化学を活用する有機合成．第３回慶應義塾大学戦略的研究基盤形成支

援事業シンポジウム−グリーンイノベーションとライフイノベーションの架け橋−．横浜，

２０１３年１２月２１日. 
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理想的合成を基盤とする実践的有用物質生産法の開発 

 
中田 雅也 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

 極めて複雑な化学構造をもつ天然有機化合物の全合成が達成できる時代になってきた今日、

ideal synthesis(理想的合成)の実現は、有機合成化学分野の重要な研究課題の一つである(Figure 1)。

そのために必要な条件として、atom economy(原子を捨てない反応を利用して全合成完成)、step 

economy(短い工程数で完成)、pot economy(一つのフラスコ内で複数の反応を実施する手法を利用

して完成)、redox economy(酸化還元反応を交互に繰り返さないで完成)が提唱されている。あと 2

つ付け足すとすれば、condition economy と technical economy であろう。前者は、可能な限り条件

が温和な反応での全合成完成を目指すことである。後者は、可能な限り方法が容易な反応を使っ

て全合成を完成することである。これからの全合成研究や有用物質生産研究は、これらのことを

十分に考慮した方法で実現することが求められ、それが成し遂げられれば、医薬品及び農薬の環

境低負荷型製造法の開発に繋がる重要な有機合成化学分野の知識と知恵が得られるであろう。 

 このような理想的合成を目指して、昨年度に引き続き今年度も、天然有機化合物ラクトナマイ

シン類とポリマキセノライド類を全合成ターゲットとする研究を展開した。 

 

 
Figure 1. 理想的合成の概念 

 

 

研究成果概要 

 ハイブリッド型海洋天然物ポリマキセノライド(polymaxenolide)類と抗腫瘍性抗生物質ラクト

ナマイシン(lactonamycin)類の理想的合成を目指した全合成研究を展開した。 

 ラクトナマイシン類は、極めて強い抗菌活性と抗腫瘍活性をもつ抗生物質であり、重要な医薬

品のリード化合物として期待されている。イソインドリノン骨格を含む 6 つの環が連なったアグ

リコン部分の第 3 級水酸基に糖が結合しているユニークな化学構造をもつ(Scheme 1)。ラクトナ

マイシン類の全合成研究においては、昨年度に、各種モデル基質を用いた Bischler–Napieralski 型

環化反応の条件検討により、芳香族 5 員環ラクタム（イソインドリノン）の温和で簡便な効率的

合成法を開発したことを報告した。今年度、更に詳細に条件検討し、多くの基質で本反応が効率

よく進行することを見出した(Scheme 1)。更に、アルコキシカルボニル基のアルキル基部分が、

収率や生成物の構造に与える影響を検討した。その結果、本反応がイミドイルホスフェート A を

経由し、それからプロペンが脱離してカルバモイルカチオン B が生成し、最後に環化してイソイ
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ンドリノンが形成される機構で進行することを明らかにした(Scheme 2)。最後に本反応は、ラク

トナマイシン類の全合成を達成するための最重要工程として利用することができた。 

 

 

Scheme 1. Bischler–Napieralski 型環化反応 

 

 

 

 
Scheme 2. Bischler–Napieralski 型環化反応の反応機構 

 

 

 ポリマキセノライド類は、Sinularia maxima と Sinularia polydactyla からなる混合軟体珊瑚から単

離された天然物であり、ハイブリッド型としては、海洋天然物における初めての例である。その

構造は、上部に相当するアフリカン型セスキテルペノイドユニットと、下部に相当するセンブラ

ン型ジテルペノイドユニットがジヒドロピラン環を介して連結しているのが特徴である(Scheme 

3)。ポリマキセノライド類の全合成研究において今年度は、連結部分に相当するジヒドロピラン

環構築のモデル実験(Scheme 3)と、下部に相当するアルデヒドの合成(Scheme 4)を実施した。 

 ジヒドロピラン環構築に関しては、モデルエステル C とモデルアルデヒド D とのアルドール反

応で得られた付加体 E と F を、PCC により酸化することで、酸化、脱保護、環化、脱水の 4 工程

が一挙に進行し、目的のジヒドロピラン環が効率的に得られた(Scheme 3)。この工程は理想的合成

に近い結果と言えるであろう。 

 下部に相当するアルデヒド(lower portion I)の合成においては、Suzuki–Miyaura cross-coupling 反

応と、iodide-induced Morita–Baylis–Hillman 型反応を 2 つの鍵反応として合成した(Scheme 4)。 
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Scheme 3. ポリマキセノライド類のジヒドロピラン環構築のモデル実験 

 

 

 

 

Scheme 4. ポリマキセノライド類の下部アルデヒドの合成 
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研究発表、特許など 
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Cyclization 

Organic Letters, 16 (2), 358–361 (2014) 

 

2. Yutaka Matsuda, Kato Masaya, Tomonori Kawaguchi, Takayuki Koyama, Yoko Saikawa, and 

Masaya Nakata 

Synthetic studies on polymaxenolides: model studies for constructing dihydropyran portion and 
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Tetrahedron, 70 (6), 1154–1168 (2014) 

 

 

国際学会発表 

1. Masaya Nakata 
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International Symposium on Natural Products Research, The Tenth Anniversary of Korea Institute of 

Science & Technology Gangneung Institute 
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2.    伊藤卓、濱野真理子、加藤優、犀川陽子、中田雅也 
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4.    秋吉佑磨、井上大樹、秋濃真紀子、犀川陽子、中田雅也 

アカクラゲ触手に含まれるくしゃみ誘発物質の探索 
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5.    安達智史、佐藤友治、阿部雅義、佐藤亮太、犀川陽子、中田雅也 

アコニチンの合成研究 
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カスケード型ならびにオルトアミド型 Overman転位反応の開発 

 
千田 憲孝 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

[3,3]シグマトロピー転位は不斉転写を伴うペリ環状反応であり、熱のみで進行し、試薬・触媒

を必要としないなど、環境受容性の高い反応である。本研究においては、糖類や酒石酸などの入

手容易なバイオマス・キラル炭素資源を出発原料として用い、これらをビシナルアリルアルコー

ル構造を有する基質に変換、ついで Claisen 転位や Overman 転位などの[3,3]シグマトロピー転位を

複数回施すことにより、炭素−炭素結合、炭素−窒素結合などを、基質アリルアルコールの不斉を

転写することにより立体選択的に導入し、さまざまな構造を有する医薬品合成に利用できるキラ

ル素子の創製を目的とした（Fig. 1）。この際、官能基の保護／脱保護反応の工程、ならびに転位

反応の際の金属触媒などの利用は最小限にとどめることとし、医薬品合成におけるグリーンイノ

ベーションにおけるナノテクノロジーの新展開を図る。 

 

研究成果概要 

 昨年度においては、アリルビシナルジオールでの Claisen 転位反応の新手法の開発研究と、本反

応を用いる生物活性天然物の合成研究を行い、連続的 Claisen/Claisen 転位ならびにオルトアミド

型 Claisen 転位という新規な転位反応を開発し、本反応を用いてモルヒネとカイニン酸の合成を達

成した。本年度はアリルアルコールから、不斉転写により窒素官能基を導入できるシグマトロピ

ー転位である Overman 転位について、新手法の開発に取り組み、以下のような成果を得た。 
 
1. 連続的 Overman/Overman 転位反応、ならびにオルトアミド型 Overman転位反応の開発 1) 

 入手容易な酒石酸または D-リボースより合成したアリルビシナルジオールを過剰量のトリクロ 
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Scheme 1. Cascade Overman and Orthoamide-Type Overman Rearrangements of an Allylic Vicinal Diol.
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ロアセトニトリルと DBU 存在下に反応させると、ビス−トリクロロアセトイミデートが生成する。

これを 200 °C で加熱したところ、Scheme 1 の (1)式に示したように、Overman 転位が一段階の

反応で２回起こった二重転位体を高収率で得た。二重結合の Z-異性体、また三置換オレフィンで

も同様な二重転位が進行することが見いだされた。この際、転位は二回とも完全な立体選択性を

示し、転位前の水酸基の立体化学が炭素—窒素結合へ完全に不斉転写された生成物が単一のジアス

テレオマーで得られた。一方、同じアリルビシナルジオールを小過剰のトリクロロアセトニトリ

ルと触媒量の DBU と室温で反応させると、環状オルトアミドが生成した（Scheme 1, (2)式）。こ

れを BHT 存在下、180 °C で加熱すると、転位が一回のみに制御された一回転位体が単一の化合

物として得られた（これをオルトアミド型 Overman 転位反応と呼ぶ）。このように、反応条件の

選択により、同一の出発物質から Overman 転位の回数を制御した転位体を作り分けることが可能

となった。特にオルトアミド型 Overman 転位では、ジオール部の保護・脱保護の工程が不要とな

り、効率的な合成法である。不斉転写により立体選択的に得られる窒素原子を含む転位体は医薬

品合成における有用なキラル素子となる。 

 

2. ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応の開発 2) 

 オルトアミド型 Overman 転位反応の成績体は、新たなアリルアルコール構造を有する。よって

即座にアリルアルコールを利用した反応を行うことが可能である。そこで連続的な

Overman/Claisen 転位反応を試みた。オルトアミド型 Overman 転位体に対し、オルト酢酸トリエチ

ルと酸触媒（ピバリン酸と BHT）を加え、t-ブチルベンゼン中加熱したところ、Claisen 転位が進

行し、転位体が単一の化合物として得られた（Scheme 2）。次に本連続反応のワンポット化を検

討した。すなわち、環状オルトアミド体を BHT 存在下加熱し、オルトアミド型 Overman 転位を

行い、原料の消失を確認の後、同じ反応容器にオルト酢酸トリエチルと酸触媒を加えて加熱した。

すると Overman 転位と Claisen 転位が連続的に進行した二重転位体が得られた。この連続的

Overman/Claisen 転位は、環状オルトアミドからワンポットで新たな炭素—窒素結合と炭素—窒素結

合を不斉転写により立体選択的に構築することができる。本ワンポット転位反応は、含窒素キラ

ル素子の合成において、きわめて効率的な反応となるであろう。現在、本反応の有用性を示すべ

く、鎮咳活性などを示すアルカロイドであるステモアミド、ステモニン、ネオステニンの全合成

研究を展開中であり、最近ステモアミドの全合成を達成した。 

 

 

1) Y. Nakayama, R. Sekiya, H. Oishi, N. Hama, M. Yamazaki, T. Sato, and N. Chida, Chem. Eur. J., 19, 

12052-12058 (2013). 
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研究発表、特許など 
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2.    Yuta Yanagita, Hugh Nakamura, Kenji Shirokane, Yusuke Kurosaki, Takaaki Sato, and Noritaka 
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環境高負荷不活性分子の固定化および 

マイクロ波照射を利用する触媒的不斉合成反応の開発 

 
山田 徹 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では、有機合成化学を主体とする化学の分野における、環境低負荷型の物質生産技術の開

発に重点を置いた研究の展開を目的としており、報告者は、（１）不活性小分子と考えられている二酸化

炭素を炭素源とする新しい有機合成反応の開発 と （２）新しい概念でマイクロ波照射を利用する有機

合成反応の開発を研究テーマにプロジェクトを推進している。 

 

研究成果概要 

１．二酸化炭素の固定化反応を基軸とする複素環化合物の合成 

 窒素原子を含む複素環式化合物には生物活性を有するものが多いことが知られており、例えば、

ベンゾオキサジン-2-オン誘導体は医薬品としての作用が期待される複素環式化合物である。しか

し、この化合物を構成するカルバミン酸ビニルエステル骨格の構築法は限られており、従来は毒

性の高い一酸化炭素やホスゲンなどが用いられてきた。 

 報告者らは近年、プロパルギルアルコールやプロパルギルアミンへの二酸化炭素固定化反応が

銀触媒によるアルキンの活性化によって効果的に促進され、温和な反応条件下、円滑に対応する

環状炭酸エステルおよびオキサゾリジノンが得られることを見出した。 

 そこで、銀触媒によるアルキンの活性化を鍵工程とし、低毒性の二酸化炭素をカルボニル源と

するベンゾオキサジン-2-オン誘導体の合成を試みた。銀触媒存在下、o-アルキニルアニリン誘導

体を二酸化炭素と反応させたところ、二酸化炭素固定化反応が進行し、対応するベンゾオキサジ

ン-2-オン誘導体が Z 体選択的に得られた。 

 

 

 

 

 

 

 さらに、この反応の条件検討の際、第１級 o-アルキニルアニリンと二酸化炭素を 1,8-ジアザビ

シクロ[5.4.0]-7-ウンデセン（DBU）共存下反応させると対応するベンゾオキサジン-2-オンではな

く、興味深いことに 4-ヒドロキシキノリン-2-オンが得られた。反応系中で発生したベンゾオキサ

ジン-2-オンに DBU がさらに塩基として作用し開環、エノラートとイソシアナートが中間体とし

て生成後、炭素−炭素結合を形成しながら再び閉環する反応機構が想定された。同位体 C18O2を用

いる質量分析および時間分解赤外分光装置による分析を行ったところ、これを支持する結果が得
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られた。 

 また、このような二酸化炭素の固定化を伴う転位反応は芳香族アミンだけでなくアルキルアミ

ンに対しても適用可能であると期待した。銀触媒および DBU 存在下、第 1 級プロパルギルアミ

ンと二酸化炭素を反応させたところ、対応するテトラミン酸誘導体が得られた。 

 
 以上のように o-アルキニルアニリンと二酸化炭素の反応は銀触媒により効果的に促進され、対

応するベンゾオキサジン-2-オンが Z 体選択的に得られることを見出した。また、第 1 級 o-アルキ

ニルアニリンと二酸化炭素を銀触媒および DBU 存在下反応させると、エノラートとイソシアナ

ートの生成を経て転位生成物 4-ヒドロキシキノリン-2-オンが得られることを見出した。また、同

様の反応機構を想定し、銀触媒および DBU 存在下、第 1 級プロパルギルアミンと二酸化炭素を

反応させたところ対応するテトラミン酸を得ることに成功した。 

 

２．マイクロ波効果の検証：触媒的不斉合成反応 

 これまでの検証から、マイクロ波は分子の配座平衡の活性化に直接影響を及ぼすことを示唆す

る結果が得られた。この作業仮説からは Claisen 転位反応も同様に加速されることが予想される。

Claisen 転位反応は、熱力学的に安定と考えられる直鎖構造（liner 構造）から立体的に混み合って

はいるが３位と３’位が接近し反応に関与する軌道が重なる六員環構造（cyclic 構造）への配座異

性化が起こらなければ、転位反応は進まない。すなわち、マイクロ波照射により直鎖構造から六

員環構造への配座平衡が速くなれば、速やかに転位反応が起こり、系全体として反応加速される。

そこで、最近山本らによって報告(J. Tan, C.-H. Cheon, H. Yamamoto, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 

8264-8267. )されたエノールホスホナートを基質に用いる触媒的不斉Claisen転位反応をターゲット

反応としてマイクロ波照射の特異効果の検証実験を行った。 

 まず、エノールホスホナートを

モデル基質に用い、外部加熱装置

で15.0 ± 0.1 °Cの温度制御下、触媒

的不斉Claisen転位反応を行った。

その結果、反応の完結までに40時

間を要し、エナンチオ選択性91%の

生成物が収率86%で得られた。原報

でも反応完結には数十時間を要す

ることが報告されている。一方、

マイクロ波照射条件下、15.4 ± 

0.8 °Cで反応を行ったところ、わず

か4時間で反応は完結し、対応する

化合物が収率84%、エナンチオ選択性92%で得られた。また、外部加熱装置による温度条件におい

て4時間で反応停止すると収率は55%に留まり、この触媒的不斉Claisen転位反応でもマイクロ波照

射によって、エナンチオ選択性を損なうことなく反応が加速されることが確認された。温度条件

だけで反応を4時間で完結させるためには、15°C高い温度の 30°Cを反応温度として設定しなけれ

ばならず、この場合エナンチオ選択性82%まで低下することから、今回観測したマイクロ波照射

による反応加速効果が単純な反応温度上昇によるものではないことは明らかである。この反応の

ファントホッフプロットからも反応温度の上昇とともにエナンチオ選択性の低下が確認できるこ

とから、本反応の反応加速は単純な熱的効果ではないことが確認できる。 

206



21 

 

 同様の加速効果は、他の基質でも確認され、いずれの場合もエナンチ

オ選択性を損なうことなく有意の反応加速が観測された。特に、臭素原

子のような大きな置換基を有するハロゲン化ビニル誘導体では、最も顕

著なマイクロ波による加速効果が見られ、温度条件だけでは170時間の

反応時間を費やしてもわずか収率42%で生成物が得られないのに対し、

マイクロ波照射を併用すると20時間で収率87%を達成した。得られた生

成物のエナンチオ選択性は、それぞれ91%ee、90%eeで完全に維持され

ており、上述の結果と同様、マイクロ波の熱的効果では説明できず、マ

イクロ波の特異効果の可能性を強く示唆する結果である。 

 

研究発表、特許など 
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Org. Lett. 2013, 15, 3710-3713.   
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哲・山田 徹，二酸化炭素の直接利用最新技術，第２編 二酸化炭素直接利用技術の新展開 

第２章 二酸化炭素直接利用による有機酸などの合成技術，pp. 187-200 (2013).   

2. 最新マイクロ波エネルギー応用技術 第５章 マイクロ波化学 第２節 有機合成 第 4 項 不斉

合成，菊地 哲・山田 徹，JEMEA（日本電磁波エネルギー応用学会）・日本学術振興会先導

的研究開発委員会共同編集，印刷中.   

 

国際学会発表 

1. 『Silver-Catalyzed C-C Bond Formation with Carbon Dioxide』Tohru Yamada, Recent 

Trends in Heterocyclic Compounds, 2013 15th Asian Chemical Congress in Singapore, 
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International Symposium on Organic Reactions (ISOR11), Howard International House, 
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国内学会発表 

1.   『不斉合成反応におけるマイクロ波効果の実験的検証』 山田 徹，第12回四国マイクロ波

プロセス研究会，徳島，2013年10月25日． 

 

特許 

1.    複素環化合物の製造方法 

 出願番号：特願 2013-105764 

 出願日：2013年 5月 20日 

 発明人：石田 智信・菊地 哲・坪 龍志・山田 徹 

 

その他のメディアへの掲載 

1.  加熱以外の効果あり？マイクロ波 不斉合成反応 1000倍，日刊工業新聞、2013 年 2 月 20 日

（水）第 25面. 

2. MICROWAVES STAY FAST AND MYSTICAL, Chemicl &Engineering News, Vol.92, No. 4, Jan 

27, 2014, pp26-28.  
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キラル自触媒化学反応系および結晶化系の制御とその液晶相における増

幅を利用したホモキラリティー発生技術の開発 

 
朝倉 浩一 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

地球上の生命体は、アミノ酸は L 体のみ、糖は D 体のみで、キラル非対称な状態となっている

ため、外部から摂取した化合物のキラリティーを認識し、それぞれの鏡像異性体に対して異なっ

た応答を示す。したがって、医薬品および食品においては、ホモキラルな状態、すなわち鏡像異

性体の一方のみが存在している状態とすることが重要である。また、液晶や廃油吸収凝固剤にお

いて、ホモキラルな状態とすることで機能が向上する場合もある。本研究では、非平衡化学系に

おいては熱力学第２法則に反することなくゆらぎが成長し、「散逸構造」と呼ばれる自己組織化し

た状態が発生すること（D. K. Kondepudi, I. Prigogine, Modern Thermodynamics –From Heat Engines to 

Dissipative Structure, John Wiley & Sons, 1998）、またその散逸構造の一例として挙げられる「キラル

対称性の破れ」という概念（D. K. Kondepudi, G. W. Nelson, Nature, 314, 438 (1985); D. K. Kondepudi, 

K. Asakura, Acc. Chem. Res., 34, 946 (2001)）に着目した。そして、自発的にホモキラルな状態が発

生する非平衡な化学反応系、結晶化系、および液晶系を設計し、鏡像異性体の一方のみを環境低

負荷で生産する技術の開発を目指すことを目的としている。 

 

研究成果概要 

２年目となる本年度は、初年度より継続して 

１） Soai 反応系における不斉増幅に対する化学反応系の撹拌状態の影響 

２） 塩素酸ナトリウムのキラル結晶の生成に対するイオン性オリゴマーの影響 

についての研究を行った。さらに、 

３） 液晶性を示すことが期待される化合物の重水素化によるその物性への影響 

の研究を開始した。以下に、その結果の概要を述べる。 
 

１） Soai 反応系における不斉増幅に対する化学反応系の撹拌状態の影響 

 Soai 反応は不斉増幅が起こる化学反応で、反応系内に生成物のどちらか一方の鏡像異性体を優

位な状態で添加すると、それと同じ異性体が優先的に生成される（K. Soai, et al., Nature, 378, 767 

(1995)）。ところが、同じ条件でこの反応を繰り返すと、試行毎に生成物の光学純度や反応速度が

ランダムに変動する挙動が観察されており（I. D. Gridnev, et al., Org. Biomol. Chem., 1, 3811 (2003)）、

不斉増幅のメカニズムは詳細には解明されていな

い。本年度は昨年度と同様に、キノリンアルデヒド

を用いた Soai 反応（T. Shibata, et al., Chem. Commun., 

1996, 1235 (1995)）に対し、反応系の撹拌状態がもた

らす影響の検討を行った。図１に示すように、芳香

族環が直接アルキル化される副反応が進行するこ

と、高速撹拌するとこの副反応の進行の方が優勢と

なることが、昨年度に見いだされていた。そこで、

もしも同じ速度で撹拌したとしても、容器形状や撹

拌位置などが変われば、その撹拌効率は変化するは

ずであることから、それらの反応挙動に対する影響

について検討を行った。 
図１ キノリンアルデヒドを用いた Soai 反応

およびそれと同時に進行する副反応 
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 図２のように、内径がそれぞれ 2.4 および 3.2cm の 20 および 50ｍL シュレンク管を用い、撹拌

位置をシュレンク管中心あるいは中心からずらし、３種の

撹拌様式で反応を行った。その結果、図３に示すように、

50ｍL シュレンク管を用いた場合、撹拌位置を変化させて

も反応に与える影響は僅かであった。ところが 20mL シュ

レンク管を用いることで、Soai反応生成物の収率が向上し、

副反応が抑制されることが見いだされた。20ｍL シュレン

ク管の場合は、反応溶

液表面から撹拌子ま

での距離が遠くなり、

それによって撹拌効

率が低下して副反応

の進行が抑制されたと 考

えられた。 
 

２） 塩素酸ナトリウムのキラル結晶の生成に対するイオン性オリゴマーの影響 

 塩素酸ナトリウムの結晶には互いに鏡像の左旋性と右旋性の結晶が存在し、その水溶液中から

撹拌しながら結晶化すると、常にどちらか一方の掌性の結晶に独占

される（D. K. Kondepudi, et al., Science, 250, 975 (1990)）。これは、過

飽和状態からのキラル自触媒的二次核生成の進行と、その結果とし

ての過飽和度の急激な低下と一次核生成の阻害による、キラル対称

性の破れである。図４に示すイオン性オリゴマーは、コンゴーレッ

ドの存在下、撹拌により円偏光二色性が発生することが知られてい

る（K. Okano, et al., Chem. Eur. J., 17, 9288 (2011)）。そこで、その水溶液中から塩素酸ナトリウムの

結晶化を行った。 

 その結果、撹拌により結晶の

キラリティーの偏りの方向を

制御することはできなかった

が、図５に示すように、無撹拌

条件下での結晶化において、確

率論的に発生するゆらぎより

もはるかに大きな度合いでキ

ラル結晶数に差が生じること

が認められた。また、その偏り

の度合いは、イオン性オリゴマ ー濃度が高い場合ほ

ど大きくなり、このイオン性オリゴマーの塩素酸ナトリウム結晶の二次核生成を促進効果が認め

られた。 
 

３） 液晶性を示すことが期待される化合物の重水素化によるその物性への影響 

 水素原子と重水素原子は原子量も結合間距離も異なるため、アキラルな化合物を重水素化する

ことで、キラリティーを有する化合物へと変換することができる。ここでは、図５に示す、重水

素化されていないアキラル体（Ach）ならびに重水素化されているキラル体（Ch）とラセミ体（Ra）

を合成して、その物性について検討を行った。 

 

 

 

図４ イオン性オリゴマーの

分子構造 

図２ Soai 反応系の撹拌様式 

図３ 各撹拌様式行われた Soai 反応

の生成物と副生成物の収率 

 

 

 

図５ 各オリゴマー

濃度で結晶化を行っ

た際の生成結晶数お

よびキラリティー逸

脱度 

 

図６ 液晶性を示すことが期待される化合物で重水素化されているキラル体

（Ch）、ラセミ体（Ra）、ならびに重水素化されていないアキラル体（Ach） 
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 示差走査熱量分析を行った結果、

図７に示すように、キラル体（Ch）

のみが降温および昇温の際にそれ

ぞれ鋭い発熱および吸熱ピークを

示し、液晶相を形成せずに、固体−

液体間で一次相転移することが認

められた。一方、ラセミ体（Ra）

およびアキラル体（ACh）は、い

ずれの発熱および吸熱ピークもブ

ロードとなり、相転移挙動が全く

異なることが見いだされた。した

がって、重水素化してキラリティー

を導入することにより、その物性が

顕著に変化することが見いだされた。 
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水溶液中での有機合成反応の開発と有用天然物の合成 

 
高尾 賢一 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

スズ、亜鉛、インジウムなどの金属存在下、ハロゲン化アリルをカルボニル化合物に反応させ

ると、アリル基の付加反応が進行する。これらの Barbier 型アリル化反応は、通常の有機金属反応

と異なり、反応溶媒に含水系を用いることができる。すなわち、厳密な無水条件を用意しなくて

も、基質に無保護の水酸基が含まれる場合においても、問題なく反応が進行する。このことは、

反応操作を簡便にするばかりでなく、保護基の使用を少なくすることも可能となり、環境負荷の

軽減につながる。Barbier 型アリル化反応に関して現在までに多くの研究がなされてきたが、不斉

四級炭素の構築に本反応を応用した例は少ない。不斉四級炭素は、以下に示すような複雑な構造

を有する天然物や医薬品などの分子中にしばしば見出されるが、その効率的な構築法の開発は、

今なおチャレンジングな課題のひとつである。 

 

 

図１ 不斉四級炭素を有する天然物 

 

本研究では、水溶液中での亜鉛による Barbier 型アリル化反応を用いた立体選択的な不斉四級炭

素構築法の開発と天然物合成への応用を目的としている。 

 

 

図２ Barbier 型アリル化反応による不斉四級炭素の構築 

 

研究成果概要 

初年度における本研究において、ジアステレオ選択的な Barbier 型アリル化反応による不斉四級

炭素の構築法を開発した。２年目となる今年度は、本合成法を用いた天然物合成を実現させるべ

く検討を行った。その結果、(+)-ビブサニンＡ（図１）の下部セグメントの合成に成功した。(+)-
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ビブサニンＡは、魚毒植物として知られているサンゴジュの葉から単離された天然有機化合物で、

不斉四級炭素を有する 11員環骨格が特徴的である。その下部セグメントに存在する不斉四級炭素

を本研究にて開発された Barbier 型アリル化反応によって構築することを計画した。すなわち、L-

グリセルアルデヒド誘導体 1およびゲラニルクロリド 2を塩化アンモニウム水溶液とテトラヒド

ロフランの混合溶媒中、亜鉛粉末にて反応させると立体選択的な-付加反応が進行し、主生成物

として(3R,4S)-付加体 3が得られた。水酸基を保護した後のテキシルボランによるヒドロホウ素化

−酸化反応は、いずれのオレフィンも水和されたが、高い位置選択性を発現した。ジオール 4の第

一級水酸基のみを選択的に保護した後、Martin 試薬により高収率で三置換オレフィンを再生した。

そして、5 のイソプロピリデン基およびベンジル基を脱保護し、得られたトリオール 6 を酸化的

にグリコール開裂することでアルデヒド 7を得た。最後に、高井−内本オレフィン化によって下部

セグメント 8の合成を達成した。 

 

 

図３ (+)-ビブサニンＡの下部セグメントの合成 

 

Barbier 型アリル化反応によって得られる化合物 3は、不斉四級炭素のみならず、官能基変換可

能なオレフィンやグリコール構造を有していることから、有用な合成中間体として利用すること

ができた。今後は、合成経路を確立した下部セグメント 8 を用いて、(+)-ビブサニンＡの全合成

へと研究を進めていく予定である。 
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天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓 

 
須貝 威 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究プロジェクトにおける２つの柱「グリーンイノベ

ーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノ

ベーションのための機能材料の創製」のうち、前者に貢献

すべく研究に取り組んでいる。多くの糖質は天然資源から

入手容易で、高度に立体制御された多数の不斉中心や官能

基を活用し、ファインケミカルズの合成原料として有用で

ある。しかし合成原料や中間体として有効活用するには、

多数存在する水酸基を適切に保護した誘導体を調製しな

ければならない。酵素法、化学法を相補的に活用する新手

法を開発する必要がある。 

 

研究成果概要 

本年度は、D-グルカールから出

発する L-グルコースへのルート

開拓の試み、ならびに配糖体糖鎖

を保護基として活用する、希少フ

ラボノイドの合成に取り組んだ。 

グリカール型の基質に対し、

アリル転位を伴いながら 1-位に

求核剤が導入される Ferrier 反応

では、立体化学はアノマー効果に

支配され通常 α-グリコシドが優

先する。ところが Crotti らは D-

グルカールから4段階で調製した

4-位にメシル基、6-位にトリチル

基を有する基質 1a に t-ブトキシ

カリウムを作用させた後、同一容器内でベンジルアルコールを加えると β-体(2a)が生成するとい

う珍しい例を報告した。 

我々は独立に、3,6-位にアセチル基、4-位にメシル基を導入した基質(1b)に、ベンジルオキシリ

チウムを作用させたところ、低収率ながら同様の反応が進行することを見出した。生成した 2b の

立体化学は、X 線結晶構造解析により確定した。D-グルカールから酵素反応を含む 2 段階で基質

1b が調製でき、生成物の 3,6-位ヒドロキシ基が遊離で、さまざまに保護できることから、本反応

を詳細に条件検討した。環内酸素への配位が重要と考え、対カチオンおよび溶媒を比較したが、

t-ブトキシカリウムや炭酸カリウムを用いると α-2a の副生も観察され、結局、アセトニトリルを

溶媒として、常温で炭酸セシウムを用いる条件が最適であった（収率 83%、β のみ）。 

得られた 2b は遊離 4-位ヒドロキシ基を利用した立体選択的エポキシ化(3)、位置選択的開環反

応により、D-グルコースの 2,3,4-位を全て立体反転させた物質に相当する 4 へと変換した。現在、

L-グルコースへの誘導を検討中である。 
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有機合成において、保護基は可能な限り避けるべきだが、必要なら

ば溶解性や反応性の制御に使いたい。本研究では、入手容易な配糖体

を原料とし、糖鎖部位を保護基として活用した事例を紹介する。強力

な抗酸化活性を持つルテオリン(1)の合成は、ナリンギンを全アセチル

化した 2a に対し、リパーゼ触媒でエステル交換することにより 4’-位

のみ遊離とした 2b を得、酸化を経て達成した。 

 

アグリコンの全アセチル体

(2c)を同じ酵素反応に付したとこ

ろ、4’-位に加え 7-位の脱保護も

併発した 2d も得られたことから、

7-位を糖鎖で保護した配糖体(2a)の意義が示されている。 

上述の手法を応用し、糖尿病合併症に効

果があるフィセチン(3)の合成を試みた。こ

の際、出発原料としてルチンを用いたが、

全アセチル体(4)は対応するアグリコンより

溶解性が向上した。BF3・Et2O 錯体を作用

させ、5-位アセチル基の選択的脱保護、ひ

きつづく脱酸素を検討中である。 
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環境保全の回復を目指した汚染物質除去用超膨潤粒子の開発 

 

 

藤本 啓二 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では「グリーンイノベーションのための機能材料の創製」において「環境低負荷型高分子材

料の創製」、特に「環境浄化のための新機能性材料の開発」を目的としている。 

水質汚染の原因として家庭用および産業用排水に含まれる油・有害物質の河川、湖沼、海など

への流入があげられる。また、地震、水害、事故など突発的事象における油などの流出物の混入

は環境に対して大きな負荷を与える。このように汚染された水中から、効率的に油・有害物質を

分離回収することは環境保護の点から重要な課題である。従来は、廃油や有害物質などを吸収さ

せる吸油剤として、紙、繊維、不織布、スポンジ、フォームなどの多孔質材料が用いられていた。

われわれは、吸油素材として三次元網目構造を有する高分子ゲルに注目した。高分子ゲルは、そ

れ自身と親和性のある物質を取り込んで膨潤する性質をもつ。すなわち、内部に親水性基が存在

すると吸水性となり、親油性基では吸油性となる。 

本研究では以下に示すようなゲルの機能化により、汚染物質除去用超膨潤粒子の開発を目指し

て吸水および吸油性を有するゲル粒子の創製を目的としている(Scheme 1)。 

 

(1)ゲルを粒子化することにより、吸

収速度の向上と多様な現場での適

用を目指す。 

(2)内部に親水基と親油基を同時に

導入して、水と油類を共に吸収でき

る両親媒性ゲルを作製する。 

(3)物質放出性を付与することによ

り、吸収物質の回収とリサイクル使

用を可能とする。  

(4)ゲル粒子に凝集能を付与するこ

とによって汚染物質の分離・回収が

可能となる。 

(5)中空構造化により膨潤性を向上

させて、吸収量の増加を目指す。 

 

研究成果概要 

平成 23 年度においては、(2)の試みとしてゲル微粒子への電荷を有する親油性部位の導入を試

みた。また、(5)の中空ゲル微粒子の創製と得られたゲル微粒子について(3)の内部への物質保持能

の向上にも着手した。 

昨年度作製したゲル微粒子(MA 粒子)の表層および内部の改質を行った。まず、(1) MA 粒子を

NaOH aq.中に浸漬し、AAm のアミド基を加水分解することで、膨潤性の向上を試みた(hMA 粒子)。

また、脱水縮合剤 4-(4,6-dimethoxy- 1,3,5-triazin-2-yl)- 4-methylmorpholinim chloride(DMT-MM)を用

いて、アミド結合により MA 粒子あるいは hMA 粒子に taurine を導入した (tau-MA 粒子、tau- hMA

粒子)。(2) 親油基の導入として DMT-MM を用いて MA 粒子に 12-aminolauric acid を導入させた。

また、dodecyl trimethyl ammonium bromide (DTAB)または dioctadecyl dimethyl ammonium chloride 

Scheme 1 Design of gel particles for environmental cleanup. 
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Fig.1 Optical microscopic(left) and scanning electron microscopic 

(right) images of hollow particles. (scale bar: 10 m)

Fig.1 Optical microscopic(left) and scanning electron microscopic 

(right) images of hollow particles. (scale bar: 10 m)

(DDAC)を種々の MA 粒子に吸収させた。得られた両親媒性 MA 粒子に、水や有機溶媒、人工皮

脂を吸収させ、その吸収挙動を光学顕微鏡によって観察を行った。改質前の MA 粒子は有機溶媒

中で収縮しているのに対し、疎水場の形成が確認された両親媒性ゲル微粒子では、親油基の導入

により水と有機溶媒の両方において膨潤状態を示した。このことから、両親媒性の発現は疎水場

形成に関係があることがわかった。さ

らに、DDAC を導入した tau- hMA 粒子

ではゲル液晶相転移がおこり、温度に

よる人工皮脂の吸収放出の制御が可能

となった。また、親油基の導入によっ

て、ゲル粒子の pH 応答性に変化が見ら

れた。これは、親油基同士の疎水性相

互作用に起因する特性であると考えら

れる。 

 

 

次にモノマーとして活性エステル基を有する p-nitrophenyl acrylate (NPA)を用いて、methacrylic 

acid (MAc)と N,N’-methylenebisacrylamide (MBAAm)とともにエタノール溶液として重合を行っ

た。この際、NPA と MBAAm の重合成分が沈澱して核となり、そこを拠点として３元系重合が進

んでミクロンオーダーの微粒子が生成した(MN 粒子)。通常の重合においては重合開始数分後に核

が析出して系内の白濁化が進み、中実の微粒子が得られる。ここで重合条件を変化させてゲル微

粒子の中空化を試みたところ、重合時の窒素流量を低下させることで、中空の微粒子が生成する

ことを見出した(Fig.1)。系内の白濁化には３時間以上を要し、残存した酸素のラジカルトラップ

作用により核の析出が遅れたことが中空化を導いたと考えている。中空粒子と中実粒子それぞれ

について、モノマーの転化率の経時変化を調べた結果、両者とも MBAAm の重合速度が最も早く、

核の主成分となることがわかった。一方、MAc の重合速度が大きく異なり、中実粒子では重合初

期に MAc がポリマーに取り込まれて分散安定性が付与されるが、中空粒子では MAc が徐々に重

合していった。そのため、中空化する微粒子では初期に分散安定性が低く微粒子の合一化が起こ

りやすいと考えられる。結果として、粒径が大きく架橋密度の低い粒子となり、溶媒を取り込み

やすく膨潤するようになったと考えられる。最終的に、微粒子の内部に溶媒が入り込んで中空構

造化が促進されたものと考えている。 

 得られた中空粒子の pH 応答性について検討した結果、中実粒子よりも膨潤度が大きく、また

収縮する際により低い pH 領域で体積変化が起こることがわかった。中空粒子への物質の封入は、

封入物質のサイズと電荷により、変化す

ることがわかった。また封入物質の電荷

により封入の場を粒子内部の空隙部分

と膜部分にわけることができた。これは、

中空構造に特有な性質であると言える。 

 

次に、ゲル微粒子の物質保持能を向上

する目的で、表層をポリマー鎖で被覆す

ることを試みた。被覆には交互吸着法

（Layer-by-Layer, LbL）を採用した。こ

の方法は、電荷を有する基材にカチオン

性またはアニオン性のポリマーを交互

に吸着させ、薄膜形成および表面処理加

工を行う技術である。この方法は操作の

簡便さに加え、基材を選ばずに様々なポ

リマーを用いて膜厚のコントロールが

Fig.2 pH-dependent change in the diameter of hollow 

and solid particles. 
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可能であるといった利点を有している。こ

こではカチオン性ポリマーとして

poly(allylamine)hydrochloride(PAH)と

poly(diallyldimethyl)ammonium chloride 

(PDDA)、アニオン性ポリマーとして

poly(sodium-p-styrenesulfonate) (PSS)を用い

た。LbL 法では、ポリマーの吸着過程にお

いて、電荷の中和だけでなく過剰吸着と電

荷の再飽和による電荷の反転が起こる。こ

のためポリマーを吸着させる毎に表面電荷

の反転が生じ、次の吸着場となって積層が

進行する。本研究においても粒子は吸着し

たポリマー由来の電荷を示し、カチオン性

の PAH を吸着すると電位はプラスとなり、アニオン性の PSS を吸着させるとマイナスとなった

(Fig.3)。反応性を有するゲル微粒子である MN 粒子に PAH を吸着させた場合には、微粒子の活性

エステル(nitrophenyl)基と PAH のアミノ基の反応により化学吸着が起こり、強固なポリマー層を形

成することができた。一方、静電相互作用を介した物理吸着によってもポリマーの導入も可能で

あり、微粒子の膨潤・収縮挙動に伴ってポリマー層を脱着させることも可能であった。 

次に、ゲルの膨潤収縮状態とポリマーの吸着形態を変化させることによって、様々なポリマー

被覆ゲル微粒子を作製した。例えば、加水分解したゲル微粒子(hMN 粒子)に対して高 pH 条件で

PDDA を吸着させたところ、PDDA は微粒子内部に吸着することがわかった。収縮した PDDA が

膨潤状態の hMN 粒子の網目を通過し、粒子内部に浸透したものと考えられる。結果として得られ

たゲル微粒子(hMN-PDDA 粒子)はもとの hMN 粒子とは異なる膨潤収縮性を示すようになった。

このようにポリマー鎖の吸着により、ゲル微粒子の膨潤収縮性などの特性を制御でき、物質透過

性など様々な機能の調節につながるものと考えている。 
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遷移金属錯体の自己集積挙動を活用した 

常磁性液晶の設計 

 
吉岡 直樹 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究の目的は、オキソバナジウム（IV）、ニトリドクロム（V)など非磁性元素と多重結合した

遷移金属錯体を自己集積させることにより、アキシアル配位を介して強磁性ナノワイヤーを構築

し、磁性液晶など新しい機能性材料を環境負荷の低い方法で設計することにある。この自己集積

挙動は、オキソ酸素またはニトリド窒素原子が他分子にアキシアル配位することにより進行し、

同時に錯体分子間で不対電子のスピンの向きが強磁性的に整列するため分子磁性研究の立場から

も興味深い。具体的には、配位子の化学構造が異なる一連の金属錯体を合成し、自己集積に適し

た配位子の設計指針を確立し、常磁性液晶としての機能物性を評価する。平成 24 年度は、四座

Schiff塩基を配位子とする一連のニトリドクロム錯体を対象として構造－磁性相関を明らかにで

きたが、高温域ではアキシアル位の窒素原子の脱離が確認され、中間相が出現する温度域の低下

させる必要性が生じた。本年度は、温和な条件下における錯体合成法を確立し自己集積に適した

ポルフィリノイドや大環状共役アミン構造を有する配位子の探索を行うとともに、鎖長の異なる

アルコキシ基を導入した Schiff塩基錯体を合成し、中間相の有無を分子間の磁気的相互作用と関

連づけて議論した。 

 

研究成果概要 

 1. 自己集積に適した配位子構造の探索 

 オキソバナジウム（IV）、ニトリドクロム（V)を含

む金属錯体のうち、エカトリアル方向から N2O2 型の

配位原子が接近し非平面構造を有する誘導体におい

てのみ、自己集積挙動が観測されている。酸素に比べ

電気陰性度が小さい N原子を増やすことで、配位子と

中心金属イオン間の結合性を変化させることができ

る。非平面構造を有する 1-H2および 2-H2を配位子と

する錯体の合成研究を行った(Scheme 1)。 

 1-VO では、スピン整列を伴った自己集積挙動が観

測されたが、2-VO は、単核構造をとり配位結合によ

る自己集積は見られなかった。オキソバナジウム(IV) 

を含む金属錯体は、対応する塩化物、硫酸塩を用いて

従来法で合成可能であるが、ニトリドクロム(V)では

対応する塩類はなく多段反応が必要であり、さらに過

酷な反応条件となるため配位子の選択に制約があっ

た。本研究では、窒素原子移動反応がポルフィリノイ

ドや大環状共役アミン構造を有する剛直な錯体の合

成に有用であることを見出した。2-CrN については、

単結晶構造解析に成功した（図 1)。2-CrN は、エカ
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Scheme 1

図１ 2-CrN･CHCl3のORTEP図(楕円は50%の

存在確率を示す）。
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トリアル面が大きく歪んでおり、自己集積に適した配

位構造を有することが確認されたが、アキシアル窒素

は、他分子に配位せず単核構造であることが確認され

た。 

 

2．アルコキシ鎖を導入した Schiff塩基錯体の性質 

 四座 Schiff 塩基配位子にアルコキシ鎖を導入した

錯体 3n-X(Scheme 2)を合成し、磁気特性、熱的性質

に及ぼす影響を検討した。モル磁化率m の温度依存

性は、Curie-Weiss則に従った。Weiss温度は 34-CrN

以外で正値となり、分子間に強磁性的な相互作用が示

唆された。また、温度低下に伴い mT 値が単調に増

大したため、一次元強磁性鎖モデルで解析し磁気的相

互作用の強さ J/kB 値を見積もった(Table1)。一方、

34-CrN では が負値となり、温度低下に伴いmT 値

が減少し、分子間に反強磁性的な相互作用がはたらい

ている(図 2)。 

 DTA 測定よりこれら錯体の熱的性質を検討した。

長鎖のアルコキシ基を導入した 3n-VO と 3n-CrN では、

250 ℃以下での温度域にアルコキシ基を有さない対

応する錯体には、観測されない吸熱ピークが観測され、

中間相の存在が示唆された。さらに、ニトリドクロム

（V)錯体では、187～200℃付近で質量増加を伴った

発熱ピークが観測され酸化分解が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Schiff 塩基配位子のアルコキシ鎖長に対して、VO 錯体と CrN 錯体は異なる挙動を示した。す

なわち、VO 錯体では鎖長が増加すると分子間の強磁性的相互作用が減少するのに対し、CrN 錯

体では相互作用がわずかに強まった。IR 測定による配位構造の変化に関する知見と総合して、VO

錯体ではアキシアル配位を経由する連鎖構造が維持されているが、CrN 錯体ではアキシアル配位

によらず錯体分子が集合化していることが示された。 

O

H2n+1CnO OCnH2n+1

X
O

N N
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Scheme 2

図２ 5000 Oe下で測定した316-CrN

（○）と 34-CrN（△）の mT-T プ

ロット。
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Table 1 長鎖を導入したSchiff塩基錯体の性質

錯体 J /k B [K]

 34-VO 結晶 　 等方性液体 6.1

 38-VO 結晶 　 中間相 等方性液体  4.7

 316-VO 結晶 　 中間相１ 中間相2 等方性液体 4.2

 34-CrN 結晶 　 分解 -

 38-CrN 結晶 　 中間相 分解 0.42

 316-CrN 結晶 　 中間相 分解 0.89

相変化[℃]
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 今後、鎖長が物性に及ぼす影響を明らかにし、磁性液晶としての評価を展開する予定である。 
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イオン液体を用いた金属ナノ粒子の製造技術 

 
片山 靖 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

 イオン液体は，中性の溶媒分子を一切含まずイオンのみから構成される液体である．イオン液

体の物性はイオン液体を構成するカチオンとアニオンの種類に大きく依存するが，適切なカチオ

ンとアニオンを組合わせることで，目的に合ったイオン液体を得ることができることから，イオ

ン液体はさまざまな電気化学デバイスや電気化学プロセスの新たな電解質として期待されている．

また，イオン液体は難揮発性・難燃性であり，非プロトン性イオン液体の多くは広い電気化学的

電位窓をもつため，リチウム二次電池の電解液への応用が検討されている．一方，イオン液体中

ではさまざまなナノ粒子が，その表面を処理したり添加剤を加えることなく，安定に分散するが

知られている．この特徴と難揮発性であることを利用して，イオン液体に真空中で金属をスパッ

タすることによって，イオン液体中に金属ナノ粒子を生成できることが報告されている[1]．金属

ナノ粒子は，大きな比表面積を持つためさまざまな化学反応の触媒として広く利用されており，

イオン液体中に分散した金属ナノ粒子を用いた触媒反応に関する検討も行われている． 

 本研究ではイオン液体中において金属イオ

ンを電気化学的に還元することによって，より

簡便かつ大量に金属ナノ粒子を製造する技術

を開発することを目的としている．また，この

ようにして製造した金属ナノ粒子を用い，イオ

ン液体中における新たな触媒反応プロセスの

実現可能性について検討する． 

 

研究成果概要 

 これまでに白金[2]，金[3]，銀[4]などの貴金

属を中心に検討を行ってきたが，これらは水溶

液系からも析出が可能である．本研究で用いて

いる非プロトン性イオン液体の電位窓は水溶

液系に比べて広く，水溶液系では析出が困難な

金属の電析が期待できる．そこで本年度は水溶

液系からの析出が不可能であることが知られ

ているタンタルおよびニオブについて検討を

行った．五臭化タンタル（TaBr5）および五臭化

ニオブ（NbBr5）を 1-butyl-1-methylpyrrolidinium 

bis(trifluoromethylsulfonyl)amide (BMPTFSA, Fig. 

1) に BMPBr を加えることで，それぞれ[TaBr6]
–

および[NbBr6]
–として溶解した．Fig. 2に，20 mM 

[TaBr6]
–または[NbBr6]

–を含む BMPTFSA 中にお

ける白金電極のサイクリックボルタモグラム

を示す．タンタルの場合，–1.0 および–2.2 V 付

近に還元電流ピークが観察され，これらはクロ

ロアルミネート系における[TaCl6]
–の電極反応

との類似性から[5]，それぞれ Ta(V)から Ta(IV)

および Ta(IV)から Ta(III)への還元反応に対応す

 

Fig. 1 Structure of 1-butyl-1-methylpyrrolidinium 

bis(trifluoromethylsulfonyl)amide. 

 

Fig. 2 Cyclic volttamograms of a Pt electrode in 

BMPTFSA containing 20 mM [TaBr6]
–
 or [NbBr6]

–
 at 

room-temperature. Scan rate : 50 mV s
–1

. 
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ると考えられる．また，ニオブについても同様

に，–0.4および–1.5 V付近の還元電流ピークは，

それぞれ Ta(V)から Ta(IV)および Ta(IV)から

Ta(III)への還元反応に対応すると考えられ，–

0.8 および–1.2 V 付近に見られる還元電流ピー

クは加水分解によって生じたニオブの酸化臭

化物イオンの還元に対応すると考えられる[6]．

そこで，タンタルの系については–2.4 V，ニオ

ブの系について–2.0 V において，二室型セルを

用いて定電位陰極還元を行ったところ，電解後

の電解液は黒色不透明となり，電解後の電解液

中でのサイクリックボルタモグラムには前述

した還元電流ピークは観察されず，Br
–の酸化

および Br3
–の還元に対応する電流ピークが観

察された．電解後のイオン液体に透過型電子顕

微鏡（TEM）用のグリッドを浸漬し，アセトニ

トリルで洗浄・乾燥した試料を TEM 観察した

結果を Fig. 3 に示す．貴金属の場合と同様に，

[TaBr6]
–または[NbBr6]

–をイオン液体中で還元

することによって，ナノ粒子が生成することが

わかった．しかし，エネルギー分散型 X 線分析

によってこれらのナノ粒子がTaまたはNbを含

むことは確認されたが，それらが金属であるか

どうかについては現時点では不明である． 

 一方，それぞれのイオン液体中で Cu を基板

として同様に定電位陰極還元を行ったところ，

基板上に析出物が得られた．析出物の X 線回折

パターンには金属のTaまたはNbに対応する回

折線は得られなかったが，X 線光電子分光法に

て解析したところ，アルゴンエッチング前には

Ta または Nb の酸化物，アルゴンエッチング後

に金属のTaまたはNbに帰属可能なピークが検

出された．これらの結果から，イオン液体中で

[TaBr6]
–または[NbBr6]

–を還元することによっ

て，金属の Ta または Nb が生成している可能性が示唆された．アルゴンエッチング前に酸化物が

検出されたのは試料を大気曝露したためであると考えられる．五価の[TaBr6]
–または[NbBr6]

–から

金属 Ta または Nb が生成する機構については現時点では明らかになっていないが，電気化学的に

生成した三価の化学種の不均化反応などによって生成してる可能性が考えれる． 

 

参考文献 

1. T. Suzuki, K. Okazaki, S. Suzuki, T. Shibayama, S. Kuwabata, and T. Torimoto, Chem. Mater., 22, 5209 

(2010). 

2. Y. Katayama, T. Endo, T. Miura, and K. Toshima, J. Electrochem. Soc., 160, D423 (2013). 

3. Y. Katayama, T. Endo, T. Miura, and K. Toshima, J. Electrochem. Soc., 161, D87 (2014). 

4. R. Fukui, Y. Katayama, and T. Miura, J. Electrochem. Soc., 158, D567 (2011). 

5. P. A. Barnard and C. L. Hussey, J. Electrochem. Soc., 137, 913 (1990). 

6. I.-W. Sun and C. L. Hussey, Inorg. Chem., 28, 2731 (1989). 

 

Fig. 3 TEM images of the products obtained by 

potentiostatic cathodic reduction in BMPTFSA 

containing (a) [TaBr6]
–
 and (b) [NbBr6]

–
 at 

room-temperature. 
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その他のメディアへの掲載 

1. 「アカデミアシリーズ：第 32 回 燃料電池やめっきへの応用が期待されるイオン液体中の

金属電析」, 鍍金の世界, 47, 60-65, (2014). 
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環境負荷を低減する分離デバイスの構築 

 
金澤 秀子 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究では，「グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー」プロジェクトのために，

環境負荷を低減する分離デバイスの構築を目的として， poly(N-isopropylacrylamide) 

(PNIPAAm)を基盤とする刺激応答性の高分子を開発し,固体表面にナノサイズに修飾することに

より外部環境に応答し性質を変化させることが可能な機能性ナノ界面を構築し，分離デバイスへ

の応用について検討する．外部刺激により試料とナノ界面との相互作用を変化させ，有機溶媒を

用いずに分離選択性を制御するグリーンナノテクノロジーを利用した分離システムを構築する． 

 

 

研究成果概要 

初年度における本研究において，分離デバイス表面への高分子の固定方法について，末端官能

基の利用，表面ゲル層の構築ならびにコーティングによる方法を検討し,さらに反射干渉分光法

（RIfS： Reflectmetric Interference Spectroscopy）による分子間相互作用解析装置により，ナ

ノ界面における高分子鎖の厚さと温度応答性との関係を評価した．これらの結果に基づき，本年

度は，ゲル修飾法を用いてシリカゲルビーズ(粒径: 40-63µm, 細孔径:90Å) 表面に PNIPAAm 層

および PNIPAAm 鎖中に疎水性物質である butyl methacrylate (BMA)及びカチオン性の

N,N-dimethylaminop

ropyl acrylamide 

(DMAPAAm) を 導 入

した高分子層を持つシ

リカゲルビーズ担体を

作製した．温度変化に

よって高分子の凝集力

が変化するため，荷電

性物質を高分子鎖中に

導入することにより解

離度を変化させること

が可能である.このこ

とから高分子修飾担体

表面の荷電制御を温度

変化によって行うこと

ができる(Fig.1)．分離

担体流出を防ぐため上

 

Fig.1.  Synthesis of PNIPAAm Hydrogel-modified Silica, Photo and 

Concept of Temperature-responsive SPE 
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Fig.3  Elution profile of a HSA on  

P(NIPAAm-co-BMA-co-DMAEMA) column 

H2O 0.9 % NaCl

下にフリットをつけた Polypropylene 製カラムに充填した． モデル化合物として Lysozyme, ヒ

ト血清アルブミン(HSA), Adenosine nucleotides (ATP, ADP, AMP) を用いて, 作製した固相抽出

カラムの保持特性を評価した． カラムをコンディショニングし, カラムに試料を負荷した後, カ

ラムの温度を変化させ溶出を行った． 各フラクション(1mL ずつ)に分画した後, 回収率を求め, 

溶出挙動の比較・検討を行った． 

 [1] Lysozyme PNIPAAm に BMA を導入したカラムで分析を行ったところ, カラムの温度が高

いときの方が低いときより Lysozyme の保持が大きかった． また, 疎水性物質の導入量を増加し

ていくと Lysozyme の吸着量が増加していくことが明らかになった． この結果から, Lysozyme

は疎水性の違いによって溶出挙動を制御できることが示唆された．Lysozyme は細菌の細胞壁の

多糖類を加水分解する酵素である．そこで細菌の Micrococcus lysodeikticus を用いて精製前後に

おける Lysozyme 活性を測定した．その結果

Lysozyme の酵素活性はカラムによる精製後

でも維持されていることが確認されたことか

ら, 作製した固相抽出カラムはタンパクの精

製に有用であることが示唆された． 

[2] HSA PNIPAAm に BMA を導入したカラ

ムでは，HSA は保持されずに低分子薬物との

分離が可能であった (Fig. 2). PNIPAAm に

DMAPAAm を導入したカラムで分析を行った

ところ, 温度を高くすると HSA は保持された．

保持された HSA は, 生理食塩水を流すと溶出

させ回収することが可能であった（Fig.3）．同

様の条件で，クロラミン T 法を用いて HSA を

125I 標識し，HSA の回収率を求めたところ 80％以上の高い回収率が得られた． 

[3] Nucleotides PNIPAAm に DMAPAAm を

導入したカラムで分析を行ったところ, AMP, 

ADP, ATP いずれも, カラムの温度が高いとき

の方が低いときよりも保持が長くなることが確

認された．また, 溶離液のイオン強度を変える

ことによっても溶出挙動を制御できた．この結

果により, カチオン性基を導入したカラムでは

温度だけでなく, イオン強度によっても溶出を

制御できることが示唆された．  

以上，本年度は，PNIPAAm に疎水性物質及

び荷電性物質を共重合した機能性高分子を合成

し，温度により疎水性相互作用と静電的相互作

用を制御可能な分離担体を構築した。新規分離システムを利用したタンパク質の生理活性評価と

分離について検討した結果, 温度変化による充填剤表面の親水/疎水及び荷電/非荷電変化を利用

することによって, 従来の固相抽出法とは異なる温和な条件でタンパクなどの生体高分子を精製

可能であることが示唆された． 今後は,シグナル伝達物質であるリン酸化ペプチドや, バイオマー

カーの一つとして注目されているncRNAなどといった生体高分子の精製に応用する予定である．  

 

Fig.2 Elution profile of HSA and Phenytoin 

on P(NIPAAm-co-BMA4.5%)-modified column 
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研究発表，特許など研究発表，特許など 
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Biomacromolecules, in press. (2014). 

2. Takahiro Fujimoto, Yusuke Imai, Kazuyoku Tei, Tomoo Fujioka, Shinobu Ito, Hideko Kanazawa, 
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7. Hiruta Y, Sakata K, Okubo K, Yamamoto C, Okano T, Kanazawa H. Novel Solid-Phase Extraction 
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Chromatography Utilizing Functional Polymer Introduced Aromatic Amino Acid Derivative. 40th 

International Symposium on High Performance Liquid Phase Separations and Related Techniques, 
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寄生虫感染診断薬を指向した合成糖鎖抗原の創出 

 

羽田 紀康 

（慶應義塾大学・薬学部） 

 

 

研究目的 

本研究では、様々な寄生虫より見出された糖脂質及び糖タンパク質糖鎖を合成し、それぞれの

寄生虫感染患者の血清に対する抗原性を調べることで、合成品の血清診断薬への可能性を模索す

る。寄生虫感染症の診断に使われている抗原は寄生虫そのものから調整されることが多く、感染

拡大の危険のある寄生虫を継代していく必要があり、診断に使用する際にもロット間で総タンパ

ク濃度の調整などが必要である。このことは生物環境に多大な負荷がかかっているといえる。従

って、寄生虫の抗原に含まれる糖鎖を化学的に合成し、それらの糖鎖にその寄生虫特異的な抗原

性が見出されれば、これら問題点を解消することができると考えられる。 

 

研究成果概要 

二年目における本研究においては、ブタ回虫及びエキノコックス由来の糖鎖について合成した。

本稿ではブタ回虫由来の糖鎖合成について報告する。 

ブタ回虫 Ascaris suum より見出されたホスホコリン (PC) 含有スフィンゴ糖脂質の還元末

端側糖鎖部分について合成を行った。ブタ回虫の感染に起因する幼虫移行症と同様の症状を示す

疾患として、イヌ回虫の幼虫移行症も報告されているが、タンパク抗原による血清検査では、両

寄生虫感染による鑑別が難しく、臨床上確定診断をする上で課題となっている。福岡大学の廣松

らは、ブタ回虫及びイヌ回虫それぞれを感染させたマウスの血清を用いた実験で、タンパク抗原

に対しては両者ともヒト同様に IgG 応答が見られるが、ブタ回虫由来の糖脂質を抗原とした場合、

ブタ回虫感染マウスの血清は強い IgG 応答を示すのに対し、イヌ回虫感染マウスの血清は全く認

識しないことを見出した。この実験結果より、ブタ回虫糖脂質抗原にはブタ回虫特異的な糖鎖構

造を持つ糖脂質が存在することが強く示唆さ

れ、ブタ回虫由来糖脂質に対する応答の有無

により両疾患を鑑別できる可能性を示した。

そこで、抗原性を示した糖脂質画分に含まれ

る糖鎖のうち、強い抗原性を示す最小単位が

どの部位に存在するのかを解明するため、ブ

タ回虫より単離、報告された糖脂質の中から

非還元末端の数糖 A-E (Fig. 1) に狙いを定

め、ビオチンプローブを導入した A—E に対応

する化合物 1—5 (Fig. 2) の合成を行った。 
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合成に関しては鍵中間化合物として二糖誘導体 6 を選択して合成計画を立て、Fig.3 で示した流

れに従って糖鎖伸張させ、6—10 を合成した後、脱保護して 1—5 に導いた。ここでは五糖 5 の合成

について報告する。 
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五糖誘導体 10 の合成は、GlcNAc(16)Gal 部分を別途に合成して二糖供与体とし、二糖受容体

13 と縮合させて導く合成経路を計画した。まず、既知の単糖誘導体 18 を DAST を用いてフッ化

糖 19 に変換し、単糖受容体 20 と Cp2HfCl2, AgOTf を用いて縮合し、69％の収率で二糖体 16 を得

た。16 は変換することなく二糖供与体として二糖受容体 13 と TMSOTf を用いて縮合し 67％の収

率で四糖体 21 を得た。本縮合において糖受容体 13 は 2 カ所のヒドロキシ基があるが、第 1 級ヒ

ドロキシ基と第 2 級ヒドロキシ基の反応性の違いを利用して第 1 級ヒドロキシ基のみに 16 を縮合

させた。 
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その後、21 の 4’位遊離ヒドロキシ基をベンゾイル化し、続いて DDQ を用いて Nap 基を脱保護し

四糖受容体 17 とした。化合物 17 は Gal イミデート体 12 と TMSOTf 存在下で縮合し五糖誘導体

10 を合成した。本縮合反応は、収率向上のために種々条件検討したが、四糖受容体の反応性の低

さと、イミデート体の反応性の高さのバランスが悪いためか、満足な収率は得られなかった。得

られた化合物 10 はこれまでと同様に、80％酢酸によりベンジリデン基を脱保護し、続いて

ethylenediamine により Phth 基及びエステル基の脱保護を行った後、一度精製のためにアセチル化

した。続いてナトリウムメトキシドを用いて脱アセチル化をし、最後にビオチンプローブを導入

して目的化合物 5 の合成に成功した。 

 

研究発表、特許など 

 

原著論文 

1. N. Hada, A. Miyamura, I. Ohtsuka, F. Kiuchi. Synthetic Studies on Glycosphingolipids from 

Protostomia Phyla: Synthesis of Glycosphingolipid from the Marine Sponge 

Spheciospongia vesparia and Its Analogue. Heteracycles, 88, 689-704 (2014). 

 

2. H. Okazaki, K. Hanaya, M. Shoji, N. Hada, T. Sugai. A New Route toward 2-Acetamido-4-O- 

methyl-2-deoxy-D-mannopyranose from a Ferrier Derivative of tri-O-Acetyl-D-glucal, 

Which Contributes to Aldolase-catalyzed Synthesis of Laninamivir (CS-8958). 

Tetrahedron, 69, 7931-7935 (2013). 

 

国内学会発表 

1. 宮村知良, 羽田紀康, 大塚功, 木内文之. 海綿 Spheciospongia vesparia 由来糖脂質の

合成. 第 32回日本糖質学会年会, 大阪, 要旨集 p154. 2013/8 

2. 梅田悠奈, 羽田紀康, 木内文之, 山野公明. 無脊椎動物由来糖脂質の合成研究(54)ブ

タ回虫 Ascaris suum 由来非還元末端側糖鎖の合成(8). 日本薬学会第 134年会. 2014/3 

3. 奥村謙, 羽田紀康,木内文之. 無脊椎動物由来糖脂質の合成研究(55)海綿由来の糖脂質. 

日本薬学会第 134 年会. 2014/3 

4. 靜間悠, 羽田紀康, 北村彩夏, 木内文之. マンソン住血吸虫 Schistosoma mansoni 由来

糖タンパク質糖鎖の合成研究(4). 日本薬学会第 134年会. 2014/3 

5. 増田一樹, 羽田紀康, 木内文之, 山野公明. エキノコックス Echinococcus granulosus 

由来糖タンパク質の糖鎖部分に関する合成研究(2). 日本薬学会第 134年会. 2014/3 

6. 金谷貴行, 羽田紀康, 渡邊敏子. マボヤ Halocynthia roretzi 由来新規糖脂質の合成研究. 

日本薬学会第 134 年会. 2014/3 
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第 2回 慶應義塾大学戦略的研究基盤形成支援事業シンポジウム 

―グリーンイノベーションのための“ものづくり”―  
 

主催：文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業  

―慶應義塾大学・グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成― 

共催：慶應義塾大学理工学部 

日時：2013年 12月 14日(土) 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 14棟 204号室 

 

13:00 ~ 13:05 
挨拶・趣旨説明 

慶應義塾大学理工学部応用化学科 藤本 啓二 

 
座長：藤本 啓二 

13:05 ~ 13:50 
「イオン液体中での金属電析と金属ナノ粒子の生成」 

        慶應義塾大学理工学部応用化学科 片山 靖 

 

座長：金澤 秀子 

13:50 ~ 14:35 
「ブロック共重合体の精密制御とグリーンイノベーションへの展開」 

      上智大学理工学部物質生命理工学科 竹岡 裕子 

 

座長：吉岡 直樹 

14:35 ~ 15:20 
「蛋白質超構造体を用いた機能分子・材料の創製」 

          中央大学理工学部応用化学科 小松 晃之 

 

15:20 ~ 15:30 休憩 

 

座長：藤本 啓二 

15:30 ~ 16:15 
「高分子微粒子表面へのグラフト鎖導入による機能創出」 

    千葉大学大学院工学研究科共生応用化学専攻 谷口 竜王 

 

座長：朝倉 浩一 

16:15 ~ 17:00 
「自動車塗装における CO2排出量削減技術の開発について」 

     日産自動車株式会社車両生産技術本部 正道 博士 
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第 3回 慶應義塾大学戦略的研究基盤形成支援事業シンポジウム 

―グリーンイノベーションとライフイノベーションの架け橋―  
 

主催：文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業  

―慶應義塾大学・グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成― 

共催：慶應義塾大学理工学部 

協賛：日本化学会、有機合成化学協会 

日時：2013年 12月 21日(土) 

場所：慶應義塾大学日吉キャンパス 第 4校舎独立館 D205号室 

 

14:00 ~ 14:05 
挨拶・趣旨説明 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 戸嶋 一敦 

 
座長：千田 憲孝 

14:05 ~ 14:40 

「糖類の位置選択的官能基化：保護基の利用を最小限にする全合成を目指

して」 

        京都大学化学研究所教授 川端 猛夫 

 

座長：山田 徹 

14:40 ~ 15:15 

「マイクロフロー合成を基軸とした集積合成法の開発と生体制御分子創製

への展開」 

        大阪大学大学院理学研究科教授 深瀬 浩一 

 

座長：中田 雅也 

15:15 ~ 15:50 

「遺伝子発現の化学的制御を目指した機能性分子の創製とその機能性評

価」 

        東北大学多元物質科学研究所教授 永次 史 

 

15:50 ~ 16:05 コーヒーブレイク 

 

座長：高尾 賢一 

16:05 ~ 16:40 
「キラルブレンステッド酸触媒による不斉合成」 

       東北大学大学院理学研究科教授 寺田 眞浩 

 

座長：戸嶋 一敦 

16:40 ~ 17:15 
「有機電気化学を活用する有用物質の合成」 

      慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 西山 繁 
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The 9
th

 Yonsei CBMH - Keio LCC Joint Symposium 
~ Searching of new paradigms in chemistry and biology for better our future: 2013 

 
 

October 25 (Fri.) 

 

Allen Hall, Yonsei University 

12:00 ~ 13:30 Lunch 

 

Science Hall, Yonsei University 

14:00 ~ 14:05 Opening Remarks 

 

Session 1                                              Chairman: Kyu-Sung Jeong 

14:05 ~ 14:25 

Kazunobu Toshima 

Keio University 

 “Chemical Glycosylation with Recognition of Alcohol Chirality and 

 Its Application to Natural Product Synthesis” 

14:25 ~ 14:45 

Chul-Ho Jun 

Yonsei University 

 “Convenient immobilization of Enzyme onto Silica by Chemical Modification 

Method”  

14:45 ~ 15:05 

Kazuo Umezawa 

Aichi Medical University School of Medicine 

“Biological Activities of Plant-derived Conophylline in vitro and in vivo” 

15:05 ~ 15:20 Coffee Break 

 

 

Session 2                                         Chairman: Shigeru Nishiyama 

15:20 ~ 15:40 

Jinsung Tae  

Yonsei University 

“Recent Progress on Rhodamine-Amide Based Fluorescent Probes” 

15:40 ~ 16:00 

Takeshi Sugai* and Kazuo Umezawa 

*Keio University and Aichi Medical University School of Medicine 

 “Progress in Chemo-enzymatic Preparation of Both Enantiomers of 

DHMEQ” 
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16:00 ~ 16:20 

Kyu-Sung Jeong  

Yonsei University 

“Synthetic Chloride Carriers across a Lipid Membrane” 

16:20 ~ 16:35 Coffee Break 

 
 

Session 3                                            Chairman: Jinsung Tae  

16:35 ~ 16:55 

Kohei Kawa, Tsuyoshi Saito, and Shigeru Nishiyama  

Keio University 

 “Glycosylation of a Novel Sugar Orthoester under Electrochemical 

Conditions” 

16:55 ~ 17:15 

Woo-Dong Jang, Hee-Jae Yoon, Ju-Ho Kim 

Yonsei University 

 “Dendritic Photosensitizer Formulations for Combination Cancer Therapy” 

17:15 ~ 17:35 

Shuichi Matsumura 

Keio University 

 “Functionalization of Polysaccharides by Environmentally Benign 

Processes Forming Water-soluble Green Materials” 

17:30 ~ 17:55 

Moon-Gun Choi  

Yonsei University 

 “Inverse Diels-Alder Reaction of Tetrazineruthenocycles” 

17:55 ~ 18:20 Open Discussion 

 
 

19:00 ~ 21:00 

 

Banquet 

 

 

October 26 (Sat.) 

Science Hall, Yonsei University 

8:00 ~ 8:45 Breakfast 

 

Session 3                                  Chairman: Won-Yong Lee 

9:00 ~ 12:00 

Open Discussion 

“Searching of New Paradigms in Chemistry and Biology for Better Our 

Future: 2013” 

12:00 ~ 12:05 Closing Remarks 
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文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

「グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成」 

 

目次 ページ 

序文 2 

1 戸嶋 一敦 
多糖及び単糖の有効利活用ための環境低負荷型物質変換技術 

の開発 
3 

2 中田 雅也 理想的合成を基盤とする実践的有用物質生産法の開発 7 

3 千田 憲孝 
ワンポット連続的 Overman/Claisen転位反応を利用した 

ステモアミドの全合成 
11 

4 山田 徹 
環境高負荷不活性分子の固定化および 

マイクロ波照射を利用する触媒的不斉合成反応の開発 
15 

5 朝倉 浩一 
キラル自触媒化学反応系および結晶化系の制御とその液晶相 

における増幅を利用したホモキラリティー発生技術の開発 
18 

6 高尾 賢一 水溶液中での有機合成反応の開発と有用天然物の合成 22 

7 須貝 威 天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓 25 

8 藤本 啓二 環境保全のための物質担持・除去用粒子の開発 29 

9 吉岡 直樹 遷移金属錯体の自己集積挙動を活用した常磁性液晶の設計 33 

10 片山 靖 イオン液体を用いた金属ナノ粒子の製造技術 37 

11 金澤 秀子 環境負荷を低減する分離デバイスの構築 41 

12 羽田 紀康 寄生虫感染診断薬を指向した合成糖鎖抗原の創出 45 

第 4 回慶應義塾大学戦略的研究基盤形成支援事業シンポジウム 49 

The 10th Yonsei CBMH - Keio LCC Joint Symposium 51 
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「グリーンイノベーションのための 
分子ナノテクノロジー拠点形成」 

 

 
三年目の報告書 

 

            代表研究者  

                             戸嶋一敦 

 
 

次世代において、現状の物質生産とその享受による恩恵を維持した持続可能な社会の実現のた

めには、人と地球環境にやさしい、すなわち、これまで以上に環境低負荷な手法及び工程での物

質生産技術の開発と、環境浄化や低エネルギーを指向した新規機能材料の創製を柱とする「グリ

ーンイノベーション」が必要不可欠です。本研究プロジェクトは、物質生産技術開発と機能材料

創製におけるグリーンイノベーションを指向し、環境低負荷型の触媒開発、反応開発、プロセス

開発及び機能材料創製を統合して行う研究先導拠点を形成することを目的とし、２０１２年度に

「文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業（研究拠点を形成する研究）」として採択され

ました。 

本研究プロジェクトは、物づくりを主体とする化学の分野における、物質生産技術の開発及び

新機能物質の創製の２つのテーマから成り、本大学の理工及び薬学系の有機化学を基本に成果を

あげてきた研究者による物質生産技術の開発に関するテーマと、高分子化学及び無機・材料化学

を基盤とした研究者による新機能物質の創製に関するテーマを融合した、分野横断型の研究体制

を組んでいます。 

平成２６年度の三年目においては、これまでに続き、これまで各研究者によって行われてきた、

グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー関連研究として、１．バイオマスの有効

活用技術の開発、２．理想的合成反応の開発、３．環境低負荷型高分子材料の創製、４．環境低

負荷型無機材料の創製、を推進すると同時に、各研究者間での共同研究が複数実施され、これま

で以上に分野横断型の研究体制による新しい研究が活発に展開されました。さらに、第四回公開

シンポジウムにおいて、各研究者による、これまで三年間の成果をまとめた中間発表がなされ、

お互いの研究の進捗状況を確認すると同時に、今後の新たな可能性について議論しました。さら

に、延世大学（韓国）とのジョイントシンポジウムの継続開催、及び国立清華大学（台湾）との

学生を中心としたジョイントシンポジウムを開催し、アジア拠点としての連携をさらに強化しま

した。これらのことを基に、来年度以降においても、本プロジェクトの研究を通じて、より一層、

インパクトの大きい、そして、社会に還元できる研究成果を挙げたいと思います。 

 

 

平成２７年３月３１日 
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多糖及び単糖の有効利活用ための環境低負荷型物質変換技術の開発 

 
戸嶋 一敦 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

本研究では、「グリーンイノベーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノベーシ

ョンのための機能材料の創製」を研究の２つの柱とし、糖類（セルロース、キシラン、キチンや

キトサン）などのバイオマス資源、及びそれらから調製可能な低分子オリゴ糖（シクロデキスト

リンなど）や単糖（グルコース、ガラクトースやマンノース）を原料とし、新機能材料や生理活

性物質を合成するための新たな環境低負荷型化学合成反応・プロセスを開発する。 

今年度においては、１）イオン液体を用いたバイオマス糖質キトサンからの効率的配糖体合成、

及び２）トリフェニルホスフィンを新規反応促進剤として用いた効率的ヨードグリコシル化反応

の開発を行った。 

 

研究成果概要 

１．イオン液体を用いたバイオマス糖質キトサンからの効率的配糖体合成 

エネルギー問題や環境問題が深刻化している現代において、再生産可能なバイオマスを用い、

低エネルギーかつ環境低負荷型の物質変換反応により、有用化合物を合成するグリーンケミスト

リーの実践は極めて重要である。これまでに当研究室では、バイオマス糖質であるキシラン及び

セルロースを用いた新規 one-pot グリコシル化反応の開発に成功している。そこで本研究では、

地球上に豊富に存在し、かつ非可食性のバイオマス糖質であるキトサン(1)を原料として用い、効

率的に高機能性配糖体を合成する新手法の開発を行った。まず、グリコシル化反応における溶媒

として選択したイオン液体1-butyl-3- methylimidazolium chloride (Bmim[Cl])に対する1の溶解

性の向上を指向し、1 を無水コハク酸によって修飾した N-スクシニルキトサン(NSC) 2 を合成後、

2 の Bmim[Cl]に対する溶解性を検討した。その結果、スクシニル化度(DS)が 38%以上の場合、2

の Bmim[Cl]に対する溶解性が顕著に向上し、100 °C の条件下、2 が 1 wt%の濃度で溶解するこ

とを見出した。次に、糖受容体及び酸触媒として、オクタノール(3)及びカンファースルホン酸

((±)-CSA)を選択し、2 と 3 のグリコシル化反応、続くアセチル化反応を検討した。その結果、

(±)-CSA を 1.2 当量、オクタノールを 50 当量、反応時間 20 時間、及び反応温度 130 °C の条件下、

1 g の 2 (DS 38%)から、対応する配糖体 4α、5α、及び 5βが、それぞれ 29.1 mg、26.1 mg、及び

17.0 mg 得られることを見出し、本手法の有用性を明らかにした。 
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２．トリフェニルホスフィンを新規反応促進剤として用いた効率的ヨードグリコシル化反応の開

発 

ヨードグリコシル化反応は、糖供与体であるグリカールに対して、NIS および TfOH に代表さ

れる活性化剤および添加剤を作用させ、2-ヨードグリコシドを合成する反応である。得られた 2-

ヨードグリコシドは、還元条件に付すことにより、2-デオキシ糖へと容易に変換可能であること

から、これまで、配糖体天然物を含む様々な 2-デオキシグリコシドの合成に用いられてきた。し

かし、本反応を効率よく進行させるためには、触媒量の強酸性試薬の添加が必須であり、酸性条

件下において不安定な基質への適用が困難であるといった課題が未だ残されている。そこで本研

究では、従来まで用いられてきた強酸性試薬にかわる添加剤の候補として、NIS を求核的に活性

化する有機リン化合物に着目し、温和な条件下で反応を促進する新たな添加剤の探索を行った。 

本反応の検討における、糖供与体、糖受容体、活性化剤および添加剤として、トリ-O-ベンジル-D-

グルカール (6)、シクロヘキシルメタノール (7)、NIS、および有機リン化合物 PnBu3、PPh3、

P(OPh)3、P(OMe)3を選択し、CH2Cl2溶媒中、−40 ºC にて検討した。その結果、添加剤を用いな

い場合には、反応時間が 12 時間においても、反応は十分に進行せず、2-ヨード体 8 および 9 の収

率が 45％であったのに対し（entry 1）、触媒量の PPh3を用いた場合には、同条件下、反応が速

やかに進行し、8 および 9 の収率が 82％まで顕著に向上することを初めて見出した（entry 2）。

さらに本反応条件は、従来用いられてきた NIS/TfOH のような強酸性条件下において不安定な基

質に対しても有効であり、本反応が高い基質一般性を有することを明らかにした。 
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理想的合成を基盤とする実践的有用物質生産法の開発 

 
中田 雅也 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

 極めて複雑な化学構造をもつ天然有機化合物の全合成が達成できる時代になってきた今日、

ideal synthesis(理想的合成)の実現は、有機合成化学分野の重要な研究課題の一つである

(Figure 1)。そのために必要な条件として、atom economy(原子を捨てない反応を利用して全

合成完成)、step economy(短い工程数で完成)、pot economy(一つのフラスコ内で複数の反応を

実施する手法を利用して完成)、redox economy(酸化還元反応を交互に繰り返さないで完成)

が提唱されている。あと 2 つ付け足すとすれば、condition economy と technical economy であ

ろう。前者は、可能な限り条件が温和な反応での全合成完成を目指すことである。後者は、

可能な限り方法が容易な反応を使って全合成を完成することである。これからの全合成研究

や有用物質生産研究は、これらのことを十分に考慮した方法で実現することが求められ、そ

れが成し遂げられれば、医薬品及び農薬の環境低負荷型製造法の開発に繋がる重要な有機合

成化学分野の知識と知恵が得られるであろう。 

 このような理想的合成を目指して、昨年度に引き続き今年度も、天然有機化合物ラクトナ

マイシン類とポリマキセノライド類を全合成ターゲットとする研究を展開した。さらに今年

度は、アンサマクロライド系抗生物質ケンドマイシンの全合成研究に付随して、構造活性相

関研究も展開した。 

 

 
Figure 1. 理想的合成の概念 

 

研究成果概要 

 抗腫瘍性抗生物質ラクトナマイシン(lactonamycin)類は、極めて強い抗菌活性と抗腫瘍活性

をもつ抗生物質であり、重要な医薬品のリード化合物として期待されている(Scheme 1)。イ

ソインドリノン骨格を含む 6 つの環が連なったアグリコン部分の第 3 級水酸基に、糖が結合

しているユニークな化学構造をもつ。ラクトナマイシン類の全合成研究においては、アルコ

キシカルボニル基のアルキル基部分としてイソプロピル基を用いる Bischler–Napieralski 型環

化反応による、芳香族 5 員環ラクタム(イソインドリノン)の温和で簡便な効率的合成法を開

発した。また、パラジウムを用いたオキシ環化−メトキシカルボニル化、さらに、第 3 級水酸

基への工夫を凝らした配糖化により、ラクトナマイシン及びラクトナマイシン Z の全合成を

達成することができた。 
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Scheme 1. ラクトナマイシン類の全合成 

 

 ポリマキセノライド(polymaxenolide)類は、Sinularia maxima と Sinularia polydactyla からな

る混合軟体珊瑚から単離された天然物であり、ハイブリッド型としては、海洋天然物におけ

る初めての例である(Scheme 2)。その構造は、上部に相当するアフリカン型セスキテルペノ

イドユニットと、下部に相当するセンブラン型ジテルペノイドユニットがジヒドロピラン環

を介して連結しているのが特徴である。ポリマキセノライド類の全合成研究において今年度

は、連結部分に相当するジヒドロピラン環構築の新たなモデル実験を実施した。すなわち、

上部に相当するアフリセンオキシドから、炭素鎖を順次伸長し、ジヒドロピラン環環化前駆

体を合成した。これを MeOH 中で、一酸化炭素雰囲気下、PdCl2と benzoquinone で処理した

ところ、１カ所の立体配置の違いにより、6-endo-dig 型と 5-exo-dig 型のオキシ環化−メトキシ

カルボニル化が選択的に進行することが分かった。本環化反応の開発により、ポリマキセノ

ライドの全合成に対して鍵工程となるジヒドロピラン環構築に、重要な知見が得られた。 

 

 

Scheme 2. ポリマキセノライド類のジヒドロピラン環構築のモデル実験 
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 分子内デッツ反応を巧みに利用したケンドマイシン(kendomaycin)の全合成は、これまでに

アンサマクロライド系抗生物質の全合成に利用された報告がない真にユニークで効率的合成

手法である(Scheme 3)。この方法を応用して、全合成のみならず、簡易構造体を合成し、構

造活性相関研究を実施した。すなわち、分子内デッツ反応を利用して別途合成した 4 種の簡

易構造体(パラキノンメチド環化体 1、テトラヒドロピラン環化体 2、テトラヒドロピランオ

ープン体 3、テトラヒドロピランオープン体 4)とケンドマイシンの抗菌活性試験を実施した

結果、アンサ鎖と呼ばれる架橋構造が活性発現に必須であるという重要で面白い知見が得ら

れた。これらの結果は、今後の構造活性相関研究に対して、多くの示唆を与えた。 

  

 

Scheme 3. ケンドマイシン及びその簡易構造体と生物活性 

 

 

研究発表、特許など 
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ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応を利用した 

ステモアミドの全合成 

 

千田 憲孝 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

[3,3]シグマトロピー転位は不斉転写を伴うペリ環状反応であり、熱のみで進行し金属触媒を必

要としないなど、環境受容性の高い反応である。本研究においては、糖類や酒石酸などの入手容

易なバイオマス・キラル炭素資源を出発原料として用い、これらをアリルポリオール構造を有す

る基質に変換、ついで Claisen 転位や Overman 転位などの[3,3]シグマトロピー転位を複数回施すこ

とにより、炭素−炭素結合、炭素−窒素結合などを、基質アリルアルコールの不斉を転写すること

により立体選択的に導入し、さまざまな構造を有する医薬品合成に利用できるキラル素子の創製

を目的とした（Fig. 1）。この際、官能基の保護／脱保護反応の工程、ならびに転位反応の際の金

属触媒などの利用は最小限にとどめることとし、医薬品合成におけるグリーンイノベーションに

おけるナノテクノロジーの新展開を図る。 

 

 

研究成果概要 

昨年度までの研究おいて、アリル 1,2-ジオールにおける連続的 Claisen/Claisen 転位ならびにオ

ルトアミド型 Claisen 転位という新規な転位反応を開発し、本反応を用いてモルヒネとカイニン酸

の合成を達成した。また、連続的 Overman/Overman 転位ならびにオルトアミド型 Overman 転位反

応の開発に成功した。本年度はアリル 1,2-ジオールの連続的 Overman/Claisen 転位反応の開発と、

本反応を利用したアルカロイドの全合成研究に取り組み、以下のような成果を得た。 
 

１． ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応の開発 
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アリル 1,2-ジオールを小過剰のトリクロロアセトニトリルと塩基存在下反応させると、より合

環状オルトアミド体が高収率で生成する。これを BHT 存在下加熱すると Overman 転位反応が進

行した（Scheme 1）。環状オルトアミド体の消失を確認の後、同じ反応容器にオルト酢酸トリエチ

ルと酸触媒を加えて加熱すると Overman 転位と Claisen 転位が連続的に進行した二重転位体が得

られた。本ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応は、完璧な不斉転写により進行し、種々の

基質から対応する二重転位体を、単一の異性体として中程度の収率（50〜75％）で与えることが

見出された 1)。 
 

２． ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応を利用したステモアミドの全合成 

この連続的 Overman/Claisen 転位は、環状オルトアミドからワンポットで新たな炭素—窒素結合

と炭素—炭素結合を不斉転写により立体選択的に構築することができる。本ワンポット転位反応は、

含窒素キラル素子の合成において、きわめて効率的な反応となるであろう。本反応の有用性を示

すべく、鎮咳活性などを示すアルカロイドであるステモアミド (1) の全合成を試みた。 

酒石酸から合成したアリル 1,2-ジオール 2 の環状オルトアミド 3 への変換は、反応条件を詳細

に精査した結果、DBU に ZnCl2を共存させると高収率で進行した（Scheme 2）。オルトアミド体 3

に連続的 Overman/Claisen 転位反応を適用すると、ワンポットにて対応する転位体 4 が収率 60%

で得られた。2 回の転位反応はともに完全な立体選択性で進行し、ステモアミドの 9a • 9 位にあた

る含窒素 2 連続不斉中心を一挙に構築できた。得られた 4 の加水分解で生じたジカルボン酸のヨ

ードラクトン化は、位置および立体選択的に進行し、γ-ラクトン 5 を単一の立体異性体として与

えた。続いて 5 を分子内縮合の条件に付すと、トリクロロアセチル基が除去されたγ-ラクタム 6

が得られた。6 の脱 HI 反応、ついで生じた二重結合の水素添加を行い化合物 7 とした。7 のベン

ジルオキシ基を臭素へと変換し、分子内環化によりアゼパン骨格を構築、最後にラクトンのα位

にメチル基を導入し、(–)-stemoamide (1) の全合成を達成した。本合成により、ワンポット連続的

Overman/Claisen 転位が立体選択的な天然物合成にも適用可能であり、新規なグリーンナノテクノ

ロジーとして高い実用性を備えていることを示すことができたと考えている。 

 

 

1) Y. Nakayama, R. Sekiya, H. Oishi, N. Hama, M. Yamazaki, T. Sato, and N. Chida, Chem. Eur. J., 19, 

12052-12058 (2013).
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環境高負荷不活性分子の固定化および 

マイクロ波照射を利用する触媒的不斉合成反応の開発 

 
山田 徹 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では、有機合成化学を主体とする化学の分野における、環境低負荷型の物質生産技術の

開発に重点を置いた研究の展開を目的としており、報告者は、（１）不活性小分子と考えられてい

る二酸化炭素を炭素源とする新しい有機合成反応の開発 と （２）新しい概念でマイクロ波照

射を利用する有機合成反応の開発を研究テーマにプロジェクトを推進している。 

 

 

研究成果概要 

 昨年度の検討では，分子内の適切な位置に炭素-炭素三重結合を有するケトン化合物がエノラー

トの生成の後，二酸化炭素と炭素−炭素結合を形成，次いで銀触媒で活性化されたアルキンと反応

してラクトン誘導体またはジヒドロイソベンゾフラン誘導体が得られる反応を報告した。今回，

銀触媒によるアルキンの活性化を基軸とする二酸化炭素との炭素−炭素結合形成を伴う新たな固

定化反応を探索するにあたり，炭素−炭素結合形成に用いられる反応剤のひとつであるアリルシラ

ン化合物に注目した。分子内の適切な位置にアルキンを配したアリルシラン誘導体に対し，二酸

化炭素雰囲気下，銀触媒と適切なフッ化物アニオン供給化合物を用いれば，アリルシラン基質と

二酸化炭素との間に炭素-炭素結合が形成，続く環化反応により 2-フラノン誘導体もしくは 2-ピ

ロン誘導体が得られると考えた。 

 

 

 

 

 

 

 実際，モデル化合物を用いて検討を行ったところ，２種類の化合物が得られ，X 線結晶構造解

析や NMR実験の結果，それぞれ予期したフラノン構造，ピロン構造であることが明らかになった。

反応条件について種々検討したところ，触媒量のカルベン銀錯体：(IPr)AgCl を、フッ化セシウ

ムとともに用いると 2-フラノン誘導体が良好な収率かつ高い選択性で得られることがわかった。

最適化条件では，アルキン末端に芳香環を有する基質では 2−フラノン誘導体が高収率・高選択的

に得られる一方，アルキン末端にアルキル鎖を有する基質では 2−ピロン誘導体が高収率・高選択

的に得られることがわかった。 
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 これまでの検討では生成物に見られるエキソオレフィンの幾何異性は， NOE測定および X線結

晶構造解析によりすべて Z 体選択的であることが明らかにされている。すなわち，まず銀触媒が

π-ルイス酸としてアルキンを活性化，カーボナートアニオンが銀触媒に対してアンチ付加，生成

するビニル銀中間体が幾何異性を保持して，プロトンと交換することにより，Z 体エキソオレフ

ィンが最終生成物となると考えられる。この反応機構は理論計算によっても支持される結果が得

られた。今回，反応途中に生成すると考えられるビニル銀中間体を利用し，プロトン以外の適切

な求電子剤と反応させると，立体選択的に種々の求核試剤の導入が可能になると考え検討を行っ

た。予備的検討として，求核剤として比較的取扱いが容易な N-ヨードスクシンイミドを用い，銀

触媒存在条件で種々のプロパルギルアミン誘導体と二酸化炭素との反応を行った。その結果，予

期したとおり，幾何異性を完全に保持しながらヨウ素原子が導入されることがわかった。立体化

学の確認は， NMR分析および X線結晶構造解析によって行った。 

 

 

 

 

 

 銀触媒による炭素-炭素三重結合の活性化メカニズムは，以下の実験からも支持される。二酸化

炭素に代えてイソシアン酸誘導体をプロパルギルアルコールに作用させたところ，同様の求核付

加反応の結果，穏和な反応条件で対応するオキサゾリジノン誘導体がワンポットで高収率に得ら

れた。この反応条件では，銀触媒共存条件では，これまでと同様，エキソオレフィンの幾何異性

は完全に Z であった。ところが，アルキン末端に芳香環を有する基質の場合，芳香環のパラ位に

電子求引基が存在すると，対応するオキサゾリジノン誘導体のエキソオレフィンの幾何異性選択

性が大きく低下することが明らかになった。反応条件について詳細に検討した結果，アルキン末

端にパラ位電子求引性置換基を有する芳香環が結合した基質の場合，銀触媒以外のルイス酸触媒

でも対応するオキサゾリジノン誘導体を E / Z 混合物として与えることが明らかになった。すな

わち，ルイス酸触媒はパラ位の電子求引性官能基を活性化し，結果としてカルバマートは共役付

加機構でオキサゾリジノンを与えたのに対し，電子求引基を持たない基質の場合は銀触媒がπ-

ルイス酸として炭素-炭素三重結合を効果的に活性化するため，高い幾何異性選択性でエキソオレ

フィンを有する対応するオキサゾリジノン誘導体を与えたと理解することができる。 

 

  

 

 

 

 また二酸化炭素と還元剤を併用する還元的カルボキシル化反応にも取り組んだ。種々の還元剤を

検討した結果，コバルト(II)錯体およびジエチル亜鉛を組み合わせ用いることにより，１気圧の

二酸化炭素雰囲気下，α,β-不飽和ニトリルの還元的カルボキシル化反応が室温で円滑に進行す

ることを見いだした。二酸化炭素との新たな炭素-炭素結合はニトリルのα位に選択的に形成され

る。また，コバルト(II)錯体触媒を存在させない場合には，低収率でβ位にエチル基が導入され

た生成物が得られることから，反応機構は以下のように推定される。すなわち，ジエチル亜鉛と

コバルト(II)錯体から対応するコバルト-ヒドリド中間体が形成，これがα,β-不飽和ニトリルに

共役付加，結果として生成するコバルトエノラート等価体が二酸化炭素を捕捉して，還元的カル

ボキシル化反応が達成されたと考えることができる。不飽和結合に対する電子求引基に関しては，

N-メチルアニリドやモルホリンアミドなども効果的であり，様々な基質に対して二酸化炭素との

反応が確認された。 
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 以上のように今年度は，銀ないしコバルト錯体を触媒として，二酸化炭素分子との新たな炭素-

炭素結合形成を伴う固定化反応について検討を行った。 
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Ugajin, S. Kikuchi, and T. Yamada, Synlett 2014, 25, 1178-1180.  

4. Novel Method of Tetramic Acid Synthesis: Silver-Catalyzed Carbon Dioxide Incorporation into 

Propargylic Amine and Intramolecular Rearrangement, T. Ishida, R. Kobayashi, and T. Yamada, Org. 

Lett. 2014, 16, 2430-2433.  

 

著書・総説 

1. 最新マイクロ波エネルギー応用技術 第５章 マイクロ波化学 第２節 有機合成 第 4 項 不斉

合成，菊地 哲・山田 徹，JEMEA（日本電磁波エネルギー応用学会）・日本学術振興会先導

的研究開発委員会共同編集，pp. 479-485.  ISBN 978-4-915957-94-9 

 

国内学会発表 

1. 銀塩の触媒的アルキン活性化および分子内転位によるアルキニルアミン誘導体への二酸化炭素

固定化反応（１）, 石田智信・菊地 哲・山田 徹, 日本化学会第 94春季年会 名古屋大学 東

山キャンパス， 2014年 3月 27 日． 

2. 銀塩の触媒的アルキン活性化および分子内転位によるアルキニルアミン誘導体への二酸化炭素

固定化反応（２）, 石田智信・小林 遼・菊地 哲・山田 徹，日本化学会第 94春季年会 名古屋

大学 東山キャンパス， 2014年 3月 27日． 

3. 銀触媒によるアルキンの活性化を利用するケトン化合物に対する炭素-炭素結合形成を伴う二酸

化炭素固定化反応, 関根康平・石田智信・高柳綾乃・菊地 哲・山田 徹, 日本化学会第 94 春季

年会 名古屋大学 東山キャンパス， 2014年 3月 27日． 

4. 二酸化炭素を用いるα,β-不飽和ニトリルのコバルト(II)触媒還元的カルボキシル化反応, 林 

知佳・林 卓夫・菊地 哲・山田 徹, 日本化学会第 94春季年会 名古屋大学 東山キャンパス， 

2014年 3月 27日． 

5. 触媒的不斉クライゼン転位反応におけるマイクロ波効果の検証, 主代和也・菊地 哲・山田 徹, 

日本化学会第 94春季年会 名古屋大学 東山キャンパス， 2014年 3月 29 日． 

6. 光学活性コバルト(III)錯体を用いる触媒的不斉 1,4-付加反応, 坪 龍志・菊地 哲・山田 徹, 日

本化学会第 94春季年会 名古屋大学 東山キャンパス， 2014年 3月 29日． 
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キラル自触媒化学反応系および結晶化系の制御とその液晶相における 

増幅を利用したホモキラリティー発生技術の開発 

 
朝倉 浩一 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

地球上の生命体は、アミノ酸は L 体のみ、糖は D 体のみで、キラル非対称な状態となっている。

また、グリセロール骨格の 2 位に不斉炭素を持つリン脂質は、その種に応じ、どちらか一方の鏡

像異性体で独占されている。生命体はそのキラル非対称性のゆえに、外部から摂取した化合物の

キラリティーを認識するため、医薬品および食品においては、ホモキラルな状態、すなわち鏡像

異性体の一方のみが存在している状態とすることが重要である。また、液晶や廃油吸収凝固剤に

おいて、ホモキラルな状態とすることで機能が向上する場合もある。本研究では、非平衡化学系

においては熱力学第２法則に反することなくゆらぎが成長し、「散逸構造」と呼ばれる自己組織化

した状態が発生すること（D. K. Kondepudi, I. Prigogine, Modern Thermodynamics –From Heat Engines 

to Dissipative Structure, John Wiley & Sons, 1998）、またその散逸構造の一例として挙げられる「キ

ラル対称性の破れ」という概念（D. K. Kondepudi, G. W. Nelson, Nature, 314, 438 (1985); D. K. 

Kondepudi, K. Asakura, Acc. Chem. Res., 34, 946 (2001)）に着目した。そして、自発的にホモキラル

な状態が発生する非平衡な化学反応系、結晶化系、および液晶系を設計し、鏡像異性体の一方の

みを環境低負荷で生産する技術の開発を目指すことを目的としている。 

 

研究成果概要 

３年目となる本年度は、初年度より継続して 

１） Soai 化学反応系の挙動に対する撹拌状態の影響 

２） 塩素酸ナトリウムのキラル結晶の生成に対するイオン性オリゴマーの影響 

についての研究を行った。さらに、 

３） リン脂質誘導体の結晶化挙動におけるホモキラルであることの物理化学的優位性 

の研究を開始した。以下に、その結果の概要を述べる。 
 

１） Soai 化学反応系の挙動に対する撹拌状態の影響 

 Soai 反応は不斉増幅が起こる化学反応で、反応系内に生成物のどちらか一方の鏡像異性体を優

位な状態で添加すると、それと同じ異性体が優先的に生成される（K. Soai, et al., Nature, 378, 767 

(1995)）。ところが、同じ条件でこの反応を繰り返すと、試行毎に生成物の光学純度や反応速度が

ランダムに変動する挙動が観察されており（I. D. Gridnev, et al., Org. Biomol. Chem., 1, 3811 (2003)）、

不斉増幅のメカニズムは詳細には解明されていな

い。本年度は昨年度までと同様に、キノリンアルデ

ヒドを用いた Soai 反応（T. Shibata, et al., Chem. 

Commun., 1996, 1235 (1995)）に対し、反応系の撹拌

状態がもたらす影響の検討を行った。Soai 反応にお

いては、以前より副反応が進行することが見いださ

れていたが、その副生成物は、図１に示すように、

キノリン環の 4 位がイソプロピル化された化合物で

あることが確認できた。そして、図２に示すように

使用する反応容器および撹拌子を統一し、撹拌速度

および反応体積のみを変化させ、その反応挙動に対 
図１ キノリンアルデヒドを用いた Soai 反応

および同時に進行する副反応 
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する影響を調査した。その結果、図３に示すように、反応体積が 5 および 10mL の場合は撹拌速

度を落とすことで、副反応が抑制されて Soai 反応の進行が促進され、Soai 反応生成物の光学純度

も高まる傾向が認められた。一方、反応体積を 15mL とすると、いずれの撹拌状態においても Soai

反応が優勢となり高光学純度で生成物が得られた。 

 一般に自触媒反応が副反応と共存する系の挙動は、その系の撹拌状態の影響を受け、撹拌効率

を落とすことで自触媒反応の方が優位となる傾向が知られている（I. R. Epstein, Nature, 374, 321 

(1995)）。本研究で観察された Soai 反応に対する撹拌状態の影響も、これと一致するものであった。 

 
 

 

２） 塩素酸ナトリウムのキラル結晶の生成に対するイオン性オリゴマーの影響 

 塩素酸ナトリウムの結晶には互いに鏡像の左旋性と右旋性の結晶が存在し、その水溶液中から

撹拌しながら結晶化すると、常にどちらか一方の掌性の結晶に独占される（D. K. Kondepudi, et al., 

Science, 250, 975 (1990)）。これは、過飽和状態からのキラル自触媒

的二次核生成の進行と、その結果としての過飽和度の急激な低下

と一次核生成の阻害による、キラル対称性の破れである。また、

図４に示すイオン性オリゴマーは、コンゴーレッドの存在下、撹

拌により円偏光二色性が発生することが知られている（K. Okano, 

et al., Chem. Eur. J., 17, 9288 (2011)）。昨年度までの研究で、その水

溶液中から塩素酸ナトリウムの結晶化を行ったところ、無撹拌条

件下での結晶化において、両キラル結晶数に確

率論的に発生するゆらぎよりも大きな差が生じ

ることが認められた。本年度の研究においては、

塩素酸ナトリウムのアキラル結晶がキラル結晶

へと転移する過程に着目し、このイオン性オリ

ゴマーの影響について検討を行った。その結果、

一旦析出したアキラル結晶からキラル結晶へと

転移する際において、図５に示すように複数の

同じ旋光性の結晶が発生することが確認され、

これがキラリティーの偏りが発生する原因であ

ると考察された。 
 

３） リン脂質誘導体の結晶化挙動におけるホモキラルであることの物理化学的優位性 

 生物を構成するリン脂質はアミノ酸や糖と同様に一方の鏡像異性体で独占されているが、古細

菌はグリセロール骨格の 1 位にリン酸基が結合したグリセロール-1-リン酸(G1P)型で独占されて

いるのに対し、真正細菌と真核生物は 3 位にリン酸基が結合した、グリセロール-3-リン酸(G3P)

図２ Soai 化学反応系の挙動に対する撹

拌状態の影響を調査するための実験手順 
図３ Soai 化学反応系の挙動に対する撹拌状態の影響 

図４ イオン性オリゴマーの

分子構造 

図５ イオン性オリゴマー存在下での塩素ナト

リウムのアキラル結晶から同一の旋光性のキラ

ル結晶への転移 
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型で独占されている。そこで本研究では、図６に示すリン脂質モデルのラセミ体およびホモキラ

ル体を合成し、その結晶化挙動を比較した。 

 ホモキラル体である G1P とラセミ体である

G1P+G3P につ

いて比較した

ところ、ラセ

ミ化合物であ

るG1P+G3Pは

低融点であっ

たが、図７に

示すように、昇温の際の融解途中に G1P 結晶と同融

点のラセミ混合物結晶へと転移することが確認され

た。したがって、両鏡像異性体が別々に結晶化する

方が安定であることが認められた。 

 

 

 

研究発表、特許など 

 

原著論文 
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2. M. Endo, T. Mukawa, N. Sato, D. Maezawa, Y. Ohtsu, A. Kuroda, M. Wakabayashi, K. Asakura, 

“Coexistence effect of UVA absorbers to increase their solubility and stability of supersaturation”, 

Int. J. Cosmet. Sci., 36, 546-552 (2014).   

3. S. Ogawa, K. Asakura, S. Osanai, “Lyotropic behavior of a mono-tailed glycolipid assembly during 

solidification and melting of electrolyte/ice eutectic systems”, Chem. Pharm. Bull., 62, 1180-1184 

(2014).   

4. K. Okano, A. Nogami, K. Asakura, “High-strength gel actuator driven by a photothermal effect”, 

Polymer J., 46, 827-830 (2014).  

5. K. Fujikake, S. Tago, R. Plasson, R. Nakazawa, K. Okano, D. Maezawa, T. Mukawa, A. Kuroda, K. 

Asakura, “Problems of in vitro SPF measurements brought about by viscous fingering generated 

during sunscreen applications”, Skin Pharmacol. Physiol., 27, 254-262 (2014).  

 

著書・総説 

1. 朝倉浩一, “生体模倣技術としての散逸構造の形成”, 生物模倣技術と新材料･新製品開発へ

の応用, 技術情報協会, 東京, 第 8 章 第 3 節, p. 583-590 (2014).  

 

国際学会発表 

1. Y. Ito, K. Okano, M. Endo, T. Mukawa, N. Sato, N. Nakamura, D. Maezawa, A. Kuroda, K. 

Asakura, “Influence of cooling condition of pseudo-lipstick type oleomaterial ingredients mixtures 

on their phase behavior”, 1st Asian Conference on Oleo Science, Sapporo (Japan), 2014 年 9 月.   

2. M. Wakabayashi, K. Okano, M. Endo, T. Mukawa, N. Sato, N. Nakamura, D. Maezawa, A. Nakao, 
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spatial pattern formation during sunscreens application on the UV protection ability”, 1st Asian 

Conference on Oleo Science, Sapporo (Japan), 2014 年 9 月.  

図６ 合成したリン脂質モデル 

図７ リン脂質モデルのホモキラル体 G1P と

ラセミ体 G1P+G3P 結晶化挙動 
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水溶液中での有機合成反応の開発と有用天然物の合成 

 
高尾 賢一 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

スズ、亜鉛、インジウムなどの金属存在下、ハロゲン化アリルをカルボニル化合物に反応させ

ると、アリル基の付加反応が進行する。これらの Barbier 型アリル化反応は、通常の有機金属反応

と異なり、反応溶媒に含水系を用いることができる。すなわち、厳密な無水条件を用意しなくて

も、基質に無保護の水酸基が含まれる場合においても、問題なく反応が進行する。このことは、

反応操作を簡便にするばかりでなく、保護基の使用を少なくすることも可能となり、環境負荷の

軽減につながる。Barbier 型アリル化反応に関して現在までに多くの研究がなされてきたが、不斉

四級炭素の構築に本反応を応用した例は少ない。不斉四級炭素は、以下に示すような複雑な構造

を有する天然物や医薬品などの分子中にしばしば見出されるが、その効率的な構築法の開発は、

今なおチャレンジングな課題のひとつである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 不斉四級炭素を有する天然物 

 

本研究では、水溶液中での亜鉛による Barbier 型アリル化反応を用いた立体選択的な不斉四級炭

素構築法の開発と天然物合成への応用を目的としている。 

 

 

図２ Barbier 型アリル化反応による不斉四級炭素の構築 

 

研究成果概要 

初年度（2012 年度）における本研究において、ジアステレオ選択的な Barbier 型アリル化反応

による不斉四級炭素の構築法を開発した。これに続いて 2013 年度および 2014 年度は、本合成法

を用いた天然物合成を実現させるべく検討を行った。その結果、(+)-ビブサニンＡ（図１）の全

合成を達成した。 

(+)-ビブサニンＡは、魚毒植物として知られているサンゴジュの葉から単離されたジテルペノ

イドで、エポキシ環、２つの炭素−炭素二重結合、および１つの不斉四級炭素を含む４つの不斉中
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心からなる特異な 11員環骨格を有している。関連化合物である７員環型や転位型ビブサニンの合

成は報告例があるものの、11員環型ビブサニンの全合成は未だ達成されていない。私達は、(+)-

ビブサニンＡが有する不斉四級炭素を本研究にて開発した Barbier 型アリル化反応によって構築

することを計画した。すなわち、L-グリセルアルデヒド誘導体 1 およびゲラニルクロリド 2 を水

溶液中、亜鉛粉末にて反応させると立体選択的な-付加反応が進行し、主生成物として(3R,4S)-付

加体 3 が得られた。水酸基を保護した後のテキシルボランによるヒドロホウ素化−酸化反応は、い

ずれのオレフィンも水和されたが、高い位置選択性を発現した。ジオール 4 の第一級水酸基のみ

を選択的に保護した後、Martin 試薬により高収率で三置換オレフィンを再生した。そして、5 の

イソプロピリデン基およびベンジル基を脱保護し、得られたトリオール 6 を酸化的にグリコール

開裂することでアルデヒド 7 を得た。アルデヒド 7 の高井−内本オレフィン化によって下部セグメ

ント 8 の合成を達成した。これに、別途調製した上部セグメント 9 をカップリングさせ、光延反

応、もしくはアシル化によって 10 を得た。鍵となる炭素 11員環骨格の構築は、11 の分子内野崎

-檜山-岸反応、続くアリル転位を伴う光延反応によって達成され、(+)-ビブサニンＡの初の全合

成に成功した。これにより、本天然物の絶対および相対立体化学を明確に決定することができた。 

 

図３ (+)-ビブサニンＡの全合成 
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天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓 

 
須貝 威 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究プロジェクトにおける２つの柱「グリーンイノベ

ーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノ

ベーションのための機能材料の創製」のうち、前者に貢献

すべく研究に取り組んでいる。多くの糖質は天然資源から

入手容易で、高度に立体制御された多数の不斉中心や官能

基を活用し、ファインケミカルズの合成原料として有用で

ある。しかし合成原料や中間体として有効活用するには、

多数存在する水酸基を適切に保護した誘導体を調製しな

ければならない。酵素法、化学法を相補的に活用する新手

法を開発する必要がある。 

 

研究成果概要 

本年度は、D-グルカールから出発する L-グルコースの新しい合成を達成した。我々は前年度、

3,6-位にアセチル基、4-位にクロロメチルスルホニル基を導入した基質(1b)に、ベンジルオキシリ

チウムを作用させたところ、低収率ながら 4 位が反転、1 位にベンジルオキシ基が導入されるこ

とを見出している。生成した 2b の立体化学は、X 線結晶構造解析により確定した。D-グルカール

から酵素反応を含む 2 段階で基質が調製でき、生成物の 3,6-位ヒドロキシ基が遊離で、さまざま

に保護できることから、本反応を詳細に条件検討した。反応基質を、より安定なメシラート 1c に

変え、環内酸素への配位が重要と考え、対カチオンおよび溶媒を比較したが、t-ブトキシカリウム

や炭酸カリウムを用いると α-2a の副生も観察され、結局、アセトニトリルを溶媒として、常温で

炭酸セシウムを用いる条件が最適であった（収率 83%、β のみ）。これらの改良によって、反応後

は簡単なクロマトグラフィーで高い極性の不純物を除き、再結晶のみで純粋な生成物 2 が大量に

得られるようになった。 

 

このようにして調製法を確立した 2 から出発し、希少糖質である L-グルコースの合成研究に着

手した。D-グルコースの炭素骨格をそのまま活かし、4 ヵ所の立体化学を全て反転させ、L-体と

するアプローチは、全ラベル・特定位置ラベル体において需要が高く、合成法の確立は非常に重

要である。 

これまで、D-グルコースから出発する、L-グルコースの合成は数多く報告されている。しかし、

あらゆる合成で 1-位に増炭、6-位を減炭しており、元の骨格は保持されていないばかりか、出発
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原料の立体化学をそのまま活かしているゆえに、炭素原子の位置が逆転している。我々の合成の

ように、骨格炭素を維持したまま 2,3,4,5-位すべての官能基を立体反転させようとする合成は、全

く新しい試みである。 

 

 

得られた 2 は遊離 4-位ヒドロキシ基との水素結合を利用、ペイン酸化の条件で立体選択的にエ

ポキシ化し 3 とした。これで 2 位を、目的とする立体化学に制御することができた。ついで、水

酸化物イオンを求核剤として用い、エポキシドを、1,2-ジアキシャル開裂形式で位置選択的に開環、

高い収率でD-グルコースの2,3,4-位をすべて反転させた物質に相当するD-イドシド4へ変換した。

生成物が正しい立体化学を有していることは、テトラアセタートに誘導し、1
H-NMR により確認、

2,3,4 位が全てアキシャルに配向した立体構造を有していることが判明した。 

 

 
最後の課題は 5-位の立体化学反転である。第一級アルコールを酸化してアルデヒド 5にすれば、

5 位が異性化して 6 になれば、ピラノース環の配座が反転した場合、全てエカトリアルになった

上、1-位がアノマー効果で有利な α 配向になり、熱力学的安定性が増大するので、このような変

換が可能だと考えた。 

エピメリ化する際、経由すべき中間体について種々検討した結果、アルデヒド 5 にシクロヘキ

シルアミンを作用させる条件が有効であることがわかった。下図に示す 4 工程、29％の収率で、

目的とする変換を達成した。生成物は 2,3,4,6-テトラ-O-アセチル L-α-ベンジルグルコシド(7)で、

各種スペクトルデータは D-7 のそれと一致、旋光度の符号のみ逆転している。以上、D-グルカー

ルから出発し、ピラノース骨格を切断することなくそのまま活かし、2,3,4,5-位の立体化学を段階

的に全て反転させるという新しい手法で、L-グルコースを適切に保護した形で合成した。この手

法は、各種ラベル体合成などに、適用範囲が広いと期待される。 
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研究発表、特許など 
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環境保全のための物質担持・除去用粒子の開発 

 

藤本 啓二 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では「グリーンイノベーションのための機能材料の創製」のプロジェクトにおいて、環

境汚染に対する防止および環境の改善と回復を可能とする環境浄化用材料の開発を進めている。 

水質汚染の原因として家庭用および産業用排水に含まれる油・有害物質の河川、湖沼、海など

への流入があげられる。また、地震、水害、事故など突発的事象における油などの流出物の混入

は環境に対して大きな負荷を与える。このように汚染された水中から、効率的に油・有害物質を

分離回収することは環境保護の点から重要な課題である。われわれは微粒子材料に焦点を絞って

環境浄化用材料の開発を行っている。ポリマー粒子は、モノマーから重合反応によって作製する

方法と、既存のポリマーを集積化することによって作製する方法がある。これまでに、前者の方

法に基づいて、汚染された水中から有害物質を分離・回収することができるポリマーゲル粒子の

開発を行ってきた。今年度は、後者の方法に基づいて、環境調和性のあるバイオ由来素材を用い

た粒子の創製と環境浄化用材料への応用を試みた。 

 

研究成果概要 

平成 24 年度においては、バイオ由来素材として Deoxyribonucleic acid (DNA) を選択し、そのナ

ノ粒子化と無機物による粒子の架橋を行い、環境汚染物質の回収を試みた。 

 

DNA は、生物の遺伝子本体であるとともに、塩基対同士のスタッキングや二重らせん構造など

ユニークな構造および特性を示すことから、機能性材料としての研究が盛んに行われている。そ

こで、DNA、リン酸イオンおよびカルシウムイオンを素材として、ナノ粒子の作製と物質の吸着

（回収）について研究を行った。まず、粒子化のために、界面活性剤を用いた DNA の沈殿・集積

を行い、続いて内部に架橋点としてリン酸カルシウム（CaP）の生成を行った。さらに交互透析法

によって粒子内部での CaP の結晶性、結晶構造および結晶量の調節を行い、有機無機複合ナノ粒

子（DNA ナノ粒子）の作製を行った。さらに環境浄化用材料への応用として、DNA 部位および

CaP 部位が有する物質保持能について検討を行った。 

 

まず、Scheme 1 に

示すように、粒子化

のために、カチオン

性界面活性剤である

Dodecyltrimethyl 

ammonium bromide

（DTAB）溶液を添加

することで DNA の

沈殿・集積を行い、

続いて内部に架橋点

としてリン酸カルシ

ウム (CaP)の生成を

行った（DD 粒子）。

この際、DTAB 濃度
Scheme 1.  Preparation of DNA gel nanoparticles. 
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3.1 mM において水中粒径約 200 nm で単分散サイズの粒子を得ることができた。また、この DD

粒子は仕込み DNA を 73％含んでおり、負電荷を帯電していることを確認した。 

この DD 粒子に CaCl2 水溶液とリン酸緩衝液（PB）を順次滴下して CaP の析出を行ったところ、

Fig. 1a に示すように球状の粒子が観察された（DD-CaP1 粒子）。この粒子分散液を透析し、蛍光

プローブによる微環境測定を行ったところ、粒子内の疎水場が消失した結果が得られ、DTAB の

除去が示唆された（DNA-CaP1 粒子；Fig. 1b）。 

次に、Ca イオンとリン酸イオンの濃度、pH などを変化させて CaP 形成を行ったところ、CaP

の形状は球状や針状と変化し、結晶量も調節することができた（DNA-CaP2 粒子；Fig. 1c）。XRD

および IR の結果から、生成した CaP は hydroxyapatite 様結晶を含んでいることがわかった。さら

に、この粒子の分散液の pH を 7.4 から 4.0 にしたところ、時間とともに散乱強度の低下が観察さ

れた。これは、pH の低下によって CaP が溶解して、粒子が崩壊したことによると考えている。な

お、粒子の溶解についてはアルセナゾによる Ca イオンの定量と散乱強度の測定により評価を行っ

た。 

続いて、DNA-CaP2 粒子に CaCl2水溶液と PB を順次滴下して CaP の再析出と結晶成長を試みた

（DNA-CaP3 粒子；Fig. 1d）。Ca 定量の結果から DNA-CaP2 粒子よりも結晶量が増加し、XRD の

結果から Hydroxyapatite 様結晶の含率が増えたことがわかった。この際、温度、時間、pH、イオ

ン濃度などを変化させることで、結晶子サイズと結晶化度を調節することができ、それにより粒

子の崩壊性を抑制することができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1  TEM images of DD-CaP1 (a), DNA-CaP1 (b) and DNA-CaP2 (c) DNA-CaP3 (d) particles.   

Scale bars are 500 nm. 

 

次に、環境汚染物質のモデルであるカチオン性蛍光物質の Rhodamine6G(Rh6G)と Acridine 

orange(AO)さらにアニオン性の Erythrosine の封入を試みたところ、DNA-CaP2 への吸着率は、そ

れぞれ 62、98 および 5.9%となった。アニオン性である DNA と負電荷を帯びた CaP の c 面の両部

位に、カチオン性の Rh6G が静電相互作用によって吸着したと考えられる。AO はカチオン性であ

るとともに DNA とインターカレーションすることから、吸着率（回収率）が増加したと考えられ

る。また、Erythrosine の DNA への吸着はアニオン性同士のため抑制されるが、正電荷を帯びた

CaP の a 面部位には静電相互作用により吸着したと考えられる。 

次に DNA-CaP3 への吸着では、Rh6G と AO は、DNA-CaP2 と同様であったが、Erythrosine の吸

着率は増加して 39%となった。XRD の結果から、DNA-CaP3 では CaP の a 面部位の方が多くなる

ことが示唆された。従って、Erythrosine の増加は正電荷を帯びた a 面との相互作用によるものと

考えられる。 

これらのことから、粒子内での CaP の再析出や結晶成長によって、結晶性（結晶面の比率など）

を調節することができ、薬剤の特性にあわせて封入の制御が可能であることがわかった。 

 

以上より、CaP を架橋点とすることによって DNA 粒子の作製と物質の回収を行うことができた。

現在、ナノ粒子を作製するために、エマルションを用いた方法などについても検討を進めている。

さらに、粒子に磁性などの凝集能を付与し、汚染物質の分離・回収の効率化を目指す取り組みも

始めている。 
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遷移金属錯体の自己集積挙動を活用した 

常磁性液晶の設計 

 
吉岡 直樹 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

本研究の目的は、オキソバナジウム（IV）、ニトリドクロム（V)など非磁性元素と多重結合した

遷移金属錯体を自己集積させることにより、アキシアル配位を介して強磁性ナノワイヤーを構築

し、磁性液晶など新しい機能性材料を環境負荷の低い方法で設計することにある。この自己集積

挙動は、オキソ酸素またはニトリド窒素原子が他分子にアキシアル配位することにより進行し、

同時に錯体分子間で不対電子のスピンの向きが強磁性的に整列するため分子磁性研究の立場から

も興味深い。具体的には、配位子の化学構造が異なる一連の金属錯体を合成し、自己集積に適し

た配位子の設計指針を確立し、常磁性液晶としての機能物性を評価する。平成 25年度は、自己集

積挙動に適した配位子構造の探索を行うとともに、鎖長の異なるアルコキシ基を導入した Schiff

塩基錯体を合成し、中間相の有無を予備的に調査した。その結果、一部中間相の存在が示唆され

るものの、180℃以上では、酸化分解することが明かとなった。本年度は、配位子構造に多様性を

確認するために、二座サリチリデンアニリン配位子に着目し、アニリン p-位にハロゲン原子を導

入した CrN錯体 1-4 を合成し、その結晶構造および磁気的性質について明らかにする。 

 

研究成果概要 

1. ハロゲンを導入した CrN錯体の合成 

 Crイオンは、一般に置換不活性なイオン種であり、精製・単離等に困難を要することが知られ

ている。平成 25 年度においてポルフィリノイドや大環境共役アミン配位子に対して Mn 錯体を利

用した窒素原子移動反応を適用することより、環境低負荷な条件で効率よく金属挿入反応できる

ことを見出した。本年度は、これをサリチリデンアニリン型二座 Schiff 塩基配位子に応用した。

アニリン p-位に異なるハロゲン原子を導入した系で検討したところ、10～85%の収率で目的とする

CrN 錯体を合成することができた(図１）。収率は、ハロゲン原子の電気陰性度に依存し 1 で最も

小さく 4 で最大となり、窒素原子移動反応における配位子の電子供与能と相関があることが示唆

された。様々な条件下で結晶を作製したとこと、1-3 では針状とブロック状の結晶を、4 は針状結

晶のみを与えた。IR スペクトルより、針状結晶、ブロック状結晶中で Cr イオンはそれぞれ、六

配位、五配位構造をとっていることが示唆された。 
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2. ハロゲンを導入した CrN錯体の構造－磁性相関 

 得られた結晶試料について単結晶

構造解析を行ったところ、針状結晶

中では、ニトリド窒素が他分子にア

キシアル配位し多量体を形成してい

た。一方、ブロック状結晶中では、

各錯体は五配位構造を維持しながら、

単核構造をとっていた。また、同じ

く多量体を形成する錯体でも、四座

型配位子を用いた場合は、図２(a)

のように傘型の配位構造をとるが、

二座配位子を用いた場合は、図２(b)

のように平面に近い配位構造が維持

されていることがわかった。 

 SQUID 磁気測定を行ったところ、

針状結晶の試料では、分子間に強磁

性的なスピン整列が観測され、ニト

リド窒素原子上の分極スピン密度を 

介した磁気伝達に大きく寄与していることが確認された。さらに、分子間の磁気的相互作用の大

きさにハロゲン種の依存性が認められ、ハロゲン種が錯体分子の電子状態に大きな影響を与えて

いることが明らかとなった。今後、3, 4 を基質として長鎖アコシキ基を導入した錯体分子を合成

し、磁性液晶としての機能評価を行う予定である。 
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イオン液体を用いた金属ナノ粒子の製造技術 

 
片山 靖 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

 イオン液体は，中性の溶媒分子を一切含まずイオンのみから構成される液体である．イオン液

体の物性はイオン液体を構成するカチオンとアニオンの種類に大きく依存するが，適切なカチオ

ンとアニオンを組合わせることで，目的に合ったイオン液体を得ることができることから，イオ

ン液体はさまざまな電気化学デバイスや電気化学プロセスの新たな電解質として期待されている．

また，イオン液体は難揮発性・難燃性であり，非プロトン性イオン液体の多くは広い電気化学的

電位窓をもつため，リチウム二次電池の電解液への応用が検討されている．一方，イオン液体中

ではさまざまなナノ粒子が，その表面を処理し

たり添加剤を加えることなく，安定に分散する

ことが知られている．この特徴と難揮発性であ

ることを利用して，イオン液体に真空中で金属

をスパッタすることによって，イオン液体中に

金属ナノ粒子を生成できることが報告されて

いる．金属ナノ粒子は，大きな比表面積を持つ

ためさまざまな化学反応の触媒として広く利

用されており，イオン液体中に分散した金属ナ

ノ粒子を用いた触媒反応に関する検討も行わ

れている． 

 本研究ではイオン液体中において金属イオ

ンを電気化学的に還元することによって，より

簡便かつ大量に金属ナノ粒子を製造する技術

を開発することを目的としている．また，この

ようにして製造した金属ナノ粒子を用い，イオ

ン液体中における新たな触媒反応プロセスの

実現可能性について検討する． 

 

研究成果概要 

 こ れ ま で に 1-butyl-1-methypyrrolidinium 

bis(trifluoromethylsulfonyl)amide (BMPTFSA) 中

において，[PdBr4]
2–を還元することによって，

Pd 金属の析出が可能であることを報告してい

る[1,2]．BMPTFSA 中での Au および Pt の電析

において，より負の電位域で還元析出すること

でこれらの金属ナノ粒子が得られることを見

いだしており[3,4]，Pd においても同様のアプロ

ーチで Pd ナノ粒子の作製を試みると同時に，

Fig. 1 に 示したアルキル鎖長の異な る

pyrrolidinium をカチオンとするイオン液体

HMPTFSA および DMPTFSA を合成し，金属ナ

ノ粒子の平均粒径のイオン液体カチオン依存

性について検討を行った．Fig. 2 に 20 mM 

 

Fig. 1 The cations and anion used in this study. 

 

Fig. 2 Cyclic volttamograms of a glassy carbon 

electrode in BMPTFSA, HMPTFSA and DMPTFSA 

containing 20 mM [PdBr4]
2–

 at room-temperature. 

Scan rate: 50 mV s
–1
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[PdBr4]
2–を含む BMPTFSA, HMPTFSA および

DMPTFSA 中におけるグラッシーカーボン電極

（GC）のサイクリックボルタモグラムを示す．

いずれのイオン液体においても–1.5 V 付近に

[PdBr4]
2–の還元に対応する還元電流ピークが観

察された．これらのイオン液体中において，還

元電流が観察された–1.5 V よりも負の電位であ

る –2.6 V で GC 電極を用いて定電位陰極還元

を行ったところ，イオン液体は黒色に変化した．

電解後のイオン液体を透過型電子顕微鏡（TEM）

用グリッドに滴下し，有機溶媒で過剰のイオン

液体を除去・乾燥することによって作製したサ

ンプルを TEM 観察したところ，Fig. 3 に示すよ

うに Pd ナノ粒子の生成が確認された．

BMPTFSA, HMPTFSA および DMPTFSA 中にお

いて得られたナノ粒子の平均粒径はそれぞれ

2.9 ± 0.6, 3.0 ± 0.8 および 3.2 ± 0.8 nm となり，わ

ずかながら平均粒径に差が見られた．イオン液

体の粘性率は，BMPTFSA, HMPTFSA および

DMPTFSA の順に高くなり，[PdBr4]
2–の拡散係

数はこの順に小さくなる．ナノ粒子が生成する

十分に大きな過電圧が印加された電析条件で

は，電極反応は拡散で律速されており，[PdBr4]
2–

の拡散係数が大きくなるほど電極・電解液界面

における Pd 原子の供給速度は速くなる．界面

における Pd 原子の過飽和度が高くなると，Pd

ナノ粒子の核生成が速くなり，より小さなナノ

粒子が生成した可能性が考えられる． 

 一方，[PdBr4]
2–を用いると，電解後のイオン

液体には Br
–が残存する．そこで，新たな Pd 源として bis(acetylacetonato)Pd(II)（Pd(acac)2）を用い

て，Pd ナノ粒子の生成を試みた[5]．Fig. 4 に 5 mM Pd(acac)2を含む BMPTFSA 中における GC 電

極のサイクリックボルタモグラムを示す．–2.0 V 付近に Pd(acac)2の還元に対応する還元電流が観

察され，この電位で定電位陰極還元することによって Pd ナノ粒子が生成することを TEM 観察に

よって確認した． 
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Fig. 3 TEM image of the nanoparticles prepared by 

potentiostatic cathodic reduction on a GC electrode in 

BMPTFSA containing [PdBr4]
2–

 at –2.6 V (25°C).  

 

Fig.4 Cyclic voltammograms of a GC electrode in 
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環境負荷を低減する分離デバイスの構築 

 
金澤 秀子 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究では，「グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー」プロジェクトのために，

環境負荷を低減する分離デバイスの構築を目的として，poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAAm)を

基盤とする刺激応答性の高分子を開発し,固体表面にナノサイズに修飾することにより外部環境

に応答し性質を変化させることが可能な機能性ナノ界面を構築し，分離デバイスへの応用につい

て検討する。外部刺激により試料とナノ界面との相互作用を変化させ，有機溶媒を用いずに分離

選択性を制御するグリーンナノテクノロジーを利用した分離システムを構築する。 

 

研究成果概要 

これまでの研究においては，分離デバイス表面への高分子の固定方法について，末端官能基の

利用，表面ゲル層の構築ならびにコーティングによる方法を検討した。これらの結果に基づき，

昨年度は，ゲル修飾法を用いてシリカゲルビーズ(粒径: 40-63µm, 細孔径:90Å) 表面に PNIPAAm

層および PNIPAAm 鎖中に疎水性物質である butyl methacrylate (BMA)及びカチオン性の

N,N-dimethylaminopropyl acrylamide (DMAPAAm)を導入した高分子層を持つシリカゲルビーズ担 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fig.1 Synthesis and Photo of Temperature-Responsive Solid Phase Extraction Column 
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体を作製し，polypropylene 製固相抽出カラム (0.9 cm i.d.×6.5 cm) に充填した。カラムをコンディ

ショニングし，各試料を負荷した後，1 mL ずつフラクションに分画することで溶出操作を行った。 

Fig.2 にモデル化合物として抗てんかん薬

phenytoin の分離結果を示す。phenytoin は低

温側では吸着され，高温側では溶出された

ことから，温度による静電的相互作用の制

御が可能であることが示された。 

また，温度応答性ポリマーにアニオン性

の acrylic acid を導入した三元ポリマー

Poly(NIPAAm-co-BMA-co-Acrylic acid)を用

いたカラムにより，卵の主タンパクである

ovalbumin と lysozyme の分離について検討

した。担体表面の電荷を温度により制御す

ることにより lysozyme と ovalbumin の分

離・精製が可能であった。固相抽出カラム

による精製後の lysozyme の活性について，

基質である Micrococcus luteus の溶菌反応を

行うことで活性の測定を行った結果，精製

後の lysozyme 活性は 90 % 以上維持されて

おり，活性を維持したまま精製を行えるこ

とが明らかとなった。 

現在，抗体医薬の精製においては，Protein 

A を用いたアフィニティークロマトグラフ

ィーが多用されているが，溶出溶媒は pH 4

付近で行うため，変性・凝集が起きてしま

う抗体がある。そこで本研究では，温度応

答性高分子を修飾した充填剤表面の性質を

温度により変化させることで溶出制御を温

度のみにより行い，さらに溶出溶媒として水系溶媒を用いることができるため，温和な条件での

抗体精製の可能性について検討した。試料として Immunoglobulin G（IgG）を用いた。IgG (pI = 8.0) 

の 吸 着 を 増 大 さ せ る た め に ， コ モ ノ マ ー と し て acrylic acid に 変 え て ATBS 

(acrylamido-tertiarybutylsulfonic acid)を用いたポリマー修飾充填剤により，IgG を pH6 のリン酸緩衝

液という温和な条件で分離可能であった。以上，本研究では 2 種類のタンパクを温度のみによっ

て活性を維持しながら分離・精製することが可能であった。IgG も温和な条件で分離可能であり，

本法が抗体医薬の精製に有用であることが示唆された。 

今後は，分離デバイスにおける分離選択性の向上のために種々の共重合や高分子自由末端官能

基による親水性/疎水性，荷電性/非荷電性の付与，アミノ酸誘導体導入による分子認識能向上（光

学活性体の分離）など刺激応答性高分子の新たな機能付与について検討し，水系で分離を行う環

境低負荷型の新たな分離デバイスを実現する。環境に高付加な有機溶媒を用いず，水を用いて有

機分子の選択的分離を制御する新しい分離デバイスの創製は，グリーンイノベーションのための

物質生産技術への応用が期待される。 

 

 

Fig.2 Concept and Elution Profile of Phenytoin 

on Temperature-responsive SPE column 
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寄生虫感染診断薬を指向した合成糖鎖抗原の創出 
 

羽田 紀康 
（慶應義塾大学・薬学部） 

 

 

研究目的 

本研究では、様々な寄生虫より見出された糖脂質及び糖タンパク質糖鎖を合成し、それぞれの

寄生虫感染患者の血清に対する抗原性を調べることで、合成品の血清診断薬への可能性を模索す

る。寄生虫感染症の診断に使われている抗原は寄生虫そのものから調整されることが多く、感染

拡大の危険のある寄生虫を継代していく必要があり、診断に使用する際にもロット間で総タンパ

ク濃度の調整などが必要である。このことは生物環境に多大な負荷がかかっているといえる。従

って、寄生虫の抗原に含まれる糖鎖を化学的に合成し、それらの糖鎖にその寄生虫特異的な抗原

性が見出されれば、これら問題点を解消することができると考えられる。 

 

 

研究成果概要 

三年目は、マンソン住血吸虫及びエキノコックス由来の糖鎖合成について報告する。 

1. マンソン住血吸虫 Schistosoma mansoni 由来糖タンパク質糖鎖の合成 

本事業の発足以前、マンソン住血吸虫から見出された糖脂質が、これまでの報告にはなかっ

た GalNAc1-4Glc1-Cer コア構造を持つことから、その新規性に興味を持ち、数種類の糖脂

質及び各種誘導体 (1-9)を合成してきた。(Fig.1) これらの糖脂質群の中には、非還元末端側

に Le
X 構造や pseudo-Le

Y 構造を有するものや、Gal が GalNAc に置き換わった LacdiNAc 構造

を有するものも存在し、生物機能の興味からサイトカインへの影響も調べてきた 

 

Fig. 1  Structures of target compounds found from Schistosoma mansoni 

 

一方、糖タンパク質からは GalNAc1-4GlcNAc をコアとし、GalNAc 及び GlcNAc の 3 位に Fuc

がダイマーで結合しているものが報告されており、今回構造活性相関の観点から 3 種の糖誘

導体 A, B, C の合成を目指した。(Fig.2)  
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Fig.2 

  

目的化合物 A, B, C は、共通して持つコア構造 GalNAc1-4GlcNAc と、ジフコース部分

Fuc1-2Fuc に分けることができる。そこで、コア二糖受容体とジフコース供与体を調製し、そ

れらを縮合することで目的化合物を得ることを目指した。GalNAc1-4GlcNAc 誘導体は、ア

ミノ基の保護にフタルイミド基 (Phth) を用い、GalN 供与体の脱離基を、チオフェニル基、フ

ッ素基及びイミデート基で GlcN 受容体(11)との縮合をそれぞれ試みたが、前者 2 種類は、2

位 Phth 基の隣接基関与があるにもかかわらず体が生成し、イミデート供与体(10)を用いたと

きのみ二糖誘導体 12 が選択的に縮合可能という知見を得た(Scheme 1)。その後、化合物 A を

合成する目的で、化合物 12 の 3 位クロロアセチル基を脱保護し二糖受容体 13 を得、ジフコー

ス体との縮合を試みたが、ほとんどフコースの導入はされなかった。 

 

 

 

                    

                            

Scheme 1 

 

そこで、アミノ基の保護を Phth 基からトリクロロエトキシカルボニル基(Troc)に置き換え、再

度フコースの導入を検討した。すなわち、GalNAc 供与体 14 と、GlcNAc 受容体 15 を縮合し

二糖誘導体 16 を得た後、脱クロロアセチル化を行い二糖受容体 17 を得た(Scheme 2)。 

 

 

 

               

Scheme 2 

 

17 とジフコース供与体 18 を縮合し、55%の収率で四糖 19 が得られ、副生成物として 18 が変

化したと考えられる化合物 20 が 44%の収率で回収された (Scheme 3)。副生成物である 20 は、

18 から脱離したイミデート部分の窒素原子が再びオキソカルベニウムイオンを攻撃して生じ

たと考えられる。得られた化合物 19 は Zn-Cu 試薬を用いた脱 Troc 化を試み、接触還元によ

る脱ベンジル化、最後に脱アシル化することで、目的化合物 A に導いた。 
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                     Scheme 3 

 

 次に、B 及び C の合成を目指した。B 及び C への糖鎖伸張は 16 から導いた共通の二糖受容

体 21 を使用し、ジフコース供与体の当量を変化させることにより合成可能であると考えた。

GalN 誘導体の 3 位のみにジフコースの導入を目的とした B の合成においては、ジフコース供

与体 18 を 2 当量用いて縮合させ、目的の四糖誘導体 23 を 49%の収率で得た。一方、六糖 C

の合成において GalNAc 及び GlcNAc 両方の 3 位への導入は 6 当量の 18 を用いたところ、22

と 23 をそれぞれ 30%及び 33%の収率で得、予想に反して六糖 22 の収率は低かった。いずれ

の縮合においても副生物 20 は得られた。現在、さらなる選択的な条件を検討するとともに、

22, 23 の脱保護を行っている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         

 

 

  

 Scheme 4 

 

2. エキノコックス Echinococcus multilocularis 由来糖脂質のビオチン誘導体の合成 

これまでに E. multilocularis より単離・構造決定された糖脂質、糖タンパク質が合成され、

ELIZA により抗原性を調べてきた。しかし、合成してきた糖脂質と糖タンパク質糖鎖部分は

還元末端が異なるため一様に比較することができない。そこで、糖脂質の糖鎖部分にビオチ

ンプローブを導入した糖鎖プローブを合成し ELISA を行うことを目指した。合成目標を 24

とし、それぞれの単糖誘導体 25-28 を調製し、順次縮合することを計画した(Scheme 5)。 
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Scheme 5 

 

糖供与体 26 と糖受容体 27 を縮合し二糖誘導体を得、その 1 位 TMSEt 基を脱保護後、トリ

クロロアセトイミデート基へと変換し、還元末端ガラクトース誘導体 25 と縮合させ三糖誘導

体に導いた。次にクロロアセチル基を選択的に脱保護し、三糖受容体とした後、フコース誘

導体 28 と縮合させ四糖体を得た。それを接触還元により脱ベンジル化、続いて脱ベンゾイル

化することで保護基をすべて外し、最後にビオチン化して目的のビオチン化化合物 24を得た。 
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セッション 1  

座長：戸嶋 一敦 

13:35 ~ 13:50 
「連続的シグマトロピー転位による医薬品リード化合物の合成」 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授   千田 憲孝 

 

座長：千田 憲孝 

13:50 ~ 14:05 
「理想的合成を基盤とする実践的有用物質生産法の開発」 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授   中田 雅也 

14:05 ~ 14:20 
「銀塩触媒のアルキン活性化による二酸化炭素固定化反応」 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授   山田 徹 

14:20 ~ 14:35 
「キラル自触媒化学系の反応挙動に対する撹拌効果の影響」 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授   朝倉 浩一 

14:35 ~ 14:50 
「水溶液中での有機合成反応の開発と有用天然物の合成」 

      慶應義塾大学大学院理工学研究科准教授   高尾 賢一 

14:50 ~ 15:05 
「天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓」 

    慶應義塾大学大学院薬学研究科教授     須貝 威 

15:05 ~ 15:20 
「糖質の新規物質変換法の開発と有用物質合成への応用」 

    慶應義塾大学大学院理工学研究科教授   戸嶋 一敦 
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15:20 ~ 15:35 コーヒーブレイク 

 

セッション 2                                               

座長：戸嶋 一敦 

15:35 ~ 15:50 
「遷移金属錯体の自己集積挙動を活用した常磁性液晶の設計」 

    慶應義塾大学大学院理工学研究科教授   吉岡 直樹 

 
座長：吉岡 直樹 

15:50 ~ 16:05 
「環境保全のための物質担持・除去用粒子の開発」 

    慶應義塾大学大学院理工学研究科教授   藤本 啓二 

16:05 ~ 16:20 
「イオン液体中での金属電析と金属ナノ粒子の生成」 

    慶應義塾大学大学院理工学研究科教授    片山 靖 

16:20 ~ 16:35 
「環境負荷を低減する分離デバイスの構築」 

    慶應義塾大学大学院薬学研究科教授     金澤 秀子 

16:35 ~ 16:50 
「寄生虫感染診断薬を指向した合成糖鎖抗原の創出」 

 慶應義塾大学大学院薬学研究科准教授    羽田 紀康 

16:50 ~ 17:00 コーヒーブレイク 

 
 

座長：戸嶋 一敦 

17:00 ~ 17:45 

「グアニジン／(チオ)ウレア官能基複合型有機触媒の開発： 

生理活性物質合成への展開・エントロピー制御」 

    東京農工大学大学院工学研究院教授     長澤 和夫 

 

 

18:00 ~ 20:00 

 

懇親会（ラ・ポワール） 
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The 10
th

 Keio LCC-Yonsei CBMH Joint Symposium 

~ Molecular Nanotechnology for Green & Life Innovation ~  

 
October 24 (Fri.) 

 

12:45 ~ 13:45 Lunch 

 

 

Meeting Room, 16
th

 Building-A, Yagami Campus, Keio University 

14:15 ~ 14:20 Opening Remarks 

 

Session 1                                              Chairman : Takeshi Sugai 

14:20 ~ 14:40 

Ye Rin Choi ,Kyu-Sung Jeong 

Yonsei University 

“Synthetic Anion Transporters Activated by Enzymatic Hydrolysis” 

14:40 ~ 15:00 

Tohru Yamada, Kohei Sekine, Ryo Kabayashi 

Keio University 

“Silver-Catalyzed C-C Bond Formation with Carbon Dioxide”  

15:00 ~ 15:20 

Moon-Gun Choi 

Yonsei University 

“Mechanochemically induced structural transformation in 

[(3,6-dimethoxy-1,2,4,5-tetrazine)silver(I)]X (X= CF3SO3, ClO4)” 

15:20 ~ 15:40 

Kazunobu Toshima 

Keio University 

“Novel Glycosylation Method Using 2,3-Unsaturated Sugars and Its 

Application to Total Synthesis of Vineomycin B2” 

15:40 ~ 16:00 Coffee Break 

 

Session 2                                          Chairman : Kyu-Sung Jeong 

16:00 ~ 16:20 

Takeshi Sugai 

Keio University 

“Protective group technology, which truly advantageously serves in 

designing diagrams and performance of syntheses” 
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16:20 ~ 16:40 

Soo Hyuk Choi 

Yonsei University 

“Unconventional Helical Structures of Synthetic Peptides with Non-Natural 

Building Blocks” 

16:40 ~ 17:00 

Shuichi Matsumura 

Keio University 

“Recent Trends in Biobased Green Polymers Containing Aromatic or Furan 

Rings” 

17:00 ~ 17:20 

K.S. Ahn, K.R. Lim, Won-Yong Lee 

Yonsei University 

“Detection of carbohydrate-binding proteins based on attenuated 

fluorescence resonance energy transfer between quantum dots and 

carbohydrate-stabilized gold nanoparticles” 

17:20 ~ 17:40 Coffee Break 

 

Session 3                                            Chairman : Tohru Yamada 

17:40 ~ 18:00 

Kulrawee Sidthipong, Kazuo Umezawa 

Aichi Medical University School of Medicine 

“Suppression of cellular invasion by novel NF-kappa B inhibitor  

Exo-ene EQ in ovarian carcinoma cells” 

18:00 ~ 18:20 

Woo-Dong Jang 

Yonsei University 

“Mimicry of Light Harvesting Antenna System” 

18:20 ~ 18:40 

Shigeru Nishiyama 

Keio University 

“Sugar based chiral induction to the cyclohexadienone derivatives” 

 

 

19:30 ~ 21:30 

 

Banquet 
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「グリーンイノベーションのための 
分子ナノテクノロジー拠点形成」 

四年目の報告書 

代表研究者 

戸嶋一敦 

次世代において、現状の物質生産とその享受による恩恵を維持した持続可能な社会の実現のた

めには、人と地球環境にやさしい、すなわち、これまで以上に環境低負荷な手法及び工程での物

質生産技術の開発と、環境浄化や低エネルギーを指向した新規機能材料の創製を柱とする「グリ

ーンイノベーション」が必要不可欠です。本研究プロジェクトは、物質生産技術開発と機能材料

創製におけるグリーンイノベーションを指向し、環境低負荷型の触媒開発、反応開発、プロセス

開発及び機能材料創製を統合して行う研究先導拠点を形成することを目的とし、２０１２年度に

「文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業（研究拠点を形成する研究）」として採択され

ました。 

本研究プロジェクトは、物づくりを主体とする化学の分野における、物質生産技術の開発及び

新機能物質の創製の２つのテーマから成り、本大学の理工及び薬学系の有機化学を基本に成果を

あげてきた研究者による物質生産技術の開発に関するテーマと、高分子化学及び無機・材料化学

を基盤とした研究者による新機能物質の創製に関するテーマを融合した、分野横断型の研究体制

を組んでいます。 

平成２７年度の四年目においては、これまでに続き、これまで各研究者によって行われてきた、

グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー関連研究として、１．バイオマスの有効

活用技術の開発、２．理想的合成反応の開発、３．環境低負荷型高分子材料の創製、４．環境低

負荷型無機材料の創製、を推進すると同時に、各研究者間での共同研究が複数実施され、これま

で以上に分野横断型の研究体制による新しい研究が活発に展開されました。さらに、第五回公開

シンポジウムにおいて、有機合成化学におけるグリーンイノベーションに関するシンポジウムが

行われ、今後の新たな可能性について議論しました。さらに、延世大学（韓国）とのジョイント

シンポジウムの継続開催、及び国立清華大学（台湾）との学生を中心としたジョイントシンポジ

ウムを開催し、アジア拠点としての連携をさらに強化しました。これらのことを基に、来年度（最

終年度）においても、本プロジェクトの研究を通じて、より一層、インパクトの大きい、そして、

社会に還元できる研究成果を挙げたいと思います。 

平成２８年３月３１日 
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多糖及び単糖の有効利活用ための環境低負荷型物質変換技術の開発 

戸嶋 一敦 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

研究目的 

本研究では、「グリーンイノベーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノベーシ

ョンのための機能材料の創製」を研究の２つの柱とし、糖類（セルロース、キシラン、キチンや

キトサン）などのバイオマス資源、及びそれらから調製可能な低分子オリゴ糖（シクロデキスト

リンなど）や単糖（グルコース、ガラクトースやマンノース）を原料とし、新機能材料や生理活

性物質を合成するための新たな環境低負荷型化学合成反応・プロセスを開発する。

今年度においては、１）ボロン酸触媒を用いた位置及び立体選択的-マンノシル化反応の開発、

及び２）ボリン酸―糖受容体エステルを用いた立体選択的-マンノシル化反応の開発と糖脂質ア

クレモマンノリピン A の全合成を行った。

研究成果概要 

１．ボロン酸触媒を用いた位置及び立体選択的-マンノシル化反応の開発 

1,2-cis-グリコシド結合の立体選択的な構築は、糖供与体の 2位保護基の隣接基関与が利用でき

ないことから、未だ糖鎖合成化学において解決すべき大きな課題である。とりわけ、-マンノシ

ドに代表される 1,2-cis--グリコシド結合の構築には、アノマー効果も利用できないことから、立

体選択性の発現が最も困難な結合様式の 1 つである。このような背景の中、当研究室では、ボロ

ン酸―糖受容体エステルを触媒とした 1,2-cis--立体及び位置選択的グリコシル化反応の開発に

取り組んできた。すなわち、芳香族ボロン酸と cis-1,2-または 1,3-ジオールを複合化したボロン酸

エステルを触媒量用い、1,2-アンヒドロ糖供与体とのグリコシル化反応を検討した結果、望む

1,2-cis--グリコシドが単一異性体かつ高収率で得られることを見出している。そこで本研究では、

1,2-cis--グリコシル化反応への応用を目的とし、ボロン酸触媒を用いた位置及び立体選択的-マ

ンノシル化反応の開発を行った。

糖受容体及び芳香族ボロン酸として、ジオール 1a 及び芳香環上の置換基が異なる 4 種類 2A-D

を選択し、MeCN 溶媒中、室温、6 時間の条件下、糖供与体 4 と 1a のグリコシル化反応を検討

した。その結果、芳香環上に強い電子求引基を有するボロン酸 2D を触媒量用いた場合に、反応

が速やかに進行し、立体選択的、かつ 6 位水酸基にのみ配糖化した(1,6)マンノシド 5a が位置

選択的に得られることを初めて見出した。しかし、本反応条件では、過剰反応が進行し、二つの

水酸基に配糖化した三糖鎖 6a が副生することが分かった。そこで、反応温度、糖供与体の当量及

び反応溶媒を検討した結果、糖供与体 3.0 当量、MeCN 溶媒中、−20 ℃、6 時間の反応条件が最

適であり、90％の高収率かつ位置及び立体選択的に 5a が得られることを見出した。次に、糖受

容体の基質一般性を検証するため、糖受容体 1b-e を用いて検討した。その結果、糖受容体 1b-d 
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を用いた場合にも、同様に立体選択的、かつ 6 位水酸基のみが配糖化した二糖鎖 5b-d が高収率

で得られることを見出した。一方、ガラクトシド 1e を用いた場合は、同様に高い立体選択性が

発現し、かつ興味深いことに、6位ではなく 4位水酸基のみが配糖化した二糖鎖 5eが高収率で得

られることを見出した。 

２．ボリン酸―糖受容体エステルを用いた立体選択的-マンノシル化反応の開発と糖脂質アクレ

モマンノリピン A の全合成

天然には、1,2-cis--グリコシド結合を有する生理活性物質が数多く存在しており、その構造活

性相関の解明に関する研究が精力的に行われるようになってきている。そのため現在、これら配

糖体天然物および類縁体の合成的供給が強く求められている。しかし、1,2-cis--グリコシド結合

の立体選択的な構築は、上述した理由から未だ困難であり、解決すべき課題の一つである。この

ような背景の中、最近、当研究室では、ボリン酸と糖受容体とを複合化したボリン酸―糖受容体

エステル触媒と 1,2-アンヒドロ糖供与体を用いた 1,2-cis--グリコシドの立体選択的グリコシ

ル化反応の開発に成功している。そこで本研究では、1,2-cis--グリコシドへの応用を目的とし、

1,2-アンヒドロ糖供与体 4 とボリン酸―糖受容体エステル触媒 3 を用いた立体選択的-マンノ

シル化反応の開発と、本反応を鍵反応とした天然生理活性物質の全合成への応用を行った。

糖受容体および芳香族ボリン酸として、モノオール 2a および芳香環上の置換基が異なる 3種類

1A-C を選択し、THF溶媒中、4と 2a のグリコシル化反応を検討した。その結果、芳香環上に電

子求引基を有するボリン酸 1C を触媒量用いた場合に、5a が高い選択性で得られることを初め

て見出した。次に、反応条件を精査した結果、MeCN溶媒中、0℃、24 hの条件で高収率かつ完

全な立体選択性で望む-マンノシド 5a が得られることを見出した。また、糖受容体の基質一般性

を検証するため、種々の糖受容体 2a-d を用いて検討を行った結果、中程度の収率かつ完全な立体

選択性で望む-マンノシド 5a-d が得られることを見出した。さらに、本反応の有用性を示すため

に天然生理活性糖脂質アクレモマンノリピン A の全合成を行った。アクレモマンノリピン A は、

MAPK経路および carcineurin経路において Ca2+シグナルを制御することが報告されている。ま

ず、糖受容体として 2e を合成後、ボリン酸 1C を用いた 4 と 2e のマンノシル化反応を行った。

その結果、高収率かつ完全な立体選択性で望む配糖体 5e を得た。さらに得られた配糖体 5e から

4 工程を経てアクレモマンノリピン Aの全合成を達成した。 

研究発表、特許など 

原著論文 

1. M. Okuyama, H. Ueno, Y. Kobayashi, H. Kawagishi, D. Takahashi, K. Toshima, Target-selective

photo-degradation of AFP-L3 and selective photo-cytotoxicity against HuH-7 hepatocarcinoma cells

using an anthraquinone-PhoSL hybrid, Chemical Communications, 52, 2169-2172 (2016).

2. T. Kimura, D. Takahashi, K. Toshima, Glycosylation of glycals using N-iodosuccinimide (NIS) and

phosphorus compounds for syntheses of 2-iodo- and 2-deoxyglycosides, The Journal of Organic

Chemistry, 80, 9552-9562 (2015).
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理想的合成を基盤とする実践的有用物質生産法の開発 

 
中田 雅也 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

 極めて複雑な化学構造をもつ天然有機化合物の全合成が達成できる時代になってきた今日、

ideal synthesis(理想的合成)の実現は、有機合成化学分野の重要な研究課題の一つである

(Figure 1)。そのために必要な条件として、atom economy(原子を捨てない反応を利用して全

合成完成)、step economy(短い工程数で完成)、pot economy(一つのフラスコ内で複数の反応

を実施する手法を利用して完成)、redox economy(酸化還元反応を交互に繰り返さないで完

成)が提唱されている。あと 2つ付け足すとすれば、condition economy と technical economy

であろう。前者は、可能な限り条件が温和な反応での全合成完成を目指すことである。後者

は、可能な限り方法が容易な反応を使って全合成を完成することである。これからの全合成

研究や有用物質生産研究は、これらのことを十分に考慮した方法で実現することが求められ、

それが成し遂げられれば、医薬品及び農薬の環境低負荷型製造法の開発に繋がる重要な有機

合成化学分野の知識と知恵が得られるであろう。 

 このような理想的合成を目指して今年度は、天然有機化合物パエシロマイシン類を全合成

ターゲットとする研究を展開した。 

 

 

Figure 1. 理想的合成の概念 

 

研究成果概要 

 レゾルシン酸ラクトン類(RALs)は、ポリケチド合成酵素により産生されるマクロライドの

一群であり、レゾルシノール芳香環がマクロライド核に結合した構造を有することよりレゾ

ルシノールマクロライドと呼ばれ、これまでに 60 以上の天然有機化合物が報告されている。

レゾルシノールマクロライドは、興味深い構造を有すると共に、抗癌作用、抗菌作用、抗マ

ラリア作用などの生理活性を示すため、近年特に注目を集めており、多くの薬理学的研究や

合成化学的研究がなされている。 

 このような背景のもと、2010 年から 2013 年にかけて、Chen と Wei は、Paecilomyces sp. 
SC0924菌株の培養物から抽出した新規な RALsを、パエシロマイシン A〜M (paecilomycins A

〜M)として報告した。これらパエシロマイシン類の中で、パエシロマイシン Bは 14員環ラク

トンの中にテトラヒドロピラン環を有している。すなわち、アリール-C-グリコシド構造を持

っている。このような特徴的な構造を持つものは RALsの中でもパエシロマイシン Bだけであ
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り、化学構造的に特に興味が持たれる。このような構造的な新規性とその生理活性などから、

パエシロマイシン類は魅力的な全合成の標的となっており、これまでにパエシロマイシン E

及びパエシロマイシン F の全合成が報告されているが、パエシロマイシン B の全合成の報告

はない。そこで、パエシロマイシン Bがエステルを持つアリール-C-グリコシド構造を有する

ことから、我々の開発した新規合成法、すなわち、2,4,6-triisopropylphenyllithium 

(TIPPLi)を用いた Barbier 型反応によるアリール-β-C-グリコシド合成法、を活用できる良

い標的化合物であると考え、その合成研究を実施した。 

 Scheme 1 にパエシロマイシン B の逆合成解析を示す。鍵となる閉環メタセシス(RCM)反応

の前駆体 2 は、カルボン酸 4 と市販の光学活性アルコール 3 との光延エステル化反応により

合成できると考えた。カルボン酸 4 は、スピロケタール 5a からビニル基の増炭反応や、メチ

ルグリコシドへの異性化、続くアノマー位のデオキシ化などにより導かれるものと考えた。

スピロケタール 5a は、もう一つの鍵反応であるδ-ラクトン 6 とアリールブロミド 7 との

TIPPLi を用いた Barbier 型条件下での付加反応により構築できるものと考えた。δ-ラクト

ン 6 とアリールブロミド 7 は、市販のパラメトキシフェニルβ-D-グルコピラノシド及び 1-

ブロモ-3,5-ジメトキシベンゼンよりそれぞれ合成した。 

 

 
Scheme 1. パエシロマイシン Bの逆合成解析 

 

 最初の鍵反応であるδ-ラクトン 6 とアリールブロミド 7 との TIPPLi を用いた Barbier 型

付加反応は効率的に進行し、89%の収率でカップリング体 5a を与えた(Scheme 2)。5a をメチ

ルグリコシド 8 へ変換後、アノマー位をデオキシ化して 9 を得た。9 の第 1 級ベンジルエー

テルを選択的に脱保護し、得られたアルコール 10 を酸化してアルデヒド 11 を得た。これに、

野崎−檜山−岸カップリングの条件下ビニル基を付加させ、目的の 12a とそのエピマー12b を

合成した。 

 次いで、得られた 12a をメトキシメチル基で保護し 13 とし、ラクトンの開環とカルバモイ

ル基の除去で 14 に導いた。14 をシリル基で保護したのち、得られた 4 からアルコール 3 を

用いた光延法による反転的エステル化で、エステル 2 を合成した。 

 次の鍵反応である閉環メタセシスは、好収率(81%)で進行し、E-二重結合化合物 15 のみを

選択的に与えた。これを順次脱保護して 16 を経由してパエシロマイシン B (1)の全合成を達

成した。 

 本合成経路の確立により、他のパエシロマイシン類の合成や、パエシロマイシン B 誘導体

の合成に重要な知見が得られたと考えられ、それら化合物の構造活性相関研究にも発展させ

ることができると考えている。 
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Scheme 2. パエシロマイシン Bの全合成 
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ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応を利用した 

(+)-ネオステニンの全合成 

 
千田 憲孝 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

[3,3]シグマトロピー転位は不斉転写を伴うペリ環状反応であり，熱のみで進行し金属触媒を必

要としないなど，環境受容性の高い反応である。本研究においては，糖類や酒石酸などの入手容

易なバイオマス・キラル炭素資源を出発原料として用い，これらをアリルポリオール構造を有す

る基質に変換，ついで Claisen 転位や Overman 転位などの[3,3]シグマトロピー転位を複数回施すこ

とにより，炭素−炭素結合，炭素−窒素結合などを，基質アリルアルコールの不斉を転写すること

により立体選択的に導入し，さまざまな構造を有する医薬品合成に利用できるキラル素子の創製

を目的とした（Fig. 1）。この際，官能基の保護／脱保護反応の工程，ならびに転位反応の際の金

属触媒などの利用は最小限にとどめることとし，医薬品合成におけるグリーンイノベーションに

おけるナノテクノロジーの新展開を図る。 

Fig. 1. Concept of this study 

 

研究成果概要 

昨年度までの研究おいて，アリル 1,2-ジオールにおける連続的 Claisen/Claisen 転位ならびにオ

ルトアミド型 Claisen 転位という新規な転位反応を開発し，本反応を用いてモルヒネとカイニン酸

の合成を達成した 1)。また，連続的 Overman/Overman 転位ならびに連続的 Overman/Claisen 転位反

応の開発開発に成功した。本年度はアリル 1,2-ジオールの連続的 Overman/Claisen 転位を利用した

ステモナアルカロイドの全合成研究に取り組み，以下のような成果を得た。 
 

1. ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応について 

アリル 1,2-ジオールを小過剰のトリクロロアセトニトリルと塩基存在下反応させると，環状オ 
 

Scheme 1. One-pot Sequential Overman/Claisen Rearrangement of an Allylic 1,2-Diol System 
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ルトアミド体が高収率で生成する。これを BHT 存在下加熱すると Overman 転位反応が進行した

（Scheme 1）。環状オルトアミド体の消失を確認の後，同じ反応容器にオルト酢酸トリエチルと酸

触媒を加えて加熱すると Overman 転位と Claisen 転位が連続的に進行した二重転位体が得られた。

本ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応は，完璧な不斉転写により進行し，種々の基質から

対応する二重転位体を，単一の異性体として中程度の収率（50〜75％）で与えることが見出され

た 2)。 
 
２. ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位反応を利用したネオステニンの全合成 

この連続的 Overman/Claisen 転位は，環状オルトアミドからワンポットで新たな炭素—窒素結合

と炭素—炭素結合を不斉転写により立体選択的に構築することができる。本ワンポット転位反応は，

含窒素キラル素子の合成において，きわめて効率的な反応となる。本反応の有用性を示すべく，

鎮咳活性などを示すアルカロイドであるネオステニン(1)の全合成を試みた（Scheme 2）。 

D-リボースから合成したアリルアルコール 2 にオルト酪酸トリエチルを作用させ，Johnson 型

Claisen 転位を行ったところ，転位体 3 が収率 92％，dr = 2:1 で得られた。これを環状オルトアミ

ド 4 へ変換し，連続的 Overman/Claisen 転位反応を適用すると，ワンポットにて対応する転位体 5

が収率 54%で得られた。2 回の転位反応はともに完全な立体選択性で進行し，ネオステニンの含

窒素 2 連続不斉中心を一挙に構築できた。得られた 5 をγ-ラクタム 6 へ導き，ついで分子内 N-

アルキル化によるアゼパン骨格の構築により 7 とした。7 のビニル基を酸化的に切断後，Wittig

反応により増炭した。ついで MOM 基の除去，生じた第一級アルコールを酸化し，アルデヒド 8

とした。アルデヒド 8 をヨウ化サマリウムと反応させると，環化反応とラクトン化が一挙に進行

し，ネオステニン骨格を有する環化体 9 が高収率で得られた。最後にラクトン存在下，ラクタム

カルボニル選択的な還元を行い，(–)-neostenine (1) の全合成を達成した 3)。 

本合成により，ワンポット連続的 Overman/Claisen 転位が複雑な構造を有する天然物合成にも適

用可能であり，新規なグリーンナノテクノロジーとして高い実用性を備えていることを示すこと

ができたと考えている。 

Scheme 2. Total Synthesis of (+)-Neostenine Based on the Sequential Overman/Claisen Rearrangement 

 

1) M. Ichiki, H. Tanimoto, S. Miwa, R. Saito, T. Sato, and N. Chida, Chem. Eur. J., 19, 264 (2013) and 

references therein. 

2) Y. Nakayama, R. Sekiya, H. Oishi, N. Hama, M. Yamazaki, T. Sato, and N. Chida, Chem. Eur. J., 19, 12052 

(2013). 

3) Y. Nakayama, Y. Maeda, M. Kotatsu, R. Sekiya, M. Ichiki, T. Sato, and N. Chida, Chem. Eur. J., 22, in press 

(2016).
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環境高負荷不活性分子の固定化および 

マイクロ波照射を利用する触媒的不斉合成反応の開発 

 
山田 徹 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では、有機合成化学を主体とする化学の分野における、環境低負荷型の物質生産技術の

開発に重点を置いた研究の展開を目的としており、報告者は、（１）不活性小分子と考えられてい

る二酸化炭素を炭素源とする新しい有機合成反応の開発 と （２）新しい概念でマイクロ波照

射を利用する有機合成反応の開発を研究テーマにプロジェクトを推進している。 

 

研究成果概要 

昨年度に引き続き，銀触媒によるアルキンの活性化を基軸とする二酸化炭素との炭素-炭素結合

形成を伴う新たな固定化反応の検討，および中間体として形成されていると考えられるビニル銀

構造を適切な求電子反応剤と反応させることを検討した。これまでに，ケトン化合物由来のエノ

ラートが二酸化炭素を捕捉し，銀触媒で活性化されたアルキンと反応して，ラクトン誘導体また

はジヒドロベンゾフラン誘導体が得られる反応を報告した。また，アリルシラン誘導体に対し，

適切なフッ素アニオン供給化合物を用いると，2-フラノン誘導体または 2-ピロン誘導体が得られ

ることを報告した。また，求電子剤として取扱いが容易な N-ヨードスクシンイミドを作用させる

と，幾何異性を完全に保持しながらヨウ素原子が導入されることを明らかにした。 

今回，反応機構の詳細な検討および求電子剤の適用範囲の拡大について検討した。ヨウ素原子

導入反応において，第１級プロパルギルアミンを原料とした場合，対応する生成物のヨードビニ

ルオキサゾリジノン誘導体は E 体と Z 体の混合物として得られた。また，Z 体の生成物は銀触媒

が共存しない条件でも得られたため，この副反応の抑制により E 体選択性の向上を目指した。副

反応はヨードニウムカチオン経由でハロラクトン化反応類似の型式であると推定した。そこでま

ず，NIS の農度を低下させ，πルイス酸性の高い銀触媒を作用させることにより副反応の抑制を

目指した。検討の結果，高希釈条件下，適切な銀塩を触媒とすることにより，高い収率かつ高い

E 体選択性で対応するヨードビニルオキサゾリジノン誘導体が得られることを見出した。 
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一方，求電子剤として N-ブロモスクシンイミドを共存させた場合には，目的とするブロモ化

反応も二酸化炭素捕捉過程も全く進行しないことがわかった。これは，プロパルギルアミンのア

ミノ基が NBS 由来の臭素カチオンを捕捉したため，アミノ基が二酸化炭素に対して求核付加反応

しなかったためと考えた。そこで，ダミーとなるアミンの共存によりアミノ基の求核性が保持さ

れ，二酸化炭素との反応が進行することを期待した。種々のアミン類について検討した結果，

1,1,3,3-テトラメチルグアニジン（TMG）を共存させると，銀触媒と NBS の存在下，プロパル

ギルアミン誘導体と二酸化炭素の反応が速やかに進行し，対応するブロモ化体が高い立体選択性

で得られることを明らかにした。この結果は，この反応系ビニル銀中間体の存在を強く示唆する

結果である。 
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キラル自触媒化学反応系および結晶化系の制御とその液晶相における増

幅を利用したホモキラリティー発生技術の開発 

 
朝倉 浩一 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

地球上の生命体は、アミノ酸は L 体のみ、糖は D 体のみで、キラル非対称な状態となっている。

また、グリセロール骨格の 2 位に不斉炭素を持つリン脂質は、その種に応じ、どちらか一方の鏡

像異性体で独占されている。生命体はそのキラル非対称性のゆえに、外部から摂取した化合物の

キラリティーを認識するため、医薬品および食品においては、ホモキラルな状態、すなわち鏡像

異性体の一方のみが存在している状態とすることが重要である。また、液晶や廃油吸収凝固剤に

おいて、ホモキラルな状態とすることで機能が向上する場合もある。本研究では、非平衡化学系

においては熱力学第２法則に反することなくゆらぎが成長し、「散逸構造」と呼ばれる自己組織化

した状態が発生すること（D. K. Kondepudi, I. Prigogine, Modern Thermodynamics –From Heat Engines 

to Dissipative Structure, John Wiley & Sons, 1998）、またその散逸構造の一例として挙げられる「キラ

ル対称性の破れ」という概念（D. K. Kondepudi, G. W. Nelson, Nature, 314, 438 (1985); D. K. 

Kondepudi, K. Asakura, Acc. Chem. Res., 34, 946 (2001)）に着目した。そして、自発的にホモキラル

な状態が発生する非平衡な化学反応系、結晶化系、および液晶系を設計し、鏡像異性体の一方の

みを環境低負荷で生産する技術の開発を目指すことを目的としている。 

 

研究成果概要 

４年目となる本年度は、初年度より継続して 

１） Soai 化学反応系の挙動に対する撹拌状態の影響 

についての研究を行った。また、３年目であった昨年度から開始した 

２） リン脂質誘導体の結晶化挙動におけるホモキラルであることの物理化学的優位性 

についての研究を引き続き行った。さらに 

３） 液晶相におけるキラリティーの増幅 

の研究を開始した。以下に、その結果の概要を述べる。 
 

１） Soai 化学反応系の挙動に対する撹拌状態の影響 

 Soai 反応は不斉増幅が起こる化学反応で、反応系内に生成物のどちらか一方の鏡像異性体を優

位な状態で添加すると、それと同じ異性体が優先的に生成される（K. Soai, et al., Nature, 378, 767 

(1995)）。ところが、同じ条件でこの反応を繰り返すと、試行毎に生成物の光学純度や反応速度が

ランダムに変動する挙動が観察されており（I. D. 

Gridnev, et al., Org. Biomol. Chem., 1, 3811 (2003)）、

不斉増幅のメカニズムは詳細には解明されていな

い。本年度は昨年度までと同様に、キノリンアル

デヒドを用いた Soai 反応（T. Shibata, et al., Chem. 

Commun., 1996, 1235 (1995)）に対し、反応系の撹

拌状態がもたらす影響の検討を行った。昨年度ま

での研究により、Soai 反応においては、図１に示

すように、キノリン環の 4 位がイソプロピル化さ

れた化合物が生成する副反応が進行し、反応が進

行する化学系の撹拌状態により、この２種の化学
図１ キノリンアルデヒドを用いた Soai 反応
および同時に進行する副反応 
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反応の進行が異なってくることが認められていた。本年

度の研究においては、図２に示すように使用する反応容

器および撹拌子を統一し、撹拌速度および反応体積のみ

を変化させ、その反応挙動に対する影響を調査した。そ

の結果、図３に示すように、反応体積が 5 および 10mL

の場合は撹拌速度を落とすことで、副反応が抑制されて

Soai 反応の進行が促進され、Soai 反応生成物の光学純度

も高まる傾向が認められた。一方、反応体積を 15mL と

すると、いずれの撹拌状態においても Soai 反応が優勢

となり高光学純度で生成物が得られた。 

 一般に自触媒反応が副反応と共存する系の挙動は、

その系の撹拌状態の影響を受け、撹拌効率を落とすこ

とで自触媒反応の方が優位となる傾向が知られている

（I. R. Epstein, Nature, 374, 321 (1995)）。本研究で観察されたSoai反応に対する撹拌状態の影響も、

これと一致するものであった。 

 
 

２） リン脂質誘導体の結晶化挙動におけるホモキラルであることの物理化学的優位性 

 生物を構成するリン脂質はアミノ酸や糖と同様に一方の鏡像異性体で独占されているが、古細

菌はグリセロール骨格の 1 位にリン酸基が結合したグリセロー

ル-1-リン酸(G1P)型で独占されているのに対し、真正細菌と真

核生物は 3 位にリン酸基が結合した、グリセロール-3-リン酸

(G3P)型で独占されている。そこで本研究では、図６に示すリン

脂質モデルのラセミ体およびホモキラル体を合成した。そして

その結晶化挙動について、示差走査熱量測定、X 線回折測定、 図４ 合成したモデルリン脂質 

図２ Soai 化学反応系の挙動に対する撹
拌状態の影響を調査するための実験手順 

図３ Soai 化学反応系の挙動に対する撹拌状態の影響 
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ならびに顕微鏡観察により検討を行った。 

 その結果、ホモキラル体については１種の

結晶系しか存在しないのに対し、ラセミ体に

ついてはラセミ固溶体、ラセミ混合物、ラセ

ミ化合物の３種の結晶系が存在することが

明らかとなった。また、図５の相図に示した

ように、光学純度 60%の辺りにラセミ混合

物とラセミ化合物の共晶点が存在し、それ以

上の光学純度ではラセミ混合物が、それ以下

の光学純度ではラセミ化合物が、それぞれ安

定であることが認められた。 
 

３） 液晶相におけるキラリティーの増幅 

 タンパク質や DNA は、ヘリックス構造や二重ラセン構

造といった高次構造を形成して、それぞれ酵素や遺伝子と

して機能している。これら高次構造は、これらポリマーの

構成要素であるアミノ酸は L 体のみ、糖は D 体のみに独

占されているために発生しており、もしもラセミ体のモノ

マーユニットからなるポリマーであったならば高次構造

は形成されない。すなわち、キラリティーが関わることで、

ポリマーという系の挙動がそのモノマーという要素によ

って影響を受け、さらに系は要素の挙動を支配するという

創発的な現象が観察されている。本研究では、液晶分子と

いう要素と液晶相という系におけるキラリティーに関わ

る創発現象の実現を目指し、まずは図６に示すアキラル型

およびキラル型液晶分子を合成した。つづいて、これら化

合物を種々の比で混合させ、形成される液晶についての検

討を行った。 

 その結果、図７に示すように、アキラル

型液晶分子にキラル型液晶分子を添加し、

そのモル比が 50%を超えると、液晶形成温

度帯において、構造色を呈することが認め

られた。この結果は、このような条件下に

おいては、液晶相全体としてラセンピッチ

を有するキラリティーが発現しているこ

とを示唆する。すなわち、高光学純度の分

子でなくても、このようなキラルな高次構

造が発現することを意味している。 
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図６ 合成したアキラル型およびキラ
ル型液晶分子 

 

 

 

 

 

図５ 合成した
モデルリン脂質
の融点相図 

図７ アキラル型およびキラル型液晶分子混合系に観
察される構造色 
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水溶液中での有機合成反応の開発と有用天然物の合成	

	
高尾	 賢一	

（慶應義塾大学・理工学研究科）	

	

	

研究目的	

スズ、亜鉛、インジウムなどの金属存在下、ハロゲン化アリルをカルボニル化合物に反応させ

ると、アリル基の付加反応が進行する。これらの Barbier型アリル化反応は、通常の有機金属反応
と異なり、反応溶媒に含水系を用いることができる。すなわち、厳密な無水条件を用意しなくて

も、基質に無保護の水酸基が含まれる場合においても、問題なく反応が進行する。このことは、

反応操作を簡便にするばかりでなく、保護基の使用を少なくすることも可能となり、環境負荷の

軽減につながる。Barbier型アリル化反応に関して現在までに多くの研究がなされてきたが、不斉
四級炭素の構築に本反応を応用した例は少ない。不斉四級炭素は、以下に示すような複雑な構造

を有する天然物や医薬品などの分子中にしばしば見出されるが（図１）、その効率的な構築法の開

発は、今なおチャレンジングな課題のひとつである。	
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図１	 不斉四級炭素を有する天然物	

	

本研究では、水溶液中での亜鉛による Barbier型アリル化反応を用いた立体選択的な不斉四級炭
素構築法の開発と天然物合成への応用を目的としている（図２）。	

	

R2

R1 MLn
+

O

R H R
R1 R2

OH

R1 ≠ R2 ≠ H 	

図２	 Barbier型アリル化反応による不斉四級炭素の構築	
	

研究成果概要	

初年度（2012 年度）における本研究において、ジアステレオ選択的な Barbier 型アリル化反応
による不斉四級炭素の構築法を開発した。これに続いて 2013 年度および 2014 年度は、本合成法

を用いた天然物合成を実現させるべく検討を行った。その結果、(+)-ビブサニンＡの全合成に成

功した（図３）。2015 年度では、(+)-ビブサニンＡの同族体である(+)-ビブサニンＢの全合成を

検討した（図４）。	
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ビブサニンＡ－Ｆは、魚毒植物として知られているサンゴジュの葉から単離されたジテルペノ

イドで、１つの不斉四級炭素を含む特異な 11 員環骨格を有している。関連化合物である７員環型

や転位型ビブサニンの合成は報告例があるものの、11 員環型ビブサニンの全合成は達成されてい

なかった。本研究によって達成された(+)-ビブサニンＡの全合成が最初の例である（図３）。これ

により、11 員環型ビブサニンが有する不斉四級炭素を水溶液中での亜鉛による Barbier 型アリル
化反応によって構築することが可能となった。今年度は、さらに酸化度の高い(+)-ビブサニンＢ

の全合成を目指した（図４）。まず、酸化度の高い上部セグメントの合成を行った。これに Barbier
型アリル化反応により合成した下部セグメントをカップリングさせ、全ての炭素原子の揃った重

要中間体の合成を達成した。	
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図３	 (+)-ビブサニンＡの全合成	
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図４	 (+)-ビブサニンＢの全合成研究	
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4.	 吉田圭佑・板津幸宏・藤野雄太・高尾賢一	 「触媒的不斉 4 級炭素含有スピロ環構築法の開

発と有機分子触媒反応への展開」	 第 107 回有機合成シンポジウム（東京），2015 年 6 月	

5.	 野口修史・坂本	 嵩・木村瑞樹・吉田圭佑・只野金一・高尾賢一	 「ヘテロ Diels–Alder 反

応を用いた(+)-シトスポロリドＡの全合成」	 第 57 回天然有機化合物討論会（横浜市），2015 年

9 月	

6.	 坂間亮浩・吉田圭佑・高尾賢一	 「カロフィコ酸Ａの全合成研究」	 第 32 回有機合成化学セ
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ミナー（熱海市），2015 年 9 月	

7.	 杉本康慎・安田直彦・吉田圭佑・高尾賢一	 「環転位メタセシス反応を用いたゼイラニジン

の全合成研究」	 第 32 回有機合成化学セミナー（熱海市），2015 年 9 月	

8.	 奥山元気・安保港平・吉田圭佑・高尾賢一	 「(+)-グッチフェロンＡの全合成研究」	 第 108

回有機合成シンポジウム（東京），2015 年 11 月	

9.	 鷲見	 岳・坂間亮浩・西村嘉泰・吉田圭佑・高尾賢一	 「(+)-ビブサニンＢの全合成研究」	

第 70 回有機合成化学協会関東支部（新潟）シンポジウム（長岡市），2015 年 11 月	

10.	 杉本康慎・安田直彦・吉田圭佑・高尾賢一	 「ゼイラニジンの全合成研究」	 日本化学会第

96 春季年会（京田辺市），2016 年 3 月	

11.	 山田	 愛・福島悠貴・吉田圭佑・高尾賢一	 「アクアトリドの全合成研究」	 日本化学会第

96 春季年会（京田辺市），2016 年 3 月	

12.	 井上遥菜・伊藤	 彩・吉田圭佑・高尾賢一	 「(−)-ハイフェンロンＡの全合成研究」	 日本

化学会第 96 春季年会（京田辺市），2016 年 3 月	
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天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓 

 
須貝 威 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究プロジェクトにおける２つの柱「グリーンイノベ

ーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノ

ベーションのための機能材料の創製」のうち、前者に貢献

すべく研究に取り組んでいる。多くの糖質は天然資源から

入手容易で、高度に立体制御された多数の不斉中心や官能

基を活用し、ファインケミカルズの合成原料として有用で

ある。しかし合成原料や中間体として有効活用するには、

多数存在する水酸基を適切に保護した誘導体を調製しな

ければならない。酵素法、化学法を相補的に活用する新手

法を開発する必要がある。 

 

研究成果概要 

本年度は、メラニン生合成促進作用を有する、アカセチンの合成および抗酸化性物質、レ

スベラトロール-β-ジグルコシドの合成を達成し、DHMEQ配糖体合成を検討した。 

アカセチン(1)は、メラニン生合成促進作用を有し、白髪予防に期待されているが、天然資

源からの供給量が少ない。そこで、柑橘系果汁製造の際、苦み成分として除去されているナ

リンギン(2)を出発原料とし、4’-位ヒドロキシ基を選択的にメチル化し、二糖部位を加水分解

除去して合成するルートを検討した。 

ナリンギンを脱水素、アセチル化を経て調製したロイフォリン全アセチル体(3)を基質とし

た、Candida antarctica リパーゼ B 触媒によるエステル交換は、4’-位にのみ起こることが当

グループで判明していた。今回 Burkholderia cepacia リパーゼも比較検討し、4を定量的に得

る条件を見出した。アグリコンであるナリンゲニンでは 7-位の反応性も高く遊離になること

が知られており、配糖体を基質として、糖鎖を 7-位閉塞基に用いるアプローチは有用である。

遊離のヒドロキシ基をメチル化(4→5)、アセチル基を脱保護、配糖体糖鎖を酸性条件下除去し、

1を総収率 65%で得た。 

レスベラトロール-β-ジグルコシド(6)は、抗酸化性で名高いアグリコンと比較して水溶性が

高く、化粧品などに期待されている。これまで、レスベラトロールから出発し、7 を鍵中間

体とする化学合成が報告されているが、シリル化の位置選択性が低く実用性に乏しい。当講

座では、イタドリから抽出されるピセイドのヒドロキシ基を全てアセチル化した 8 に対し、
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B. cepacia リパーゼを用いエス

テル交換を試みた際、4’-位のみ

に脱アセチル化が見出されてお

り、この生成物 9 を活用するこ

ととした。リパーゼによる脱保

護をさらに検討し、前節の 3 を

基質とした場合とは対照的に、

C. antarctica リパーゼ Bでは反

応が遅いことがわかった。 

4’-位のヒドロキシ基をシリ

ル基で保護、ついで 5-位のアセ

チル基のみ脱保護し 10とした。この化合物をグリコシル受容体、イミダート糖をグリコシル

供与体とし、β-アノマー選択的に配糖体 11を得た。全ての保護基を塩基性条件下同時に除去

し、目的とする 6を総収率 62%で得た。 

Dehydroxymethylepoxyquinomicin 

(DHMEQ) の (2S,3S,4S)-体 12 は強い

NF-κB阻害活性を示し、抗炎症剤等と

して有望だが、非常に水溶性が低い。

そこでフェノール性ヒドロキシ基を配

糖化した誘導体 13の合成を検討した。 

既知中間体 14をグリコシル受容体、

さまざまなブロモ糖をグリコシル供与

体として検討した結果、Ag2CO3が活性

化剤として最適であり、β－アノマー

選択的に配糖体 15が得られた。その後、

位置及び立体選択的還元を経て、エポ

キシアルコール 16の段階で 2種のジア

ステレオマーを分離した。 

脱保護の条件に検討の余地が残さ

れているものの、今後さまざまな糖を

DHMEQ に結合し、水溶性調節や、そ

の糖を認識部位として活性を誘導する

プロドラッグの創製に寄与する、基礎

的知見を得ることができた。 
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研究発表、特許など 

原著論文 

1) K. Yashiro, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai: New Synthesis of Artepillin C, a Prenylated Phenol, 

Utilizing Lipase-catalyzed Regioselective Deacetylation as the Key Step; Biosci. Biotechnol. 

Biochem., 79, 1926-1930 (2015). 

2) K. Hanaya, S. Yoshioka, S. Ariyasu, S. Aoki, M. Shoji, T. Sugai: Development of a Novel Sulfonate 

Ester-Based Prodrug Strategy, Bioorg. Med. Chem. Lett., 26, 545-550 (2016). 

 

著書・総説 

1) 須貝 威： 単離・精製、旋光度測定；有機合成化学協会編、「有機合成実験法ハンドブック第

2版」、pp. 828-829, 丸善 (2015). 

2) 須貝 威、古田未有： 加水分解酵素を用いるエナンチオマー（鏡像異性体）の速度論的分割；

有機合成化学協会編、「有機合成実験法ハンドブック第 2版」、pp. 779-781, 丸善 (2015). 

3) 高橋秀依、須貝 威、夏苅英明：「はじめて学ぶ有機化学」、化学同人 (2015). 

 

国際学会発表 

1) S. Hanamura, S. Mandal, T. Itou, K. Hanaya, M. Shoji, and T. Sugai: Lipase-catalyzed Regioselective 

Transformation of Acetate Esters in polyphenols; 12th Biontrans 2015、poster PO-08 (2015年 7月 29

日、Reed Messe Wien GmbH Congress Center, Wien, Austria). 

2) N. Natori, M. Shoji, T. Sugai, and K. Hanaya: Lipase-mediated Kinetic Resolution of 

1,3-Benzodioxols toward Development of New Chiral Derivatizing Reagents; 12th Biontrans 2015、

poster PO-103 (2015年 7月 29日、Reed Messe Wien GmbH Congress Center, Wien, Austria). 

3) R. Tsunekawa, K. Hanaya, M. Shoji, and T. Sugai: Biocatalytic Approach to Stereochemically 

Enriched Forms of 2-Hydroxychyclohexanecarboxylate Esters; 12th Biontrans 2015、poster PO-127 

(2015年 7月 30日、Reed Messe Wien GmbH Congress Center, Wien, Austria). 

4) K. Yashiro, K. Hanaya, M. Shoji, and T. Sugai: Synthesis of Artepilin C, Based on Lipase-catalyzed 

Regioselective Deacetylaton; 12th Biontrans 2015、poster PO-133 (2015年 7月 30日、Reed Messe 

Wien GmbH Congress Center, Wien, Austria). 

 

国内学会発表 

1) Mandal Susanta，花村 駿，野城和貴，花屋賢悟，庄司 満，須貝 威：Lipase-catalyzed Regioselective 

Transformation of Polyphenols；第 69回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、C05 (2015年

5月 16日、横浜国立大学、横浜).  

2) 須貝 威，花村 駿，花屋賢悟，庄司 満，木内文之：配糖体と酵素触媒を活用する、有用ポリ

フェノール類の合成研究；日本農芸化学会関東支部大会、O-01 (2015年 10月 18日、お茶の水

女子大学、東京). 
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環境保全のための物質担持・除去用粒子の開発 

 

藤本 啓二 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では「グリーンイノベーションのための機能材料の創製」のプロジェクトにおいて、環

境汚染に対する防止および環境の改善と回復を可能とする環境浄化用材料の開発を進めている。 

水質汚染の原因として家庭用および産業用排水に含まれる油・有害物質の河川、湖沼、海など

への流入があげられる。また、地震、水害、事故など突発的事象における油などの流出物の混入

は環境に対して大きな負荷を与える。このように汚染された水中から、効率的に油・有害物質を

分離回収することは環境保護の点から重要な課題である。われわれは微粒子材料に焦点を絞って

環境浄化用材料の開発を行っている。ポリマー粒子は、モノマーから重合反応によって作製する

方法と、既存のポリマーを集積化することによって作製する方法がある。これまでに、前者の方

法に基づいて、汚染された水中から有害物質を分離・回収することができるポリマーゲル粒子の

開発を行ってきた。今年度は、後者の方法に基づいて、バイオ由来素材を用いた環境浄化用材料

として、DNA のシェル層を有する粒子の創製を試みた。 

 

研究成果概要 

昨年度においては、バイオ由来素材として Deoxyribonucleic acid (DNA) を選択し、そのナノ粒

子化と無機物による粒子の架橋を行い、環境汚染物質の回収を試みた。本年度は、得られた DNA

ナノ粒子を積層させたコアシェル型粒子を創製し、色素の吸着とシェル層の脱着・回収を試みた。

一般に、コアシェル型粒子は、コア部がシェル部に取り囲まれた二層構造を持ち、基板への付着・

配列化、物質担持能などを有している。本研究では、シェル層を形成する物質として、デオキシ

リボ核酸(DNA)に注目した。DNA は天然に存在するアニオン性ポリマーであり、静電相互作用に

よる物質の担持、インターカレーターなどとの構造由来の結合、タンパク質をはじめとする生体

成分への吸着といった機能とともに、金属ナノ構造体の反応場の機能も有している。ここでは、

キレート結合を利用して DNA のシェル層を有する粒子の創製を試みた。また、得られた粒子に

ついて、DNA シェル層の物質回収能およびシェル層の脱着について検討を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 1.  Preparation and applications of DNA-shell particles. 

DNA の吸着 
DNA 会合体

の集積 

Core-IDA-Fe3+粒子 Core-IDA-Fe3+-DNA 粒子 

色素の回収 

DNA-shell 粒子 

シェル層
の脱着 
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まず、N-Isopropylacrylamide(NIPAM)とエポキシ基を有する Glycidyl methacrylate(GMA)を

用いて反応性コア(Core)粒子を作製した。得られた Core 粒子の表面にあるエポキシ基に対して、

金属キレート能を持つ Iminodiacetic acid(IDA)を結合させた(Core-IDA 粒子)。この粒子に Fe3+

を添加してキレート形成を行った(Core-IDA-Fe3+粒子)。次に、種々の濃度の DNA(さけ白子由来; 

170 bp)を添加し、粒子への DNA の吸着を行った(Core-IDA-Fe3+-DNA 粒子)。この際、キレート

部位への Fe3+の結合量に応じて DNA の吸着量を制御することができた。続いて、このようにし

て形成させたDNA吸着層に対して、さらにDNAの集積化を試みた。昨年度の知見をもとにして、

カチオン性界面活性剤の Dodecyltrimethylammonium bromide (DTAB)を用いて DNA の会合・

凝縮によりナノ会合体を作製し、これを Core-IDA-Fe3+-DNA 粒子表面に堆積させた(DNA-shell

粒子)。粒子の特性解析としては、動的光散乱による水中粒径測定、表面電位測定および透過型電

子顕微鏡(TEM)による形状観察を行った。また、汚染物質のモデルとして蛍光色素である Acridine 

orange、Rhodamine 6G および Rose bengal を選択し、DNA-shell 粒子を含む種々の粒子に添加

し、それぞれ回収率の測定を行った。さらに pH 変化(3.0 から 7.4)、温度上昇(25ºC から 65 ºC)、

キレート剤(HIDS)の添加によって粒子表面から DNA シェル層の脱着を試みた。 

 

Core 粒子(水中粒径 263 nm)に導入された IDA の表面密度は 56 unit/nm2であり、表面は IDA

のカルボキシル基由来の負電荷を帯びていた。この Core-IDA 粒子に 200 mM の FeCl3水溶液を

加えたところ、Fe3+の吸着密度は 17 unit/nm2 となり、表面電位は負から正に反転した。この粒

子に対して DNA は Langmuir 型の単層吸着をすることがわかった。キレート形成が促進される

条件の pH 3.0 において吸着量が最大となり、高イオン強度下においても吸着が見られた。これら

のことから、DNA はリン酸基と Core-IDA-Fe3+粒子の Fe3+部位との結合を介して吸着していると

考えられた。次に、Core-IDA-Fe3+-DNA 粒子(Fig. 1a)共存下で DNA に DTAB を加えたところ、

TEM 観察から微粒子表面を覆うようなシェル層が見られた(Fig. 1b, 1c)。この際、DNA 濃度、

DTAB 濃度および pH によって DNA ナノ

会合体のサイズを調節することで、

DNA-shell 粒子のシェル層の厚みと吸着量

を調節することができた。次に、Core-DNA 

shell 粒子を用いて色素の回収を試みたと

ころ、カチオン性の Acridine orange と

Rhodamine 6G の回収率が高くなった。さ

らに、インターカレーターである Acridine 

orange に対しては、NaCl 300 mM 条件下

においても高い吸着性を示した。さらに、シェル層の厚みとともに回収率が向上することがわか

った。DNA シェル層の脱着においては、pH 変化(3.0 から 7.4)によって強力なキレート形成から

塩橋形成へと変化することから脱着が見られた。さらに、温度を 25ºC から 65 ºC へと上昇させて

DNA の構造を揺らがせることによっても脱着させることができた。しかし、いずれも 20%台の

脱着率であったため、1 mM HIDS を添加してキレート結合部位から Fe3+を脱離させることによ

り、脱着率を向上させることができた。 

以上より、DNA シェルを有するコアシェル型粒子を用いて、物質の回収デバイスを構築するこ

とができた。今後は、ダイオキシンなど汚染物質の分離・回収を目指した取り組みを進めていく。 

Fig. 1  TEM images of core-IDA-Fe3+-DNA particles 
(a) and DNA-shell particles (b) and (c). Deposition 
was carried out at 100 ppm DNA, 0.1 mM (b) or 0.5 
mM (c) DTAB and pH 3.0.  Scale bars are 200 nm. 

(a) (c) (b) 
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研究発表、特許など 

 

原著論文 

1. Y. Fukui, N. Kabayama, K. Fujimoto, “Fine-tuning in mineral cross-linking of biopolymer 

nanoparticle for incorporation and release of cargo”, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 136, 

168-174 (2015).  

 

国際学会発表 

1.    K. Fujimoto, Y. Fukui, “Assembly and functionalization of nano-objects from polymer-grafted 

proteins”, Pacifichem 2015, Hawaii, December 15-20 (2015). 

2.    Y. Fukui, K. Fujino, K. Fujimoto, “One-pot synthesis of gold-polymer hybrid nanoparticles and 

tuning of their structures and colors”, Pacifichem 2015, Hawaii, December 15-20 (2015). 

3.    H. Takamatsu, Y. Fukui, K. Fujimoto, “Preparation of organic-inorganic hybrid nanoparticles by the 

miniemulsion system and construction of porous membranes”, Pacifichem 2015, Hawaii, December 

15-20 (2015).  

4.    K. Yamamoto, Y. Fukui, K. Fujimoto, “Study on the mechanism of particle nano-indentation and 

nano-imprinting in terms of the interaction between particles and substrates”, Pacifichem 2015, 

Hawaii, December 15-20 (2015).  

 

国内学会発表 

1. 福井有香、酒井太樹、藤本啓二、“ポリマーグラフト化タンパク質から組み上げるナノ構造

体の構築および機能化”、第 64 回高分子年次大会、（札幌）2015 年 5 月 

2. 高松秀行、福井有香、藤本啓二、“ミニエマルションを用いた有機・無機ハイブリッドナノ

粒子の創製と粒子膜の構築”、第 64回高分子年次大会、（札幌）2015 年 5 月 

3. 高他幸穂、福井有香、藤本啓二、“DOPA を用いたカプセルウォールの改質による新規ゲル

カプセルの創製”、第 64回高分子年次大会、（札幌）2015 年 5 月 

4. 野口恵美、福井有香、藤本啓二、“ゲル微粒子を表層に有する複合化ゲル薄膜の構築”、第

64回高分子年次大会、（札幌）2015 年 5 月 

5. 福澤舞、福井有香、藤本啓二、“ケラチンを素材とした粒子の作製と色材としての応用”、第

64回高分子年次大会、（札幌）2015 年 5 月 

6. 安東亨、福井有香、藤本啓二、“リポソームの内部改質によるナノカプセルの創製と機能化」”、

第 44 回医用高分子シンポジウム、（東京）2015 年 7 月 

7. 早部慎太朗、福井有香、藤本啓二、“細胞組織体の構造制御とナノ新素材としての応用リポ

ソームの内部改質によるナノカプセルの創製と機能化”、第 44 回医用高分子シンポジウム、

（東京）2015 年 7 月 

8. 福井有香、小山晧大、藤野香、藤本啓二、“ミニエマルションのナノ水滴を反応場とする微

粒子の創製と複合化”、第 64 回高分子討論会、（東北大学）2015 年 9 月 

9. 高松秀行、福井有香、藤本啓二、“ミニエマルションを用いた炭酸カルシウム複合化ポリマ
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遷移金属錯体の自己集積挙動を活用した 

常磁性液晶の設計 

 
吉岡 直樹 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

研究目的 

本研究の目的は、オキソバナジウム（IV）、ニトリドクロム（V)など非磁性元素と多重結合した

遷移金属錯体を自己集積させ、アキシアル配位を介して強磁性ナノワイヤーを構築し、磁性液晶

など新しい機能性材料を環境負荷の低い方法で設計することにある。この自己集積挙動は、オキ

ソ酸素またはニトリド窒素原子が他分子にアキシアル配位することにより進行し、同時に錯体分

子間で不対電子のスピンの向きが強磁性的に整列するため分子磁性研究の立場からも興味深い。 

具体的には、配位子の化学構造が異なる一連の金属

錯体を合成し、自己集積に適した配位子の設計指針を

確立し、常磁性液晶としての機能物性を評価する。平

成 26 年度は、配位子構造に多様性を確認するために、

二座サリチリデンアニリン配位子に着目し、アニリン

p-位にハロゲン原子を導入した CrN 錯体を合成し、そ

の結晶構造および磁気的性質について明らかにした。

CrN錯体では、エカトリアル方向への磁気的なカップリ

ングも期待される。本年度は、分子間・分子内でのス

ピン相互作用を期待し、CrN 錯体 1(Scheme 1)を合成し、

構造と磁気特性について検討した。 

 

研究成果概要 

1. ニトロニルニトロキシドを導入した CrN錯体の合成 

 ニトロニルニトロキシドを導入した配位子 2 を合成した。CrCl3(THF)3と MN(N)salen を反応さ

せ窒素原子移動反応を用いて[Cr≡N]
2+を調製し、2と作用させ 1に誘導した(Scheme 2)。 
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2. 結晶構造と磁気的性質の相関 

 1 の単結晶を作製し構造解析を行った。錯体は、単核構造であり、CrN ユニット間同士での接

近は見られなかったが、大きな負のスピン密度を有するニトリド窒素原子は、ニトロニルニトロ

キシドのテトラメチル水素と接近があった。SQUID 磁気測定より 70K 以下では、mT 値の減少が

観測され、固体中で不対電子間に反強磁性的な相互作用が存在することが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ラジカル部位の導入による分子あたりの磁気モーメントの増大は、外部磁場に対する応答につ

ながるため、より高性能な磁性液晶を設計するための有効な設計戦略である。今後、磁気的相互

作用の詳細を明らかに介し、錯体分子内の磁気伝達経路を明らかにする予定である。 
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イオン液体を用いた金属ナノ粒子の製造技術 

 
片山 靖 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

 イオン液体は，中性の溶媒分子を一切含まずイオンのみから構成される液体である．イオン液

体の物性はイオン液体を構成するカチオンとアニオンの種類に大きく依存するが，適切なカチオ

ンとアニオンを組合わせることで，目的に合ったイオン液体を得ることができることから，イオ

ン液体はさまざまな電気化学デバイスや電気化学プロセスの新たな電解質として期待されている．

また，イオン液体は難揮発性・難燃性であり，非プロトン性イオン液体の多くは広い電気化学的

電位窓をもつため，リチウム二次電池の電解液への応用が検討されている．一方，イオン液体中

ではさまざまなナノ粒子が，その表面を処理したり添加剤を加えることなく，安定に分散するこ

とが知られている．この特徴と難揮発性であることを利用して，イオン液体に真空中で金属をス

パッタすることによって，イオン液体中に金属ナノ粒子を生成できることが報告されている．金

属ナノ粒子は，大きな比表面積を持つためさまざまな化学反応の触媒として広く利用されており，

イオン液体中に分散した金属ナノ粒子を用いた触媒反応に関する検討も行われている． 

 本研究ではイオン液体中において金属イオンを電気化学的に還元することによって，より簡便

かつ大量に金属ナノ粒子を製造する技術を開発することを目的としている．また，このようにし

て製造した金属ナノ粒子を用い，イオン液体中における新たな触媒反応プロセスの実現可能性に

ついて検討する． 

 

研究成果概要 

 Fig. 1に示すように，カチオンとしてアルキル鎖長の異なる 1-butyl-1-methylpyrrolidinium (BMP
+
), 

1-hexyl-1-methylpyrrolidinium (HMP
+
)および 1-decyl-1-methylpyrrolidinium (DMP

+
)を用い，アニオン

には bis(trifluoromethylsulfonyl)amide (TFSA
–
)を用いた．これらのイオン液体の物性はカチオンによ

って異なり，室温における BMPTFSA, HMPTFSA

および DMPTFSAの粘性率はそれぞれ 76, 93およ

び 150 mPa sである．これらのイオン液体に PdBr2

およびそれぞれのカチオンの臭化物を1 : 2のモル

比で加えることで，[PdBr4]
2–として溶解する[1]．

[PdBr4]
2–はグラッシーカーボン（GC）上で次のよ

うな電極反応で Pdに還元される[1,2]． 

[PdBr4]
2–

 + 2e
–
  Pd + 4Br

–
  (1) 

いずれのイオン液体においても，(1)の還元反応は

–1.6 V vs. Ag|Ag(I)付近に観測されるが，より負の

電位である–2.6 V で[PdBr4]
2–を還元することで，

イオン液体中に分散した Pd ナノ粒子を得ること

ができる[3]．イオン液体と接した電極の電位がゼ

ロ電荷電位（PZC）であるとき，電極側には過剰

な電荷が存在しないので，電極表面付近のイオン

液体のカチオンとアニオンの存在比は1 : 1である

と考えられる．電極電位が PZCよりも負になると，

電極側に過剰な負電荷が生じ，この負電荷を補償

するために電極表面付近のイオン液体のカチオン

 

Fig. 1 The cations and anion used in this 

study. 
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の比率が増加する．十分に負の電位では電極表面

はイオン液体のカチオンに覆われた状態になると

考えられる[4]．このように電極表面が負の電位域

でイオン液体のカチオンによって覆われることに

よって，電極反応によって還元生成した Pd原子の

吸着，拡散および結晶成長などの表面過程が阻害

され，イオン液体中にナノ粒子として分散してい

ると考えることができる． 

 Pd 源として Pd のアセチルアセトナト（acac）

錯体を用いることも可能である．Pd(acac)2 は

BMPTFSAに溶解し，陰極還元によって Pdの析出

および Pd ナノ粒子の生成が可能であることが確

認されている[5]．Pd(acac)2の還元反応を回転リン

グディスク電極を用いて検討した結果，Pd(acac)2

は–2.0 V vs. Ag|Ag(I)付近で一電子還元によって不

安定な一価の中間体[Pd(acac)2]
–を生成し，この中

間体が不均化することで Pd が生成することがわ

かった． 

Pd(acac)2 + e
–
  [Pd(acac)2]

–
  (2) 

2[Pd(acac)2]
–
  Pd + Pd(acac)2 + 2acac

–
 (3) 

また，[PdBr4]
2–の場合と同様に，Pd(acac)2 をより

負の電位で陰極還元することによって，Pdナノ粒

子が生成することがわかった．Fig. 2 に得られた

Pdナノ粒子の透過型電子顕微鏡像を示す．ナノ粒

子の電子線回折像から Pd 金属であることが確認

された．Pd ナノ粒子の平均粒径は，BMPTFSA, 

HMPTFSAおよび DMPTFSA中においてそれぞれ

2.8 ± 0.7, 2.7 ± 0.7 および 2.2 ± 0.4 nmと求まり，カ

チオンのアルキル側鎖が長くなるに従って Pd ナ

ノ粒子の粒径がわずかに減少する傾向がみられた．

しかしながら，[PdBr4]
2–を還元した場合は，カチ

オンのアルキル側鎖が長くなるに従って Pd ナノ

粒子の粒径がわずかに増加することがわかってお

り[3]，イオン液体中における電気化学的手法によ

って生成する金属ナノ粒子の大きさは，イオン液体の種類のみならず，電極反応に関わる化学種

の種類や電極反応機構に依存する可能性が示唆された． 
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環境負荷を低減する分離デバイスの構築 

 
金澤 秀子 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 
 

研究目的 
本研究では，「グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー」プロジェクトのために，

環境負荷を低減する分離デバイスの構築を目的として，poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAAm)を
基盤とする刺激応答性の高分子を開発し,固体表面にナノサイズに修飾することにより外部環境

に応答し性質を変化させることが可能な機能性ナノ界面を構築し，分離デバイスへの応用につい

て検討する。外部刺激により試料とナノ界面との相互作用を変化させ，有機溶媒を用いずに分離

選択性を制御するグリーンナノテクノロジーを利用した分離システムを構築する。 
 
研究成果概要 

これまでの研究においては，分離デバイス表面への高分子の固定方法について，末端官能基の

利用，表面ゲル層の構築ならびにコーティングによる方法を検討した。これらの結果に基づき，

本年度は，ゲル修飾法を用いてシリカゲルビーズ(粒径: 40-63µm, 細孔径:300Å) 表面に PNIPAAm
鎖中に疎水性物質である butyl methacrylate (BMA)及び陰イオン性モノマーとして acrylic acid また

は 2-acrylamido-2-methylpropanesulfonic acid (ATBS)を導入した高分子層を持つシリカゲルビーズ担

体を作製し，抗体精製への応用について検討した。 
[1] 固相抽出カラムの評価：シリカゲルビーズ表面への温度応答性高分子の修飾については，熱

質量分析 (Thermo Gravimetry; TG) により確認した。次に，モデルタンパクを用い，作製した温度

応答性固相抽出カラムを評価した。カラム温度が高いときの方が静電的相互作用が強く働くこと

が明らかになり，温度によって充填剤表面の電荷密度を制御することで，タンパクの溶出挙動が

制御可能であることが示唆された (Fig. 1)。 
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[2] 酵素の精製 温度応答性高分子に陰イオン性モ

ノマーとして acrylic acid を導入した Poly 
(NIPAAm-co-BMA-co-Acrylic acid) 修飾充填剤を用い

て，卵白主成分であるオバルブミンとリゾチームの分

離について検討した。充填剤の温度変化のみによって，

pH 7.0 のリン酸バッファーという温和な条件でオバル

ブミンとリゾチームを分離・精製することができた 
(Fig. 2) 。また，精製後のリゾチームの酵素活性につい

て，基質である Micrococcus luteus の溶菌反応を行うこ

とで測定したところ，精製後のリゾチーム活性が約

99%維持されており，タンパクの生理活性を維持したま

ま精製を行えることが確認された。 
[3] 抗体の精製 現在，抗体精製においては，Protein A を用いたアフィニティークロマトグラフ

ィーが多用されているが，pH 3 付近の溶媒による溶出を行うため，変性・凝集が起きてしまう抗

体がある。そこで本研究では，温度応答性高分子を修飾した充填剤表面の性質を温度により変化

させることで溶出制御を行い，さらに溶出溶媒として水系溶媒を用いることで，温和な条件での

抗体精製の可能性について検討した。血清中には主に血清アルブミンなどの夾雑タンパクが含ま

れており，それらを除去してポリクローナル抗体を精製する必要がある。そのため本実験では，

ポリクローナル抗体作製時における血清由来の主夾雑タンパクを想定して，血清アルブミンと目

的抗体を分離・精製した。IgG 溶出時の溶媒の pH 及び濃度の最適化を行い，精製の確認のために

SDS-PAGE による定性試験を行った(Fig.3)。 

 
Fig.3 Elution profiles of BSA-IgG separation 

 
【結論】本研究では，温度応答性高分子 PNIPAAm を固相抽出カラム用充填剤に応用することに

より，2 種類のタンパクを温度変化を利用することで生理活性を維持したまま分離・精製可能で

あった。本システムの特徴は，水系溶媒を用いた温和な条件で，温度変化により精製を可能とし

た点である。また，分離担体であるシリカゲルの粒径が大きいためコストを抑えることができ汎

用性も高い。温度変化を利用し，水系溶媒という温和な条件下で，抗体を始めとするタンパクを

生理活性を維持したまま精製できたことから，バイオ医薬品の精製への応用などスケールアップ

の際には有機溶媒を用いず環境負荷を低減する分離デバイスとして有用であると考えられる。 
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入カラムを用いた HPLC による向精神薬の一斉分析. 第 28 回バイオメディカル分析科学シン

ポジウム, 長崎. 2015.08.20-8.22. 
7. 大島麻理子, 永田佳子, 金澤秀子. 温度応答性クロマトグラフィーによるポリフェノール配糖

体の分離. 第 26 回クロマトグラフィー科学会議, 福岡. 2015.11.11-11.13. 
8. 安達 亮, 内田 亮, 蛭田勇樹, 金澤秀子. プロリン誘導体高分子を用いた温度応答性クロマト

グラフィーによるキラル分離の検討 . 第 26 回クロマトグラフィー科学会議 , 福岡 . 
2015.11.11-11.13. 

9. 大久保廣平, 秋丸倫子, 蛭田勇樹, 金澤秀子. 温度応答性固相抽出カラムのタンパク精製への

検討. 第 26 回クロマトグラフィー科学会議, 福岡. 2015.11.11-11.13. 
10. 芳川満輝, 黒木 巽, 内田 亮, 三熊敏靖, 蛭田勇樹, 金澤秀子. 温度応答性インテリジェント

表面と HPLC による向精神薬の一斉分析. 第 25 回インテリジェント材料・システムシンポジ

ウム, 東京. 2016.1.8. 
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寄生虫感染診断薬を指向した合成糖鎖抗原の創出	 
	 

羽田	 紀康	 

（慶應義塾大学・薬学部）	 
	 

	 

研究目的	 

我々のグループでは、様々な寄生虫より見出された糖脂質及び糖タンパク質糖鎖を合成し、そ

れぞれの寄生虫感染患者の血清に対する抗原性を調べることで、合成品の血清診断薬への可能性

を模索している。寄生虫感染症の診断に使われている抗原は寄生虫そのものから調整されること

が多く、感染拡大の危険のある寄生虫を継代していく必要があり、診断に使用する際にもロット

間で総タンパク濃度の調整などが必要である。このことは生物環境に多大な負荷がかかっている

といえる。従って、寄生虫の抗原に含まれる糖鎖を化学的に合成し、それらの糖鎖にその寄生虫

特異的な抗原性が見出されれば、これら問題点を解消することができると考えられる。	 

	 

研究成果概要	 

四年目は、エキノコックス及びマンソン住血吸虫由来の糖鎖合成について報告する。	 

1. エキノコックス Echinococcus granulosus由来糖タンパク質糖鎖の合成	 
当講座では、寄生虫感染患者血清に対する抗原性を調べる目的で、いくつかの寄生虫より見

出されたオリゴ糖鎖を合成してきた。これまでにエキノコックス多胞条虫より見出された糖

脂質及び糖タンパク質糖鎖を合成し、Galβ1-6(Fucα1-3)Galβ1-6Gal 及び Galα1-4Galβ1-3 
GalNAc 構造に強い抗原性を見出してきた。現在、同じエキノコックス属の単包条虫より見
出された糖鎖構造に単包虫感染患者に対する抗原性を調べると共に、多胞虫症との交叉反応

の有無も調べる目的で、各種ビオチンプローブ糖鎖 A~C を合成目標としている。本プロジ
ェクトの以前の研究において、A及び Bの合成を報告した。しかし、Bは四糖誘導体からの
脱保護の収率が悪く、今回はまず、収率改善を目的とした Bの合成を目標とし、次に五糖誘
導体 Cの合成を試みた。(Figure 1) 
 

 
 
 

Figure 1 
 

四糖ビオチン誘導体Bの合成途上、四糖誘導体 1から 2への変換において、アジド基のPd(OH)2
を用いた還元反応は収率が低く、化合物の供給が十分ではなかった。そこで、収率の改善を

目的として条件検討した結果、PPh3 を用いたシュタウディンガー反応が、収率良く目的化合

物 2を良好な収率で得た。(Scheme 1)	 
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この後はこれまでと同様に、化合物2を ethylenediamineと反応させてアミノ基を導入した後、
biotin-NHSと弱塩基性条件下で反応させ Bに導いた。 
	 次に、五糖ビオチン誘導体 Cの合成を試みた。化合物 Cは四糖ビオチン誘導体 Bの中間位
にガラクトースがもう１分子β1-3結合している。この化合物 Bの中間体 3の合成が、単糖
受容体 5に対して単糖供与体 6,7,8を順次 stepwiseに糖鎖伸長させることにより達成できてい
るため、Cの中間体である 4を合成するためには、化合物 5と 6の縮合体にもう１分子化合
物 6を縮合させることで可能と考えた。(Scheme 2)  
 
 
 
 
 
	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  Scheme 2 
	 

そこで単糖受容体 5と供与体 6を縮合し、3’位クロロアセチル基を脱保護して受容体 9へと
変換した後、再度 6と縮合することにより三糖誘導体 10の合成を試みた。しかし、化合物 9
と供与体 6の縮合は反応が全く進行せず、化合物 10を得ることができなかった。これは、供
与体 6の脱離能に対して、受容体 9の水酸基の活性が非常に低下していることが原因である
と考えられた。そこで、供与体をより脱離能の優れた供与体 11で縮合を試みたところ、三糖
誘導体の新規グリコシド結合は目的のβ体ではなく、α体であった。(Scheme 3) 
	 

	 

	 

	 

	 

	 

Scheme 3	 
	 

上記の結果より、単糖供与体の検討と並行して、二糖受容体の検討を行うこととした。すな

わち、単糖受容体 5に対して、単糖供与体 15を繰り返し縮合し、五糖誘導体 14を合成する
計画を立てた 。(Scheme 4)  
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Scheme 4	 
	 

単糖受容体 5 と供与体 15 を NIS/TfOHを用いて縮合し、二糖誘導体 16 を合成し、得られた
16の 3’位のクロルアセチル基をチオ尿素を用いて脱保護し、二糖受容体 17を得た。続いて、
単糖供与体 15 と二糖受容体 17 を同様にして縮合し、三糖誘導体 18 を得ルことが出来た。
化合物 18のクロルアセチル基を脱保護し、三糖受容体 19に導いた。 (Scheme 5) 	 
	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

Scheme 5	 
	 

次に三糖受容体 19を単糖供与体 7と縮合し、四糖誘導体 20を得た。得られた化合物 20は四糖
受容体 21に変換した後、α-グリコシド結合を目的とし調製した単糖供与体 8と縮合し、五糖誘
導体 22に導いた。得られた化合物 22は 1H-NMRにおいてそれぞれの非還元末端ガラクトースの
アノマー位のシグナルが、δ 4.74 ppmにカップリング定数 4.0 Hzで認められたことから、新たに
構築されたグリコシド結合はα体であることを確認した 。(Scheme 6) 現在、化合物 22の脱保護
を行っている。 
 
	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

Scheme 6	 
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2. マンソン住血吸虫	 Schistosoma mansoni	 由来糖鎖の合成	 
当研究室では、これまでにマンソン住血吸虫より見出された GalNAcβ1-4Glcをコアに持
つ糖脂質の全合成及び(Sm1,2)、非還元末端糖鎖誘導体の合成を行ってきた(Sm3-7)。
(Figure 2) 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 2 

 
その後、免疫調節物質探索の一環として樹状細胞からの各種サイトカイン産生に対する影

響を調べた。その結果、GalNAcβ1-4GlcNAc二糖をコアとし、それぞれの 3位にフコース
が導入された Fucα1- 3GalNAcβ1-4 (Fucα1-3) GlcNAcβ1-OCH2CH2Si(CH3)3 (Sm6) にLPS刺
激による樹状細胞からの IL-10産生増強活性を見出してきた。しかし、還元末端の保護基
である 2-トリメチルシリルエチル基にも弱いながら活性がみられたことから、メトキシカ
ルボニルペンチル基に置き換えた Dを合成した。 (Figure 3)  
	  
 
 
 
 
 

 
 

Figure 3 
	 

研究発表、特許など	 

原著論文	 

I. Ohtsuka, N. Hada, M.Kanemaru, T. Fujii, T. Atsumi and N. Kakiuchi. Synthesis of a new 
glycosphingolipid, neurosporaside, from Neurospora crassa. Carbohydr. Res., 404, 9-16 (2015). 
国内学会発表	 

○金谷貴行,	 眞塩理帆,	 羽田紀康,	 渡邊敏子.	 子嚢菌 Hirsutella rhossiliensis	 由来新規糖脂質
の合成研究	 (2).	 第 34 回日本糖質学会年会,	 東京,	 要旨集 p230.	 2015/8	 

○植田尚,	 羽田紀康,	 木内文之.エキノコックス Echinococcus granulosus	 由来糖タンパク質
の糖鎖部分に関する合成研究.	 GlycoTOKYO2015 シンポジウム,	 横浜,	 要旨集 p55.	 2015/10	 

○古沢小波,	 羽田紀康,	 木内文之.	 海綿 Agelas dispar	 由来の糖脂質の合成研究.	 
GlycoTOKYO2015 シンポジウム,	 横浜,	 要旨集 p56.	 2015/10	 

○金谷貴行,	 羽田紀康,	 渡邊敏子.	 ブラインシュリンプ Artemia franciscana 由来新規糖脂質
の合成研究(3).	 日本薬学会第 136 年会.	 2016/3	 

○古沢小波,	 羽田紀康,	 木内文之.	 無脊椎動物由来糖脂質の合成研究(56)	 海綿 Agelas 
dispar	 由来の糖脂質.	 日本薬学会第 136 年会.	 2016/3	 
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第 5 回 慶應義塾大学戦略的研究基盤形成支援事業シンポジウム 

有機合成化学―効率化と環境調和性―  
 

主催：文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業  

―慶應義塾大学・グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成― 

共催：慶應義塾大学理工学部 

日時：2016 年 3月 14 日(月) 

場所：慶應義塾大学矢上キャンパス 厚生棟大会議室 

 

13:30 ~ 13:35 
挨拶・趣旨説明 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 戸嶋一敦  

 
座長：千田 憲孝 

13:35 ~ 14:15 
「ラジカル反応の活用による複雑分子構築の単純化」 

        東京大学大学院薬学系研究科教授 井上将行 

 

座長：高尾 賢一 

14:15 ~ 14:55 
「生体内合成化学治療：生きている動物内での直接的創薬研究」 

               理化学研究所准主任研究員 田中克典 

 

座長：中田 雅也 

14:55 ~ 15:35 

「糖タンパク質の精密化学合成：小胞体環境を維持する糖タンパク質 

  品質管理機構の解明」 

           大阪大学大学院理学研究科教授 梶原康宏 

 

15:35 ~ 15:50 コーヒーブレイク 

 

座長：山田 徹 

15:50 ~ 16:30 
「エステル・アミド縮合触媒の開発」 

       名古屋大学大学院工学研究科教授 石原一彰 

 

座長：戸嶋 一敦 

16:30 ~ 17:10 
「キノリノラトロジウム触媒を利用する新規分子変換反応の開発」 

      慶應義塾大学大学院理工学研究科教授 垣内史敏 

50
347



 

The 11
th

 Yonsei CBMH-Keio LCC Joint Symposium 

~ Sharing of Search Paradigm for Better Future ~  

 
October 30 (Fri.) 

 

12:00 ~ 14:00 Welcome Lunch 

 

 

International Conference Room 1, Yonsei University 

14:00 ~ 14:05 Opening Remarks 

 

Session 1                                              Chairman : Soo Hyuk Choi 

14:05 ~ 14:30 

Kazunobu Toshima 

Keio University  

“Photo-Degradation of AFP-L3 Leading to Selective Photo-Cytotoxicity 

Against HuH-7 Hepatocarcinoma Cells Using an Anthraquinone-PhoSL 

Hybrid” 

14:30 ~ 14:55 

Woo-Dong Jang, and Joo-Ho Kim 

Yonsei University  

“Multimodal Stimuli-Responsive Poly(2-isopropyl-2-oxazoline)”  

14:55 ~ 15:20 

Chul-Ho Jun 

Yonsei University 

“One-Step Immobilization of Organic Molecules onto Mesoporous Silica” 

15:20 ~ 15:45 

Ken-ichi Takao 

Keio University 

“Total Synthesis of (+)-Vibsanin A” 

15:45 ~ 16:10 Coffee Break 

 

Session 2                                          Chairman : Ken-ichi Takao 

16:10 ~ 16:35 

Kyu-Sung Jeong 

Yonsei University  

“Helical Oligomers with Cylindrical Cavities” 

16:35 ~ 17:00 

Shuichi Matsumura 

Keio University  

“Future Prospects of Eco-friendly Biobased Elastomers” 
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17:00 ~ 17:25 

Soo Hyuk Choi 

Yonsei University 

“Unnatural Peptide Helices with switchable handedness” 

17:25 ~ 17:50 

Philjae Kang, Hye Ji Kang, Yonggoon Jeon, and Moon-Gun Choi 

Yonsei University 

“Tetrazine-ruthenocycles : Encapsulation of polyaromatic molecules and 

binding constants control” 

18:00 ~ 20:00 Banquet 

 

October31 (Sta.) 

 

Session 3                                           Chairman : Woo-Dong Jang 

9:00 ~ 11:40 Open Discussion “Sharing of Search Paradigm for Better Future” 

 

 

11:40 ~ 11:45 Closing Remarks 

 

 

12:00 ~ 14:00 Farewell Lunch 
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慶應義塾大学 
戦略的研究基盤形成支援事業 

 
  

グリーンイノベーションのための 
分子ナノテクノロジー拠点形成 

 

文部科学省 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 
平成28年度 研究成果報告書 
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文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

「グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成」 

目次 ページ 

序文 2 

1 
戸嶋 一敦 

高橋 大介 

多糖及び単糖の有効利活用のための環境低負荷型物質変換技術

の開発 
3 
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「グリーンイノベーションのための 
分子ナノテクノロジー拠点形成」 

最終年度の報告書 

代表研究者 

戸嶋一敦 

次世代において、現状の物質生産とその享受による恩恵を維持した持続可能な社会の実現のた

めには、人と地球環境にやさしい、すなわち、これまで以上に環境低負荷な手法及び工程での物

質生産技術の開発と、環境浄化や低エネルギーを指向した新規機能材料の創製を柱とする「グリ

ーンイノベーション」が必要不可欠です。本研究プロジェクトは、物質生産技術開発と機能材料

創製におけるグリーンイノベーションを指向し、環境低負荷型の触媒開発、反応開発、プロセス

開発及び機能材料創製を統合して行う研究先導拠点を形成することを目的とし、２０１２年度に

「文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業（研究拠点を形成する研究）」として採択され

ました。 

本研究プロジェクトは、物づくりを主体とする化学の分野における、物質生産技術の開発及び

新機能物質の創製の２つのテーマから成り、本大学の理工及び薬学系の有機化学を基本に成果を

あげてきた研究者による物質生産技術の開発に関するテーマと、高分子化学及び無機・材料化学

を基盤とした研究者による新機能物質の創製に関するテーマを融合した、分野横断型の研究体制

を組んでいます。 

平成２８年度の最終年度においては、これまでに続き、これまで各研究者によって行われてき

た、グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー関連研究として、１．バイオマスの

有効活用技術の開発、２．理想的合成反応の開発、３．環境低負荷型高分子材料の創製、４．環

境低負荷型無機材料の創製、を推進すると同時に、各研究者間での共同研究が複数実施され、こ

れまで以上に分野横断型の研究体制による新しい研究が活発に展開されました。さらに、延世大

学（韓国）とのジョイントシンポジウムの継続開催、及び国立清華大学（台湾）との学生を中心

としたジョイントシンポジウムを開催し、アジア拠点としての連携をさらに強化しました。これ

らのことを基に、本プロジェクトの終了後においても、より一層、インパクトの大きい、そして、

社会に還元できる研究成果を挙げたいと思います。 

平成２９年３月３１日 
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多糖及び単糖の有効利活用のための環境低負荷型物質変換技術の開発 

戸嶋 一敦・高橋 大介 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

研究目的 

本研究では、「グリーンイノベーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノベーシ

ョンのための機能材料の創製」を研究の２つの柱とし、糖類（セルロース、キシラン、キチンや

キトサン）などのバイオマス資源、及びそれらから調製可能な低分子オリゴ糖（シクロデキスト

リンなど）や単糖（グルコース、ガラクトースやマンノース）を原料とし、新機能材料や生理活

性物質を合成するための新たな環境低負荷型化学合成反応・プロセスを開発する。

今年度においては、長波長紫外光の照射下で顕著に酸性度が向上する新規有機光酸触媒の探索

と環境低負荷型化学合成反応への応用を行った。すなわち１）芳香族チオウレア及び２）ナフタ

レンチオールを有機光酸触媒として利用した新規光グリコシル化反応の開発を行った。

研究成果概要 

１．芳香族チオウレアを有機光酸触媒として利用する光グリコシル化反応の開発 

 環境汚染や資源枯渇の問題が深刻化している現在、環境調和型の物質生産手法の開発が強く求

められている。このような背景の中、クリーンな光エネルギーを化学エネルギーへと変換する光

触媒が様々な分野で注目を集めている。特に、糖質合成において、基本的かつ重要な素反応の一

つであるグリコシル化反応における光触媒の応用は、次世代の学術分野のみならず、産業分野に

おいても重要な研究課題である。このような背景の中、これまでに当研究室では、長波長紫外光

の照射下、基底状態と比較して顕著に酸性度が向上するナフトール誘導体を有機光酸触媒として

用いた新たな環境調和型光グリコシル化反応の開発に成功している。そこで本研究では、有機光

酸触媒の新たな候補分子として芳香族チオウレアを選択し、これを用いた新規光グリコシル化反

応の開発を目的とした。 

有機光酸触媒、糖供与体、及び糖受容体として、1,3-ビス[3,5-ビス(トリフルオロメチル)フェニ

ル]チオウレア(1)、-グルコシルトリクロロアセトイミデート 2、及びシクロヘキシルメタノー

ル(3)をそれぞれ選択し、Et2O 溶媒中、365 nmの光照射及び非照射下において 2と 3のグリコシ

ル化反応を検討した。その結果、光非照射下では、反応が全く進行しないのに対し、光照射下で

は、本チオウレア 1 が有機光酸触媒として効果的に機能し、対応する配糖体が高収率で得られる

ことを初めて見出した。さらに興味深いことに、本反応の濃度条件について、0.01-2.0 M の範囲

で検討した結果、低濃度条件では立体選択性が発現するのに対し、高濃度条件では立体選択性

が発現することを見出した。以上の結果より、本反応は、濃度条件を変更することで、対応する
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/両グリコシドをそれぞれ良好な立体選択性で作り分けることができる有用な手法であること

を明らかにした。また本反応は、種々の糖受容体 4-11 を用いた場合でも、対応するグリコシドを

良好な収率かつ立体選択性で与えることを見出し、本反応の基質一般性を明らかにした。さらに、

本有機光酸触媒 1 は、グリコシル化反応後、回収・再利用が可能であることを見出し、本光グリ

コシル化反応が環境低負荷型の化学合成反応であることを明らかにした。

２．新規有機光酸触媒の探索とナフタレンチオールを利用する光グリコシル化反応の開発 

 次に、新規有機光酸触媒の候補分子として、2-ナフタレンチオール類 12-14、芳香族ボロン酸 15、

及び芳香族ボリン酸 16を選択し、光触媒活性を比較した。すなわち、触媒量の 12-16存在下、2

と 3 とのグリコシル化反応を、光照射および非照射下で検討した。その結果、光非照射下では、

いずれの触媒を用いた場合でも、反応が進行しないのに対し、光照射下では、12-14を用いた場合

に望む配糖体が良好な収率で得られ、15 及び 16 を用いた場合には中程度の収率で配糖体が得ら

れることを明らかにした。以上の結果より、本グリコシル化反応において、12-16が有機光酸触媒

として機能することを見出し、さらに 12-14は、15及び 16よりも高い光酸触媒活性を発現するこ

とを明らかにした。続いて、2-ナフタレンチオール(12)の基底状態及び励起状態間のpKaを Förster

の式を用いて算出した。その結果、12 が既知の有機光酸触媒である 2-ナフトールよりも大きな

pKaを示す新たな有機光酸触媒であることを明らかにした。次に、糖受容体として種々のアルコ

ール 4-6 及び 8 を選択し、12 を用いた光グリコシル化反応を検討した結果、対応する各種配糖体

がそれぞれ良好な収率で得られることを見出した。さらに、糖供与体として、-グルコシルイミ

デート 2、ガラクトシルイミデート 17、マンノシルイミデート 18、及び 2位に Bz基を有する

グルコシルイミデート 19を用いた場合、対応する配糖体が良好な収率で得られ、特に 19を用

いた場合には、2位 Bz基の隣接基関与によりβ立体選択的に反応が進行することを見出し、本反

応の高い基質一般性と有用性を明らかにした。最後に、12の再利用性を検討した結果、12は反応

終了後に回収・再利用が可能であり、12が環境低負荷型の有機光酸触媒であることを明らかにし

た。
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21. 高橋大介、有機ホウ素化合物を活用した標的糖質の選択的合成と光分解、第 4 回慶應有機

化学若手シンポジウム、慶應義塾大学矢上キャンパスマルチメディアルーム、平成 28 年 5

月 7日
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理想的合成を基盤とする実践的有用物質生産法の開発 

中田 雅也 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

研究目的 

極めて複雑な化学構造をもつ天然有機化合物の全合成が達成できる時代になってきた今日、
ideal synthesis(理想的合成)の実現は、有機合成化学分野の重要な研究課題の一つである
(Figure 1)。そのために必要な条件として、atom economy(原子を捨てない反応を利用して
全合成完成)、step economy(短い工程数で完成)、pot economy(一つのフラスコ内で複数の
反応を実施する手法を利用して完成)、redox economy(酸化還元反応を交互に繰り返さない
で完成)が提唱されている。あと 2 つ付け足すとすれば、condition economy と technical
economy であろう。前者は、可能な限り条件が温和な反応での全合成完成を目指すことであ
る。後者は、可能な限り方法が容易な反応を使って全合成を完成することである。これから
の全合成研究や有用物質生産研究は、これらのことを十分に考慮した方法で実現することが
求められ、それが成し遂げられれば、医薬品及び農薬の環境低負荷型製造法の開発に繋がる
重要な有機合成化学分野の知識と知恵が得られるであろう。
このような理想的合成を目指して今年度は、天然有機化合物トーマイシン類とファスメリ

アナミン類を全合成ターゲットとする研究を展開した。

Ideal Synthesis

atom economy step economy

pot economy redox economy

condition economy technical economy

Figure 1. 理想的合成の概念 

研究成果概要 

トーマイシン類は、2008 年に Kashman らによってマダガスカル海綿 Fascaplysinopsis
種より単離された、デプシペプチドに属する天然有機化合物である(Figure 2)。生物活性とし
て、海水エビの幼虫に対する毒性と、エリスロポエチン依存性白血病細胞株 UT-7の増殖阻害
作用が報告されているが、それ以外の詳細な活性については報告されていない。化学構造的
には、2つのアミドと 1つのエステルと 1つのカルボニル基をもつ 12 員環部分と、側鎖部分
とからなる有機合成化学的に興味深い構造をもっている。なお、発見された当時は、その 3
次元構造に曖昧な点が多かった。2014 年にMaio らによって、トーマイシン類のオゾン分解
物に相当するC12位アルデヒドの合成が達成され、12員環部分の相対配置は決定されたが、
C16 位炭素の立体化学については依然として分かっていない(Figure 2 の 12 員環部分の立体
化学は、可能性の高い絶対配置で表記した)。
そこで今回、トーマイシン B(1)の考えられる構造 2つのうちの 1つとして化合物 2を標的
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として、その全合成を達成した。 
 

 

 

Figure 2. トーマイシン B 候補化合物 

 
 合成経路を Scheme 1 に示した。共通中間体 3から 3工程でヨウ化アルキル 4を、4工程
でワインレブアミド 5 を合成した。両者を鈴木-宮浦クロスカップリングさせ、ケトエステ
ル 6を合成した。この 6に対して、アミノ酸 7と 8を縮合させ、最後に環化することで、標
的化合物 2の全合成を達成した。しかし、この 2は、天然物トーマイシン Bとは一致しなか
った。すなわち、トーマイシン B は、2の C16 位とは逆の立体配置をもつことが分かった。 
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Scheme 1. トーマイシン B 候補化合物 2 の全合成 

 
 ファスメリアナミン類は、2001 年に Copp らによって、ニュージーランドのホヤ、
Hypsistozoa fasmerianaの抽出液より単離されたジチアンアルカロイドである(Figure 3)。
その化学構造的特徴として、天然有機化合物としては他に例がない 1,3-ジチアン構造をもつ
こと、インドール、イミダゾール、フェノールの 3 種の異なる芳香環をもつこと、が挙げら
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れる。現在、相対立体配置のみが分かっている。生物活性や生合成に関する報告はない。今
回、ユニークな構造をもつファスメリアナミン A(9)の提唱構造化合物の全合成に成功した。 

Figure 3. ファスメリアナミン類の提唱構造 

まず、イミダゾール保護体 11のアニオンとバニリン由来アルデヒド 12とのカップリングを
経て 13を合成した。この 13のアニオンとアルデヒド 14とのカップリングを経て、ジチオ
ールセグメント 15 を合成した。次に、15 と別途調製したインドールセグメント 16 とのジ
チオアセタール化とオキシム化を経て、ファスメリアナミン提唱構造(9)の全合成を達成した。
しかし、合成した化合物のスペクトルデータは報告されているデータと一致しなかった。す
なわち、提唱構造が間違っていることが分かった。

S S
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HN N
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originally proposed structure of
fasmerianamine A (9)

SH SH

MeO

HO

OH
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O
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OHC
O
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Scheme 2. ファスメリアナミン A の提唱構造 9 の全合成 

今回の研究においては、全合成を達成したと思ったら天然物ではなかった！という結果で
あった。天然物の構造決定においては、依然として全合成が有力な研究手法であることをま
ざまざと知った思いである。
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研究発表、特許など 

 

原著論文 

●Masanori Matsuura, Suguru Kato, Yoko Saikawa, Masaya Nakata, and Kimiko Hashimoto 
Identification of Cyclopropylacetyl-(R)-carnitine, a Unique Chemical Marker of the Fatally Toxic 
Mushroom Russula subnigricans 
Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 64 (6), 602–608 (2016) 
 
●Taejung Kim, Kyu Hyuk Jeong, Ki Sung Kang, Masaya Nakata, and Jungyeob Ham 
An Optimized and General Synthetic Strategy to Prepare Arylnaphthalene LActone Natural Products 
from Cyanophthalides 
Europian Journal of Organic Chemistry, in press 
 

 

著書・総説 

なし 
 

 

国際学会発表 

なし 
 

 

国内学会発表 

●小田村慈英、横尾亮佑、増村健資、大川裕樹、犀川陽子、中田雅也 
ファスメリアナミン Aの全合成と構造訂正 
日本化学会第 97 春季年会、慶應義塾大学日吉キャンパス、2017 年 3 月 16 日-19 日 
 
 
特許 

なし 
 
 
その他のメディアへの掲載 

なし 
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シグマトロピー転位反応を利用した天然物合成：

α ,α-二置換アミノ酸構造の立体選択的構築

千田	 憲孝	 

（慶應義塾大学・理工学研究科）	 

研究目的	 

[3,3]シグマトロピー転位は不斉転写を伴うペリ環状反応であり，熱のみで進行し金属触媒を必
要としないなど，環境受容性の高い反応である。本研究においては，糖類や酒石酸などの入手容

易なバイオマス・キラル炭素資源を出発原料として用い，これらをアリルポリオール構造を有す

る基質に変換，ついで Claisen転位や Overman転位などの[3,3]シグマトロピー転位を施すことによ
り，炭素−炭素結合，炭素−窒素結合などを，基質アリルアルコールの不斉を転写することにより

立体選択的に導入し，さまざまな構造を有する医薬品合成に利用できるキラル素子の創製を目的

とした（Fig. 1）。この際，官能基の保護／脱保護反応の工程，ならびに転位反応の際の金属触媒
などの利用は最小限にとどめることとし，医薬品合成におけるグリーンイノベーションにおける

ナノテクノロジーの新展開を図る。

Fig. 1. Concept of this study 

研究成果概要	 

昨年度までの研究おいて，バイオマス由来のキラルなアリル 1,2-ジオール類を基質とした連続
的シグマトロピー転位反応の検討を行ってきた。その結果，連続的 Overman/Overman転位ならび
に連続的 Claisen/Claisen転位という同種の転位を二度連続的に進行させる反応の開発に成功した。
さらに連続的 Overman/Claisen 転位，連続的 Claisen/Overman 転位という二種の異なるシグマトロ
ピー転位を連続的に進行させる反応も開発できた 1)。本年度はα,β-不飽和エステル構造を有するア
リル 1,2-ジオールの Overman転位ならびに転位体の SN2’反応を利用したオキサゾリン構築による，
1,2-アミノアルコールの立体選択的構築法の開発と，本反応を利用したスフィンゴファンジン類な
らびにカイトセファリンの全合成研究に取り組み，以下のような成果を得た。

1.Overman転位による含窒素四置換炭素の構築
α,β-不飽和エステル構造を有するアリルジオール 1 を過剰量の CCl3CN と DBU で処理すると，

ビスイミデート 2が得られる(Scheme 1)。これを加熱するとカスケード型の２回 Overman転位が
起こり，含窒素四置換炭素を有するエステル 3 が得られた。一方アリルジオールを小過剰の
CCl3CN と触媒量の DBU と反応させると，環状オルトアミド 4 が生成した。これを加熱すると，
転位が１回に制御された 5 が得られた。２回転位体 3 と１回転位体 5 はともに単一のジアステレ
オマーとして得られ，高立体選択的に含窒素四置換炭素を有するアミノ酸構造を短工程で構築で

きた。１回転位体 5 のアリル位水酸基に脱離基を導入すると，分子内 SN2’反応によりオキサゾリ
ンが生成するが，この時，光延反応条件下では，水酸基と同じ向きから環を形成したオキサゾリ

ン 6が，また水酸基に Tf基を導入した場合は水酸基の反対側から環を形成した 7が選択的に生成
した。これにより，1,2-アミノアルコール構造を任意に作り分けることが可能となった。
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Scheme 1. Construction of 1,2-amino alcohol structure by Overman rearrangement and SN2’ reaction	 

２. スフィンゴファンジン Fの全合成
前節で開発したオルトアミドを経由する１回転位反応／SN2’反応を用いて，抗真菌活性を有す

る天然物，スフィンゴファンジン F	 (19)	 の合成を試みた（Scheme 2）。D-リボースから３工程で
得られる既知のラクトール 8 を Wittig 反応によりα,β-不飽和エステル構造を有するアリル 1,2-ジ
オール 9 へ変換した。このジオールをオルトアミド 10 とし，加熱すると Overman 転位によりエ
ステル 11 を単一の化合物として与えた。転位体 11 を光延反応に付すと，syn 型の SN2’反応が起
こり，オキサゾリン 12が得られた。12のオスミウム酸化によりラクトン 13を得，これをアルデ
ヒド 16 へ変換した。アルデヒド 16 と側鎖部 17 の高井カップリングにより化合物 18 を得た。18
の保護基の除去により，スフィンゴファンジン F	 (19) の全合成を達成した。

Scheme 2. Total synthesis of sphigofungin F and structure of kaitocephalin	 

本合成により，バイオマスより容易に得られる	 α,β-不飽和エステル構造を有するアリルジオー
ルの Overman 転位，引き続くオキサゾリン形成により含窒素四置換炭素を含む 1,2-アミノアルコ
ール構造が効率的に構築できることを示すことができた。現在，同様の方法論により，海産天然

物であり，強力なグルタミン酸受容体のアンタゴニスト活性を示すカイトセファリンの全合成を

検討している。

1) Y. Nakayama, Y. Maeda, N. Hama, T. Sato, and N. Chida, Synthesis, 48, 1647-1654 (2016) and references
therein.
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8. 高橋芳人，中島実奈美，寄立真琴，小林昂弘，佐藤隆章，千田憲孝「イリジウム触媒を用いた
アミド選択的な還元的求核付加反応の開発」第 46 回複素環化学討論会，金沢歌劇座，金沢市，

2016 年 9 月 26-28 日

9. 長島義之，須藤貴弘，柳田悠太，佐藤隆章，千田憲孝「アレンへの立体選択的なヒドロホウ素
化反応を経由するスキップジエン構築法」，第 60 回香料・テルペンおよび精油化学に関する討

論会，東京農業大学オホーツクキャンパス，網走市，2016 年 10 月 29-31 日

10. 寄立真琴，高橋芳人，田島隼人，横山貴，佐藤隆章，千田憲孝「ステモアミド系アルカロイ
ドの統一的全合成」，第 110 回有機合成化学シンポジウム，早稲田大学国際会議場，東京都

上記の他日本化学会第 96 春季年会（同志社大学京田辺キャンパス，京都府京田辺市，2016 年 3
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特許	 
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キラル自触媒化学反応系および結晶化系の制御とその液晶相における増

幅を利用したホモキラリティー発生技術の開発 

朝倉 浩一 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

研究目的 

地球上の生命体は、アミノ酸は L 体のみ、糖は D 体のみで、キラル非対称な状態となっている。

また、グリセロール骨格の 2 位に不斉炭素を持つリン脂質は、その種に応じ、どちらか一方の鏡

像異性体で独占されている。生命体はそのキラル非対称性のゆえに、外部から摂取した化合物の

キラリティーを認識するため、医薬品および食品においては、ホモキラルな状態、すなわち鏡像

異性体の一方のみが存在している状態とすることが重要である。また、液晶や廃油吸収凝固剤に

おいて、ホモキラルな状態とすることで機能が向上する場合もある。本研究では、非平衡化学系

においては熱力学第２法則に反することなくゆらぎが成長し、「散逸構造」と呼ばれる自己組織化

した状態が発生すること（D. K. Kondepudi, I. Prigogine, Modern Thermodynamics –From Heat Engines

to Dissipative Structure, John Wiley & Sons, 1998）、またその散逸構造の一例として挙げられる「キラ

ル対称性の破れ」という概念（D. K. Kondepudi, G. W. Nelson, Nature 314, 438 (1985); D. K. Kondepudi,

K. Asakura, Acc. Chem. Res. 34, 946 (2001)）に着目した。そして、自発的にホモキラルな状態が発生

する非平衡な化学反応系、結晶化系、および液晶系を設計し、鏡像異性体の一方のみを環境低負

荷で生産する技術の開発を目指すことを目的とした。

研究成果概要 

５年目となる本年度は、初年度より継続して 

１） Soai 化学反応系において確率論的挙動が発生するメカニズムの解析

２） 塩素酸ナトリウムの結晶化において自発的にキラリティーが偏るメカニズムの解析

についての研究を行った。また、一昨年度から開始した

３） リン脂質誘導体の結晶化挙動におけるホモキラルであることの物理化学的優位性

についての研究を引き続き行った。以下に、その結果の概要を述べる。

１） Soai 化学反応系において確率論的挙動が発生するメカニズムの解析

Soai 反応は不斉増幅が起こる化学反応で、反応系内に生成物のどちらか一方の鏡像異性体を優

位な状態で添加すると、それと同じ異性体が優先的に生成される（K. Soai, et al., Nature 378, 767 

(1995)）。ところが、同じ条件でこの反応を繰り返すと、試行毎に生成物の光学純度や反応速度が

ランダムに変動する挙動が観察されており（I. D. Gridnev, et al. Org. Biomol. Chem., 1, 3811 (2003)）、

不斉増幅のメカニズムは詳細には解明されていな

い。昨年度までの研究で、キノリンアルデヒドを用

いた Soai 反応（T. Shibata, et al., Chem. Commun., 1996,

1235 (1995)）においては、図１に示す副反応が進行

し、撹拌状態が異なることでこの２種の化学反応の

進行が異なることが認められた。また、この化学反

応系中に、途中から沈殿物が析出してくることも認

められている。そこで本年度は、この沈殿物生成が

反応挙動に与える影響についての解析を試みた。

 反応を開始 5 時間後に、反応系内の溶液相および

沈殿相の組成と Soai 反応生成物の光学純度を測定し
図１ キノリンアルデヒドを用いた Soai反応

および同時に進行する副反応 

18
368



た。その結果、図１に示すように、生成した沈殿物量ならびに溶液相と沈殿相の組成は試行毎に

異なった。全体的な傾向としては、副生成物の沈殿量が増加すると Soai 反応生成物の収率が減少

し、沈殿相中の Soai 反応生成物の存在割合は増加して、副生成物収率が高くなった。また、図３

に示すように、Soai 反応生成物の収率が増加した場合、その光学純度が高くなる傾向が確認され

た。これらの結果より、副生成物の方が Soai 反応生成物より溶解度が低く先に過飽和になり、確

率論的に沈殿生成が起こると予測された。早くに副生成物の沈殿析出がおこると、この沈殿が Soai

反応生成物の沈殿生成の触媒として働き、キラル自触媒反応が進行しにくくなり、Soai 反応生成

物の増加が抑制されて光学純度が上がらなくなったと言える。 

２） 塩素酸ナトリウムの結晶化において自発的にキラリティーが偏るメカニズムの解析

塩素酸ナトリウムには左旋性と右旋性の結晶が存在し、その水溶液中から撹拌しながら結晶化

させると、常にどちらか一方のキラリティーの結晶に独占される（D. K. Kondepudi, et al. Science, 

250, 975 (1990)）。これは、キラル自触媒的二次核生成の進行と過飽和度の急激な低下による一次

核生成の阻害がもたらす、キラル対称性の破れである。また、キラルな臭素酸ナトリウム結晶表

面を伝わらせた過飽和な塩素酸ナトリウム水溶液から析出した結晶は、元の結晶と同一のキラリ

ティーのもので独占される（T. Buhse, et al. Phys. Rev. Lett. 84, 4405 (2000)）。そこで、キラル結晶の

表面は新たに発生する結晶に対しどれくらいの距離までキラリティーに影響を与えるか検討した。 

 塩素酸ナトリウムの過飽和水溶液をスライドガラス上にとり、右旋性の臭素酸ナトリウム結晶

を播種し、そのまま静置して結晶化を進行させた。そして、偏光板で結晶の旋光性を確認したと

ころ、図４に示すように、種結晶周辺は同一のキラリティーの結晶で占拠され、一方、離れた位

置の結晶はキラリティーがランダムとなった。また、塩素酸ナトリウム水溶液の過飽和度を変化

させて実験を行ったところ、図５に示すように、過飽和度が高い方が同じキラリティーの結晶が

占める領域が狭い傾向が認められた

が、逆にその領域内の独占度は高くな

った。 

図３ Soai 反応生成物の収率と

光学純度の関係 

図４ キラルな臭素酸ナトリウム種結

晶の存在下析出した塩素酸ナトリウム

結晶の偏光板を用いた観察 
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３） リン脂質誘導体の結晶化挙動におけるホモキラルであることの物理化学的優位性

生命体を構成するリン脂質は、古細菌ではグリセロール骨

格の 1 位にリン酸基が結合したグリセロール-1-リン酸(G1P)

型で独占されているのに対し、真正細菌と真核生物では 3 位

にリン酸基が結合したグリセロール-3-リン酸(G3P)型で独

占されている。しかしながら、アミノ酸や糖と同様に一方の

鏡像異性体で独占されていて、ラセミ状態では存在してい

ない。そこで本研究では、リン脂質誘導体がホモキラルで

あることの物理化学的優位性の解明を試みることを目的

とした。 

 昨年度の研究に用いた化合物のアシル基を変更した図

６に示すリン脂質モデルのラセミ体およびホモキラル体

を合成し、その結晶化挙動を比較した。その結果、ラセミ

体である G1P+G3P 型誘導体には 3 種の結晶相が存在し、

一方、ホモキラル体である G1P 型誘導体ならびに G3P 型

誘導体については、2 種の結晶相が存在することが明らか

となった。また、それぞれの誘導体について最も高融点

で熱力学的に安定な結晶を様々な比で混合させて、示差

走査熱量分析を行ったところ、G1P 型と G3P 型の比率が

3:7から2:8あたりで融点が最低となった。このことから、

ラセミ化合物結晶とホモキラル結晶が共晶点を持つこと

が示唆された。

研究発表、特許など 
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図６ 合成したリン脂質モデル 
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図７ 異なった混合組成の G1P および

G3P 型誘導体の示差走査熱量分析結果 
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奈良, 2016 年 9 月.

10. 粕尾優衣, 朝倉浩一, 伴野太祐, “O/W エマルション中での Huisgen 環化反応により自己駆動を
開始する油滴”, 日本油化学会第 55 回年会, 奈良, 2016 年 9 月.

11. 小河重三郎, 朝倉浩一, 小山内州一, “種々の水溶液の凍結融解過程の時間─温度プロファイル
に与える初期濃度の影響”, 第 61 回低温生物工学会大会, 埼玉, 2016 年 6 月.

特許 
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その他のメディアへの掲載 

1. 8 月 20 日 18:00 NHK ニュース中で「アメーバのように泳ぐ油の粒を発見」として紹介.
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水溶液中での有機合成反応の開発と有用天然物の合成	

高尾	 賢一	

（慶應義塾大学・理工学研究科）	

研究目的	

スズ、亜鉛、インジウムなどの金属存在下、ハロゲン化アリルをカルボニル化合物に反応させ

ると、アリル基の付加反応が進行する。これらの Barbier型アリル化反応は、通常の有機金属反応
と異なり、反応溶媒に含水系を用いることができる。すなわち、厳密な無水条件を用意しなくて

も、基質に無保護の水酸基が含まれる場合においても、問題なく反応が進行する。このことは、

反応操作を簡便にするばかりでなく、保護基の使用を少なくすることも可能となり、環境負荷の

軽減につながる。Barbier型アリル化反応に関して現在までに多くの研究がなされてきたが、不斉
四級炭素の構築に本反応を応用した例は少ない。不斉四級炭素は、以下に示すような複雑な構造

を有する天然物や医薬品などの分子中にしばしば見出されるが（図１）、その効率的な構築法の開

発は、今なおチャレンジングな課題のひとつである。	

O

O

O

O

O

(+)-Perforatumone

O O
OHO

(+)-Hyperforin

O

O
O OH

(+)-Vibsanin A

図１	 不斉四級炭素を有する天然物	

本研究では、水溶液中での亜鉛による Barbier型アリル化反応を用いた立体選択的な不斉四級炭
素構築法の開発と天然物合成への応用を目的としている（図２）。	

R2

R1 MLn
+

O

R H R
R1 R2

OH

R1 ≠ R2 ≠ H

図２	 Barbier型アリル化反応による不斉四級炭素の構築

研究成果概要	

初年度（2012 年度）における本研究において、ジアステレオ選択的な Barbier 型アリル化反応
による不斉四級炭素の構築法を開発した。これに続いて 2013 年度および 2014 年度は、本合成法

を用いた天然物合成を実現させるべく検討を行った。その結果、(+)-ビブサニンＡの全合成に成

功した（図３）。(+)-ビブサニンＡは、魚毒植物として知られているサンゴジュの葉から単離され

たジテルペノイドで、１つの不斉四級炭素を含む特異な 11 員環骨格を有している。関連化合物で
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ある７員環型や転位型ビブサニンの合成は報告例があるものの、11 員環型ビブサニンの全合成は

達成されていなかった。本研究によって達成された(+)-ビブサニンＡの全合成が最初の例である。	

2015 年度および 2016 年度では、(+)-ビブサニンＡの同族体である(+)-ビブサニンＢの全合成

を検討した（図４）。まず、酸化度の高い上部セグメントの合成を行った。これに Barbier 型アリ
ル化反応により合成した下部セグメントをカップリングさせ、全ての炭素原子の揃った重要中間

体の合成を達成した。	
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図３	 (+)-ビブサニンＡの全合成	
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図４	 (+)-ビブサニンＢの全合成研究	

	

	 さらに、本研究の過程においてアリルホウ素化反応による不斉四級炭素の立体選択的構築法を

見出した（図５）。グリセルアルデヒド誘導体に対する Barbier 型アリル化反応はβ-キレーション

によって立体選択性を制御しているが、アリルホウ素化反応では Felkin–Anhモデルによって発現
するので、相補的な関係となる反応の開発に成功した。	
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図５	 アリルホウ素化反応による不斉四級炭素の構築	
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天然に豊富な糖質を有用物質に変換する新手法の開拓 

 
須貝 威 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究プロジェクトにおける２つの柱「グリーンイノベ

ーションのための物質生産技術の開発」と「グリーンイノ

ベーションのための機能材料の創製」のうち、前者に貢献

すべく研究に取り組んでいる。多くの糖質は天然資源から

入手容易で、高度に立体制御された多数の不斉中心や官能

基を活用し、ファインケミカルズの合成原料として有用で

ある。しかし合成原料や中間体として有効活用するには、

多数存在する水酸基を適切に保護した誘導体を調製しな

ければならない。酵素法、化学法を相補的に活用する新手法を開発する必要がある。 

 

研究成果概要 

本年度は、天然に豊富なフラボノイド配糖体から出発し、植物病原菌の遊走子誘引物質

cochliophilin A (1)を、baicalin (2b)から合成した。また、糖鎖加水分解による有用物質の合成に取

り組み、ドキソルビシンで誘導されるアポトーシス保護作用を持つ prunin (3a)を naringin (3b)から

合成した。 

 

Cochliophilin A (1)は、植物病原菌（ホウレンソウ根腐病）

Aphanomyces cochlioides の遊走子に対し、宿主由来の宿主特異的

誘引物質として田原らにより単離されたフラボノイドの一種であ

る。これまで、baicalein (2a)のメチレン化による合成が報告されて

いる。今回、薬用植物黄芩 Scutellaria baicalensis に配糖体として

含まれる baicalin (2b)から出発する合成ルート確立を目指して検

討した。 

2b に含まれるグルクロン酸部位の酸加水分解は、カルボキシ

ル基がプロトン化を妨げるため困難で、高濃度の硫酸中還流条件

という従来でも再現性が乏しかった。そこで今回、高濃度の硫酸
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酸性下オートクレーブを用い、一定条件のもと加熱する条件を種々検討し、ジアセタート(2c)とし

て収率 66%、グラムスケール以上で単離できるようになった。メトキシメチル(MOM)保護体 2d

を経て 1を合成した。位置選択的に保護した 2cおよび 2d は oroxylin A など関連化合物の合成に

際し、共通中間体として有望である。 

Prunin (7-β-glucosylnaringenin, 3a)はラット心臓横紋筋細胞で、ドキソルビシンによって誘導さ

れるアポトーシスに対し保護活性を示す。アグリコンである naringenin (3b)や天然に豊富な配糖体

である naringin（3c）と比較して水溶性が高いとされ、動物試験等に有望である。しかし天然には

希少なため、3c から合成することとした。naringin は、柑橘果汁を飲料等に加工する際、苦味成

分として除去される。ため廃棄物として大量かつ安価に入手可能である。 

 

 

具体的には、3c の非還元末端糖で

あるラムノースの部分加水分解であ

る。フラバノンに直結した酸素原子は、

アグリコン中のカルボニル基の電子

求引性のためプロトン化されにくく、

結果として非還元末端部分が加水分

解されやすい。Kratkyらにより、トリフルオロ酢酸を触媒とし、還流条件下加水分解

するという方法が報告されていたが、再現性が低く、この場合もオートクレーブを用

い加熱し、触媒の濃度、温度や時間を変化させて反応の進行を比較した。その結果、

原料(3c)：目的物(3a)：過剰加水分解物(3b)を 0.7 : 1.0 : 0.3の比率とする粗生成物を得

ることができた。TLCに示すように三者はクロマトグラフィーで用意に分離できる。

反応はグラムスケールで実施可能で、わずか 1工程である。アグリコン(3b)を位置選択的に保護、

化学的手法によりグリコシル化、最後に脱保護するような合成と比較して、はるかに簡便な手法

を確立することができた。 

 

27
377



研究発表、特許など 

原著論文 

1) S. Hanamura, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai: Synthesis of acacetin and resveratrol 3,5-di-O- 

-glucopyranoside using lipase-catalyzed regioselective deacetylation of polyphenol glycoside 

peracetates as the key step; J. Mol. Catal. B: Enz., 128, 19-26 (2016). 

2) K. Fukaya, Y. Yamaguchi, A. Watanabe, H. Yamamoto, T. Sugai, T. Sugai, T. Sato, N. Chida: Practical 

synthesis of the C-ring precursor of paclitaxel from 3-methoxytoluene; J. Antibiot., 69, 273-279 

(2016). 

3) Y. Yamashita, T. Kurihara, T. Horiguchi, A. Miki, M. Shoji, T. Sugai, K. Hanaya: Ex Situ 

Enantioconvergent Approaches for the Effective Use of Undesired Isomers: Stereochemical 

Convergence of a Substrate with Multiple Chiral Centers and Recycling of a Decarboxylated 

Byproduct, Synthesis, 48, 2191-2200 (2016). 

4) Y. Yamashita, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai: Simple Synthesis of Sakuranetin and Selinone via a 

Common Intermediate, Utilizing Complementary Regioselectivity in the Deacetylation of Naringenin 

Triacetate; Chem. Pharm. Bull., 64, 961-965 (2016). 

5) Y. Yamashita, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai: Preparation of (R)-3-hydroxy-N-methylpiperidine, a 

synthetic key intermediate of (R)-mepenzolate, based on the lipase-catalyzed resolution of the 

racemic form; Heterocycles, published on-line (2016) DOI: 10.3987/COM-16-S(S)28. 

6) H. Okazaki, Y. Ueda, K. Hanaya, M. Shoji, T. Sugai: Synthesis of benzyl tetra-O-acetyl--L- 

glucopyranoside from benzyl 2,3-dideoxy--D-erythro-hex-2-enopyranoside; Heterocycles, published 

on-line (2016) DOI: 10.3987/COM-16-S(S)54. 

 

著書・総説 

1) 青木 伸、有安真也、花屋賢悟、久松洋介、須貝 威：8-Quinolinol誘導体の化学反応とバイオ

ケミカルツール・酵素阻害剤への応用；先生、有機合成化学協会誌、74, 482-493 (2016). 

 

国際学会発表 

1) K. Hanaya, A. Sasaki, M. Shoji, T. Sugai: Development of self-immolative aminosulfonate linker for 

prodrug; 17th Tetrahedron Symposium, poster P3.064 (2016年 6月 30日、Meliá Sitges Hotel Congress 

Centre, Barcelona, Spain). 

2) Y. Yamashita, T. Kurihara, T. Horiguchi, A. Miki, M. Shoji, T. Sugai, and K. Hanaya: Approach toward 

convergence into single enantiomer in enzyme-catalyzed kinetic resolution of racemic mixture; 17th 

Tetrahedron Symposium, poster P4.071 (2016年 6月 30日, Meliá Sitges, Sitges, Spain). 

3) B. Fujitani, K. Hanaya, T. Sugai, and M. Shoji: Synthetic Study of Modified Sugar Moiety Having 

Adjacent Cyclic Acetals; 27th European Colloquium on Heterocyclic Chemistry, poster P015 (2016年

7月 4日、Beurs van Berlage, Amsterdam, The Netherlands). 

4) K. Kuwata, K. Hanaya, T. Sugai, and M. Shoji: Synthetic Study toward Highly Oxidized Tricyclic 

Terpenoids; 27th European Colloquium on Heterocyclic Chemistry, poster P025 (2016年 7月 4日、

28
378



Beurs van Berlage, Amsterdam, The Netherlands). 

5) M. Shoji, K.-i. Shimizu, M. Tomita, K.-i. Fuhshuku, and T. Sugai: Formal Synthesis of Madindoline A, 

Utilizing Yeast-mediated Reduction and Oxidative Cleavage of Hemiacetal; 27th European 

Colloquium on Heterocyclic Chemistry, poster P016 (2016年7月5日、Beurs van Berlage, Amsterdam, 

The Netherlands). 

6) K. Hanaya, A. Sasaki, N. Hachisuka, S. Aoki, M. Shoji, T. Sugai: Development of Aminosulfonate 

Ester-based Self-immolative linker for Application in Prodrug; ISPAC2016, oral FMC05 (2016年 8月

17日,  Borneo Convention Centre Kuching, Sarawak, Malaysia). 

7) S. Yamazawa, M. Shoji, T. Sugai, K. Hanaya: Development of artificial molecular catalyst for hybrid 

enzymes; ICC05-AEM2016, poster PA-13 (2016年 9月 6日、Kurobe Unazuki International Hall 

Selene, Unazuki, Toyama). 

8) A. Sasaki, M. Shoji, T. Sugai, K. Hanaya: Development of enzyme-activatable sulfonate-based 

prodrugs for active targeting therapy; ICC05-AEM2016, poster PC-13 (2016年 9月 6日、Kurobe 

Unazuki International Hall Selene, Unazuki, Toyama). 

9) Y. Yamashita, K. Hanaya, M. Shoji, and T. Sugai: Advantage of enzyme-catalyzed acetylation and 

deacetylation in the synthesis of useful products: The Fifth International Conference on Cofactors 

(ICC-05) and Active Enzyme Molecule 2016 (AEM 2016), poster PA-12 (2016年 9月 5日, Kurobe 

Unazuki International Hall Selene, Toyama, Japan). 

 

国内学会発表 

1) 藤谷 万，花屋賢悟，須貝 威，庄司 満：連続アセタールを有する糖部位の合成研究；

GlycoTOKYO 2016、P-38 (2016年 11月 19日、東京工業大学、東京). 

2) 恒川龍二, 山下泰信, Biard, Alan, 谷中綾子, 花屋賢悟，庄司 満，須貝 威：配糖体の合成や分

解を利用する有用物質調製の試み；GlycoTOKYO 2016、P-39 (2016年 11月 19日、東京工業

大学、東京、ポスター賞受賞). 

3) 坂倉彩香, 山下泰信, 恒川龍二, 野城和貴, 花村 駿，花屋賢悟，庄司 満，須貝 威：酵素触媒

の位置選択性を活用したポリフェノール類の合成研究；日本農芸化学会関東支部大会、O-01 

(2015年 10月 18日、お茶の水女子大学、東京). 

 

特許 なし 

その他のメディアへの掲載 なし 

29
379



環境保全のための物質担持・除去用粒子の開発 

 
藤本 啓二 

（慶應義塾大学・理工学研究科） 

 

 

研究目的 

本研究では「グリーンイノベーションのための機能材料の創製」のプロジェクトにおいて、環

境汚染に対する防止および環境の改善と回復を可能とする環境浄化用材料の開発を進めている。 

水質汚染の原因として家庭用および産業用排水に含まれる油・有害物質の河川、湖沼、海など

への流入があげられる。また、地震、水害、事故など突発的事象における油などの流出物の混入

は環境に対して大きな負荷を与える。このように汚染された水中から、効率的に油・有害物質を

分離回収することは環境保護の点から重要な課題である。われわれは微粒子材料に焦点を絞って

環境浄化用材料の開発を行っている。ポリマー粒子は、モノマーから重合反応によって作製する

方法と、既存のポリマーを集積化することによって作製する方法がある。これまでに、前者の方

法に基づいて、汚染された水中から有害物質を分離・回収することができるポリマーゲル粒子の

開発を行ってきた。平成 24年度から引き続いて、後者の方法に基づいて、バイオ由来素材を用い

た環境浄化用材料の創製を試みた。本年度は、特に創製方法に注目し、W/O ミニエマルションを

採用し、ナノ水滴を反応容器として DNAのナノ構造を調節しつつ、ナノ粒子の創製を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1   W/O ミニエマルションのナノ水滴内における DNA組織体の構築 

 

研究成果概要 

平成 24年度から、バイオ由来素材として Deoxyribonucleic acid (DNA) を選択し、環境汚染物質

の回収用の粒子創製を試みている。平成 25年度は、得られた DNAナノ粒子を積層させたコアシ

ェル型粒子を創製し、色素の吸着とシェル層の脱着・回収を試みた。本研究においては、DNAの

構造形成に着目し、微小な閉鎖空間において DNA の組織化を試み、その素材展開を目指した。

ここでは、微小空間として W/O(Water-in-Oil)型ミニエマルションのナノ水滴に着目し、それを
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反応容器とみなして、DNA鎖と相互作用する金属カチオンとカチオン性ポリペプチド、さらにノ

ニオン性のポリエチレングリコール(PEG)をそれぞれ添加し、ナノ水滴内の環境条件を調節する

ことで、DNA の組織体形成と構造制御を試みた（図 1）。さらに、汚染物質回収材への展開に向

けて、得られた DNA組織体によるモデル色素の回収を試みた。 

 

デオキシリボ核酸(DNA)はアニオン性高分子として、金属カチオン、ポリカチオン、タンパク

質、インターカレーターなど種々の物質と相互作用し、多様な高次構造を形成する。核内におい

てはタンパク質と結合して高度に折りたたまれた(凝縮)状態で存在している。DNA水溶液に金属

カチオンを添加したところ、Fe3+では 2 mM以上で、[Co(NH3)6]3+では 0.5 mM以上で DNAの沈

殿がみられた。また、添加した金属カチオンの濃度に応じて DNA 鎖の温度上昇による融解が抑

制されることを見出した。これらの金属カチオンは、DNAのリン酸基または塩基と相互作用して

安定化させることが知られている。さらに、この安定化作用は Fe3+よりも[Co(NH3)6]3+の方が強

いことがわかった。 

 

 

図 2 ナノ水滴内における DNA組織体の作製スキーム 

 

次に、ミニエマルションのナノ水滴内において DNA組織体の作製を行った（図 2）。油相中に

界面活性剤を添加して、DNA水溶液を含むナノ水滴と FeCl3水溶液を含むナノ水滴をそれぞれ分

散させ、超音波照射によってこれらナノ水滴の融合・分裂(Fusion/fission)を行った。動的光散乱

法による粒径測定と透過型電子顕微鏡(TEM)による観察から、粒径約 190 nmの球状の DNA組

織体が得られたことがわかった。次に、DNA組織体を含むミニエマルションにエタノールを加え

ることで水滴を崩壊させて、DNA組織体を 10 mM MES緩衝液(pH3.0)中へ移動させた(水置換)。

その結果、粒径が約 3300 nmと大きく膨潤することがわかった。一方、[Co(NH3)6]3+を用いた場

合では、水置換によって粒径が 270 nmから 690 nmへと変化し、Fe3+に比べて DNA鎖が密に集

積化されていると考えられる。次に、カチオン性のポリアルギニン(PArg)を用いて、上記と同様

の操作で DNA組織体を作製して水置換を行った。この場合には、TEM観察からロッド状の DNA

組織体が得られたことがわかった。一方で、PArg濃度を増大させると、粒径約 1400 nmで球状

に変化し、DNA組織体の形態が変化することがわかった。 
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次に、同様にナノ水滴内において、PEGと DNAを混合した後に水置換を行ったところ、組織

体は崩壊し、部分的に網目状の構造が観察された。これは、ナノ水滴内において PEGの分子クラ

ウディング効果が働いて、DNAの凝縮が起こったためと考えている。 

次にこれら DNA組織体のラマンスペクトルを測定したところ、DNA の塩基対間の相互作用が

弱められていることが示唆され、さらに[Co(NH3)6]3+の場合にはB-formの消失が見られた。また、

カチオン性インターカレーターである Acridine Orange (AO)を微粒子状の DNA組織体に添加し

たところ、濃度とともに吸着量が増加し、回収率としては PArg＜[Co(NH3)6]3+＜Fe3+の順に大き

くなった。これは、[Co(NH3)6]3+が示す高い DNA 凝縮性と一致している。また、PArg の低い回

収率は DNAとのポリイオンコンプレックス形成と、PArgによる静電反発に起因していると考え

られる。 

以上、DNA をナノ水滴内で集積化することによって、バルクとは異なる組織体を形成させる

ことができた。このような組織体は汚染物質の回収への応用が期待できる。 
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遷移金属錯体の自己集積挙動を活用した

常磁性液晶の設計

吉岡 直樹

（慶應義塾大学・理工学研究科）

研究目的

本研究の目的は、オキソバナジウム(IV)、ニトリドクロム(V)など非磁性元素と多重結合した遷

移金属錯体を自己集積させ、アキシアル配位を介して強磁性ナノワイヤーを構築し、磁性液晶な

ど新しい機能性材料を環境負荷の低い方法で設計することにある。この自己集積挙動は、オキソ

酸素またはニトリド窒素原子が他分子にアキシアル配位することにより進行し、同時に錯体分子

間で不対電子のスピンの向きが強磁性的に整列するため分子磁性研究の立場からも興味深い。

具体的には、配位子の化学構造が異なる一連の金属

錯体を合成し、自己集積に適した配位子の設計指針を

確立し、常磁性液晶としての機能物性を評価する。平

成 27年度は、分子間・分子内でのスピン相互作用を期

待して、有機ラジカル骨格を含む配位子を合成し、構

造と磁気特性について考察した。本年度は、前年度の

知見を反映して、局在化したスピン密度分布を有する

ラジカル骨格を含む配位子を新規に設計し、VO、CrN
を金属中心とする錯体(Scheme 1)について検討した。

研究成果概要

１．ニトロキシドを導入した金属錯体の合成

局在型ニトロキシドとして、化学的に極めて安定であ

り、スピンラベリング剤として活用されている 1,3-ジヒ

ドロ -1,1,3,3-テトラメチルイソインドリンオキシル

(TMIO)を導入した配位子を合成した。CrCl3(THF)3 と

Mn(N)salen を反応させ、窒素原子移動反応を用いて、[Cr
≡N]2+を調製し、CrN 錯体に誘導した。

溶媒蒸発法により 1-M の単結晶を作製し、単結晶 X 線

構造解析を行った。1-VO では、水が溶媒和しており、

金属中心は 5 配位構造をとっていた(Fig. 1)。V(IV)O の

結合長および配位平面からの浮き上がりはそれぞれ

1.578, 0.570 Å であり、他の 5 配位構造をとる V(IV)O 錯

体と同様の値であった。分子はジグザグ鎖を形成するよ

うに接近しており、また水分子を介してニトロキシドラ

ジカルと配位酸素原子が接近していた。

1-CrN では、結晶格子内に大きな空隙が存在した。

金属中心は 5 配位構造をとっており、Cr(V)N の結合長

および配位平面からの浮き上がりはそれぞれ 1.543,

0.504 Å であり、他の 5 配位構造をとる Cr(V)N 錯体と

同様の値であった。中心金属やラジカル付近同士の接

近は見られなかった。
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２．電子状態の検討

1-Mについて室温～65 Kの範囲でトルエン溶媒に

て ESR 測定を行った。磁気的相互作用がはたらく場

合、a 値が減少することが知られている。1-VO では
51V (I = 7/2, 99.8%) による 8 本の分裂が観測された。

gV = 1.99, aV = 52 G 程度であり、測定温度による大

きな値の変化は見られなかった。他の VO(IV)錯体と

比べ aV が 1/2 程度となっていることから、スピン間

の相互作用が示唆された。また、1-CrN では、52Cr
(I = 0, 83.8%) による分裂が 3個の等価な窒素により

超々微細分裂したものと TMIO による 3 本の分裂が

観測された。Cr は gCr = 1.993, gTMIO = 2.006, aN(TMIO) =
14 G 程度であった。

３．構造－磁性相関の検討

1-VO について磁化率測定を行った(Fig. 2)。mT 値は

高温域で Curie-Weiss 則に従った。逆 Curie プロット

により Weiss 定数は = －3.4 K と算出され、スピ

ン間に反強磁性的な相互作用がはたらいており、

mT 値は低温域で減少している。この挙動は、常磁

性成分 ρを考慮した反強磁性一次元鎖モデルによっ

て再現され、J/kB = －7.2 K, ρ = 0.49 と見積もられた。

このことからニトロキシドラジカルは孤立二重項

状態で存在し、中心金属はジグザグ鎖内で反強磁性

的に相互作用していると考察した。

1-VO および 1-CrN の結晶座標をもとに、スピン

密度分布、磁気的相互作用を DFT 計算から見積も

った(Fig. 3)。スピン密度は、中心金属とその配位原子付近、ニトロキシド部位とその隣接炭素原

子、4 つのメチル基に局在している。1-VO､1-CrN の分子内相互作用はそれぞれ J/kB = 0 , －0.6 K
と算出された。

以上、1-M では、分子内では有効な磁気的相互作用は観測されなかったが、局在ニトロキシド

部位の立体効果により、これまでとは異なる金属中心間の接近形態が見られた。
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イオン液体を用いた金属ナノ粒子の製造技術	

	
片山	 靖	

（慶應義塾大学・理工学研究科）	

	

	

研究目的	

	 イオン液体は，中性の溶媒分子を一切含まずイオンのみから構成される液体である．イオン液

体の物性はイオン液体を構成するカチオンとアニオンの種類に大きく依存するが，適切なカチオ

ンとアニオンを組合わせることで，目的に合ったイオン液体を得ることができることから，イオ

ン液体はさまざまな電気化学デバイスや電気化学プロセスの新たな電解質として期待されている．

また，イオン液体は難揮発性・難燃性であり，非プロトン性イオン液体の多くは広い電気化学的

電位窓をもつため，リチウム二次電池の電解液への応用が検討されている．一方，イオン液体中

ではさまざまなナノ粒子が，その表面を処理したり添加剤を加えることなく，安定に分散するこ

とが知られている．この特徴と難揮発性であることを利用して，イオン液体に真空中で金属をス

パッタすることによって，イオン液体中に金属ナノ粒子を生成できることが報告されている．金

属ナノ粒子は，大きな比表面積を持つためさまざまな化学反応の触媒として広く利用されており，

イオン液体中に分散した金属ナノ粒子を用いた触媒反応に関する検討も行われている． 
	 本研究ではイオン液体中において金属イオンを電気化学的に還元することによって，より簡便

かつ大量に金属ナノ粒子を製造する技術を開発することを目的としている．また，このようにし

て製造した金属ナノ粒子を用い，イオン液体中における新たな触媒反応プロセスの実現可能性に

ついて検討する．	

	

研究成果概要	

	 これまでに，bis(trifluoromethylsulfonyl)amide (TFSA–)をアニオンとするイオン液体中において
[PdX4]2–（X = Clおよび Br）を電気化学的に還元することで，Pdの電析およびナノ粒子の生成が
可能であることを報告してきた[1-3]．また，[PtBr4]2–の陰極還元によって Pt ナノ粒子が生成する
こともすでに報告している[4]．Pdおよび Ptのハロ
ゲン化物錯イオンを還元してこれらのナノ粒子を

作製すると，イオン液体中にはハロゲン化物イオ

ンが残存し，その後のナノ粒子の利用に際して望

ましくない影響を与える可能性がある．Pdについ
ては Pd(acac)2（acac– = acetylacetonate）から Pd析
出およびナノ粒子の生成が確認されている[5]．そ
こで，Pt 源として Pt(acac)2を用いて，Pt の析出お
よびナノ粒子の作製が可能かどうか検討した． 
	 Fig. 1 に 示 す 1-butyl-1-methylpyrrolidinium 
(BMP+), 1-hexyl-1-methylpyrrolidinium (HMP+)およ
び 1-decyl-1-methylpyrrolidinium (DMP+)をカチオン，
TFSA–をアニオンとする３種類のイオン液体を用

いた．室温における BMPTFSA, HMPTFSAおよび
DMPTFSA の粘性率はそれぞれ 76, 93 および 150 
mPa sである． 
	 Fig. 2に 5 mM Pt(acac)2を溶解した各イオン液体

中におけるグラッシーカーボン電極のサイクリッ

クボルタモグラムを示す．いずれのイオン液体中
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1-butyl-1-methylpyrrolidinium (BMP+)

1-hexyl-1-methylpyrrolidinium (HMP+)

1-decyl-1-methylpyrrolidinium (DMP+)

bis(trifluoromethylsulfonyl)amide (TFSA–)  
Fig. 1 The cations and anion used in this 
study. 
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においても–1.7 V付近に還元電流ピークが観測さ
れた．そこで–1.7 Vで定電位陰極還元を行ったと
ころ，電極上には析出物が得られ，エネルギー分

散型Ｘ線解析によって Pt であることがわかった．
また，定電位陰極還元後のイオン液体は黒色に変

化していたことから，イオン液体を透過型電子顕

微鏡（TEM）観察用のグリッドに滴下し，観察し
たところ，Fig. 3 に示すように，ナノ粒子が生成
していることがわかった．電子線回折像からそれ

ぞれのナノ粒子は Pt の金属であることが確認さ
れた．BMPTFSA, HMPTFSAおよび DMPTFSA中
で得られた Pt ナノ粒子の平均直径はそれぞれ 2.6 
± 0.7, 4.1 ± 1.2および 4.3 ± 0.7 nmであった． 
	 Fig. 2 で–1.6 V 付近に見られるアノード電流
ピークは 1000 mV s–1のような速い電位走査速度

でのみ観測された．また，回転リングディスク電

極を用いたリニアスイープボルタモグラムでは，

ディスク電極の電位が–1.7 V よりも低くなりカ
ソード電流が観測されると同時に，–1.0 Vに設定
したリング電極でアノード電流が観測されたこと

から，–1.7 Vのカソード電流は Ptの析出反応では
なく，イオン液体に可溶な中間体への還元反応で

あり，リング電極で観測されたアノード電流はそ

の中間体の酸化反応に対応すると考えられる．有

機電解液中においてPd(acac)2は一電子還元されて

[Pd(acac)2]–が中間体として生成し，これが不均化

することで Pd が得られることが報告されており
[6]，Ptでも同様の反応機構であるとすると以下の
ように表すことができる． 
 Pt(acac)2 + e– → [Pt(acac)2]–  (1) 
 2[Pt(acac)2]– → Pt + Pt(acac)2 + 2acac– (2) 
従って，–1.7 Vの定電位陰極還元においては，中
間体として生成した[Pt(acac)2]–の不均化によって

イオン液体中で Pt ナノ粒子が生成している可能
性が示唆された． 
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Fig. 2 Cyclic voltammograms of the GC 
electrode in BMPTFSA, HMPTFSA and 
DMPTFSA containing 5 mM Pt(acac)2 at a 
scan rate of 1000 mV s–1. Temperature: 
130°C.  
 

 
Fig. 3 TEM images of the Pt nanoparticles 
prepared from Pt(acac)2 by potentiostatic 
reduction at –1.7 V in (a) BMPTFSA, (b) 
HMPTFSA and (c) DMPTFSA. 
Temperature: 130°C. The insets show the 
electron diffraction diagrams of the 
nanoparticles. 
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環境負荷を低減する分離デバイスの構築 

 
金澤 秀子 

（慶應義塾大学・薬学研究科） 

 

研究目的 

本研究では、グリーンイノベーションのための分子ナノテクノロジー拠点形成のプロジェクト

のために、環境負荷を低減する分離デバイスの構築を目的として研究を進めてきた。本年度は、

温度応答性高分子である poly(N-isopropylacrylamide)(PNIPAAm) を基盤とし、充填剤に利用した前

処理用固相抽出(Solid Phase Extraction, SPE) カラムを開発し，薬物とタンパクの結合を維持したま

ま遊離型薬物とタンパク結合型薬物の分離への応用を目指した．また、アフィニティークロマト

グラフィーは、その選択性の高さから様々な生理活性物質の分離・精製に広く利用されている。

しかし従来の方法では、リガンドに結合した目的物質を溶出させる際に低 pH 溶媒や高塩濃度溶

媒が必要となり、タンパクの凝集・変性が起こりやすい・脱塩など煩雑な後処理を要するなどの

問題がある。これらの問題を解決するために、担体にリガンドを固定し PNIPAAm の温度に伴う

構造変化を利用して目的物質の吸脱着を行う温度応答性アフィニティーシステムの開発を試みた。

従来法のような低 pH・高塩濃度の溶媒を用いる必要がなく、温和な条件下でのタンパク精製が可

能となる。このように PNIPAAm の構造変化を利用して、分離選択制が制御可能な分離デバイス

の構築を目的とした。 
 

研究成果概要 

本年度は、これまで構築した環境負荷を低減する分離デバイスを利用して、1)前処理用固相抽

出カラムを用いた分離への応用、さらに、2)温度応答性アフィニティーシステムを構築しタンパ

ク精製に応用した。 
 

1) 前処理用固相抽出カラムを用いた分離への応用 
我々はこれまでに PNIPAAm を導入した分離担体表面の温度変化に伴う親水/疎水変化を利用し

た方法であり、水系移動相のみを用いた穏やかな条件下での分離が可能な HPLC システムを開発

してきた。この利点を固相抽出カラムに応用することで、薬物とタンパクの結合を維持したまま

遊離型薬物とタン

パク結合型薬物の

分離を行うことが

可能であると予想

される。モデル化合

物 と し て

testosterone (TES)と
ヒト血清アルブミ

ン (HSA) を用いて、

作製した固相抽出

カラムにおける薬

物とタンパクの溶

出挙動を比較した 
(Fig. 1)。 

PNIPAAmにBMA
を導入したカラム

に試料を負荷し生

 
Fig.1. Schematic illustration of temperature-responsive pretreatment column1). 
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理食塩水で溶出を行ったところ、HSA は高温・低温のどちらにおいても少ない溶媒量で溶出させ

ることが可能であった。TES はカラムが高温のときは強く保持されたが、低温では保持が弱く高

温のときより早く溶出した。これはカラム表面が高温では疎水性、低温では親水性を示すために，

温度変化に伴い TES とカラム表面との相互作用が変化したためと考えられる。また，カラムの温

度を途中で高温から低温へと変える温度スイッチングを行ったところ、スイッチング直後に TES
が溶出され、温度スイッチングを行わないときと比較してより少ない溶媒量で試料を回収するこ

とが可能であった。本研究では、温度変化によるカラム表面の親水/疎水変化を利用することによ

って、従来の固相抽出法とは異なる穏和な条件下での薬物とタンパクの分離が可能であった．タ

ンパク変性を引き起こすような有機溶媒や多量の塩を使用しないため，タンパク結合型薬物と遊

離型薬物を分離できる可能性が示唆された。また、温度スイッチングによる試料の濃縮も期待で

きる。 
 

2) 温度応答性アフィニティーシステムの構築 
 温度応答性高分子とリガンドを共固定したアフィニティー担体を作製した。温度応答性高分子

である PNIPAAm は、高分子の相転移温度 LCST である 32℃を境に低温では伸長、高温では収縮

する性質を持つ (Fig. 2)。高温では PNIPAAm の収縮に

よりリガンドが露出し目的物質を補足する。また高温か

ら低温へ切り替えることで PNIPAAm が伸長し、リガン

ドに捕捉されていた目的物質が脱着される。本研究では、

モデルタンパクとしてトロンビン、モデルリガンドとし

てトロンビンアプタマーを用い、作製したアフィニティ

ー担体のトロンビン吸脱着能を評価した。 

 作製したアフィニティー担体において、LCST 以下の

4°C では PNIPAAm の水和・伸長によりリガンドが遮蔽

され、トロンビンの吸着が抑制された。40°C では

PNIPAAm の脱水和・収縮によりリガンドが表面に露出

し、トロンビンが吸着された。また、LCST 以上の 40°C
でトロンビンを吸着したアフィニティー担体を 4°C に

冷却したところ、PNIPAAm を修飾していない担体では

トロンビン吸着量が増加したのに対し、PNIPAAm を修

飾した担体ではトロンビンは大きく脱着された。これは

温度変化による PNIPAAm の構造変化を駆動力として、

アプタマーとトロンビンの結合が解離したためと考え

られる。さらに、アプタマーは他のタンパク質と比較し

てトロンビンを選択的に補足することが確認できた 
(Fig. 3)。 
 
3) 今年度のまとめ 

本研究により、温度応答性高分子 PNIPAAm を分

離担体に応用することにより、温度変化による充填剤

表面の親水性・疎水性変化を利用した吸脱着制御を、

温度制御のみによって、水系溶媒中での低分子薬物と

血清タンパク質の分離、及び目的タンパク質のアフィニティー精製が達成された。有機溶媒

を用いない環境負荷の少ない温和な条件下で分離精製を行うため、タンパク質の活性を維持

したまま効率よく精製を行うことが可能になると考えられる。 

参考文献 

1) Akimaru M, Okubo K, Hiruta Y, Kanazawa H. Anal. Sci., 31(9), 881-886 (2015). 

 

Fig. 2.  Purification concept 

 
Fig. 3.  Effect of PNIPAAm to release 
of thrombin 
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により分子認識能を持たせた温度応答性クロマトグラフィー. 第 23 回クロマトグラフィーシ

ンポジウム, 甲府. 2016.6.15-17. 
5. 池田幸司, 大久保廣平, 大阿久絢加, 蛭田勇樹, 金澤秀子. タンパク精製用温度応答性前処理

カラムの開発. 第 23 回クロマトグラフィーシンポジウム, 甲府. 2016.6.15-17. 
6. 蛭田勇樹, 梅本優太, 永井雄太, 今井宏明, 金澤秀子. ポリマー被覆炭酸カルシウム粒子を用

いたクロマトグラフィー用カラムの開発. 日本分析化学会第 65 年会, 札幌. 2016.9.14-16. 
7. 梅本優太, 三熊敏靖, 蛭田勇樹, 金澤秀子. 機能性ナノ界面を利用した温度応答性クロマトグ

ラフィー. 日本分析化学会第 65 年会, 札幌. 2016.9.14-16. 
8. 三木厚, 蛭田勇樹, 金澤秀子. キラル分離を目的としたキニーネ修飾温度応答性クロマトグラ

フィーの開発. 日本分析化学会第 65 年会, 札幌. 2016.9.14-16. 
9. 秋丸倫子, 池田幸司, 蛭田勇樹, 金澤秀子. DNA アプタマーを用いた温度応答性アフィニティ

ー精製法の開発. 第 27 回クロマトグラフィー科学会議, 東京. 2016.11.16-18. 
10. 安達亮, 内田亮, 蛭田勇樹, 金澤秀子. プロリンロリン誘導体高分子を用いた温度応答性クマ

トグラフィーの開発. 第 27 回クロマトグラフィー科学会議, 東京. 2016.11.16-18. 
11. 梅本優太, 安達亮, 蛭田勇樹, 金澤秀子. 機能性ナノ界面を利用した温度応答性クロマトグラ

フィー. 第 27 回クロマトグラフィー科学会議, 東京. 2016.11.16-18. 
12. 佐野文比古, 芳川満輝, 三熊敏靖, 蛭田勇樹, 金澤秀子. 温度応答性カラムに対するアニオン

性シクロデキストリンのイオン結合を利用した新規キラルカラムの開発. 第 27 回クロマトグ

ラフィー科学会議, 東京. 2016.11.16-18. 
13. 三木厚, 芳川満輝, 三熊敏靖, 蛭田勇樹, 金澤秀子. キニーネ誘導体を用いた温度応答性クロ

マトグラフィーの開発. 第 27 回クロマトグラフィー科学会議, 東京. 2016.11.16-18. 
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The 12
th
 Keio LCC-Yonsei CBMH Joint Symposium 

~ Molecular Nanotechnology for Green & Life Innovation ~  

 
October 21 (Fri.) 

 

12:45 ~ 13:45 Lunch 

 

 

Meeting Room, 16
th
 Building-A, Yagami Campus, Keio University 

14:15 ~ 14:20 Opening Remarks 

 

Session 1                                              Chairman : Takeshi Sugai 

14:20 ~ 14:40 

Kyu-Sung Jeong 

Yonsei University 

“Helix Stability and Functions of Aromatic Hybrid Foldamers” 

14:40 ~ 15:00 

Tohru Yamada 

Keio University 

“Microwave Effect on Enantioselective Catalysis”  

15:00 ~ 15:20 

Moon-Gun Choi 

Yonsei University 

“Anion induced structural transformation in silver-(3,6-dimethoxy- 

1,2,4,5-tetrazine) coordination polymers under mechanochemical 

conditions” 

15:20 ~ 15:40 

Daisuke Takahashi, Masamichi Tanaka, and Kazunobu Toshima 

Keio University 

“New Glycosylation Method Using Glycosyl-Acceptor-Derived Boronic Ester 

Catalyst and Its Application to Total Synthesis of a Natural Product” 

15:40 ~ 16:00 Coffee Break 

 

Session 2                                          Chairman : Kyu-Sung Jeong 

16:00 ~ 16:20 

Takeshi Sugai 

Keio University 

“Synthetic Study of Polyphenols Based on Regioselective Transformation of 

Acetyl Protective Groups” 

16:20 ~ 16:40 

Yujin Kim, Young Kee Kang and Soo Hyuk Choi 

Yonsei University 

“Screw-sense Preference in Mixed-helical α/β-Peptides” 

46
396



 

16:40 ~ 17:00 

Shuichi Matsumura 

Keio University 

“Some Recent Topics in Eco-friendly Biobased Plastics” 

17:00 ~ 17:20 

Kwang-Soo Ahn, Byung Kun Kim, and Won-Yong Lee 

Yonsei University 

“Electrochemical Studies of Carbohydrate-Protein Interactions on 

Gold Surface” 

17:20 ~ 17:35 Coffee Break 

 

Session 3                                            Chairman : Tohru Yamada 

17:35 ~ 17:55 

Tamami Ukaji and Kazuo Umezawa 

Aichi Medical University School of Medicine 

“Inhibition of MMP-2-mediated cellular invasion by NF-B inhibitor DHMEQ in 3D 

culture of breast carcinoma MDA-MB-231 cells: A model for early phase of 

metastasis” 

17:55 ~ 18:15 

Woo-Dong Jang, Kyeong-Im Hong 

Yonsei University 

“Oligothiophene-based pH Sensitive Turn-On Fluorescent Probe” 

18:15 ~ 18:35 

Ken-ichi Takao 

Keio University 

“Total Synthesis of (+)-Cytosporolide A” 

 

 

19:30 ~ 21:30 

 

Banquet 
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October 22 (Sat.) 

 

8:00 ~ 8:45 Breakfast 

 

 

Meeting Room, 16
th
 Building-A, Yagami Campus, Keio University 

Session 4                                  Chairman : Kazunobu Toshima 

9:00 ~ 12:00 
Open Discussion 

“Molecular Nanotechnology for Green & Life Innovation” 

12:00 ~12:05 Closing Remarks 
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08:00 - 08:20 Registration
08:20 - 08:30 Opening Remarks
Session I / Chair:  Chien-Hong Cheng, National Tsing Hua University

08:30 – 09:00
L1: Fumitoshi Kakiuchi, Keio University

Convenient Synthesis of Multi-Substituted Polycyclic Aromatic Hydrocarbons via 
Unreactive Carbon Bond Cleavage

09:00 - 09:30
L2: Shih-Ching Chuang, National Chiao Tung University

Functionalization of Fullerenes and Small Molecules through Transition-Metal-
Catalyzed C-H Bond Activation

09:30 - 10:00
L3: Chi-How Peng, National Tsing Hua University

Cobalt Complexes Mediated Controlled/Living Radical Polymerization of Vinyl 
Acetate

10:00 - 10:20 Short Break
Session II / Chair: Tohru Yamada, Keio University

10:20 - 10:50 L4: Hironori Tsunoyama, Keio University10:20 - 10:50 Synthesis and Size-Specific Properties of Single Size Nanoclusters
10:50 - 11:20 L5: Michael H. Huang, National Tsing Hua University

Shape-Controlled Growth of Nanocrystals and Their Facet-Dependent Properties
11:20 - 11:50 L6: Jer-Shing Huang, National Tsing Hua University

Slant-Gap Plasmonic Nanoantenna for Circular Dichroism Enhancement
12:00 - 13:40 Break
S i III / Ch i Shi Ni hi K i U i itSession III / Chair: Shigeru Nishiyama, Keio University

13:40 - 14:10
L7: Kazunobu Toshima, Keio University

Recent Topics on Synthetic and Chemical Biological Studies of Biofunctional
Molecules

14:10 - 14:40
L8: Kwok-Kong Tony Mong, National Chiao Tung University

Development of New Glycosylation Methods for Synthesis of Natural
GlycoconjugatesGlycoconjugates

14:40 - 15:10
L9: Kiyotake Suenaga, Keio University

Biological Activity and Total Synthesis of Biselyngbyasides, Cytotoxic Macrolides
from Marine Cyanobacteria

15:10 - 15:40 L10: Yun-Wei Chiang, National Tsing Hua University
Novel Activation Pathways of BAX Protein Revealed by Spin-Label ESR

15:40 - 16:00 Short Break
Session IV / Chair: Chien-Tien Chen, National Tsing Hua University

16:00 - 16:40 Special Lecture: Gregory C. Fu, California Institute of Technology
Photoinduced, Copper-Catalyzed Coupling Reactions

16:40 - 17:10 L11: Shigeru Nishiyama, Keio University
My Quest for Natural Products Synthesis

L12 Jih R H N ti l T i H U i it17:10 - 17:40 L12: Jih-Ru Hwu, National Tsing Hua University
Nano-Materials for Delivery of Targeted Drugs and Biologically Active Molecules

17:40 - 18:10 L13: Tohru Yamada, Keio University
Microwave Effect on Catalytic Enantioselective Claisen Rearrangement

18:10 - 18:15 Closing Remarks
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2nd National Tsing Hua University / Keio University  
Bilateral Symposium of Advanced Chemistry 

July, 10, 2014 (Thursday) 
At 3F Meeting Room (大会議室) in 厚生棟, Yagami campus, Keio U. 

 
13:00-13:10  Opening Remarks  

Prof. Tojiro Aoyama (Dean, Faculty of Science and Technology )	  
（青山	 藤詞郎,	 慶應義塾大学理工学部長） 
 

Session 1   Chair: Prof. Tohru Yamada（山田	 徹，Keio University） 
 
13:10-13:30  Mr. Taro Hamasaki（濱崎	 太郎，Keio University） 

       Chain-Walking Cycloisomerization of Various 1,n-Dienes Catalyzed  

                          by a Phenanthroline Palladium Complex 

 

13:30-13:50  Mr. Shih-Ji Chen（陳	 世基，National Tsing Hua University） 

   Controlled Radical Polymerization Mediated by Cobalt(II) and Organo-cobalt Complexes 

	 

13:50-14:10  Mr. Ryota Sato（佐藤	 亮太，Keio University） 
       Synthetic Studies of BCDF-ring System of Aconitine Using Intramolecular 1,4-Addition 

 
Coffee Break(14:10-14:40) 

 
Session 2   Chair: Prof. Osamu Ohno（大野	 修，Keio University） 
 
14:40-15:00  Mr. Daichi Kuwahara（桑原	 大知，Keio University） 

   A Solid-Phase Chemical Labeling Method  

        for Isolation and Modification of Target Proteins 

 

15:00-15:20  Mr. Hao-Chun Liao（廖	 浩淳，National Tsing Hua University） 

      Asymmetric Michael and  

          Tandem Michael-Mukaiyama Aldol Reactions of Camphor Derivatives 

 

15:20-15:40  Mr. Tatsuki Nakajima（中島	 達貴，Keio University） 

       Synthetic Studies of Perforatumone 

 
Break(15:40-16:00) 

400



 
Session 3   Chair: Prof. Daisuke Takahashi（高橋	 大介 Keio University） 

 
16:00-16:20  Mr. Yasuaki Nakayama（中山	 泰彰，Keio University） 

   Cascade- and Orthoamide-Type Overman Rearrangements of Allylic Vicinal Diols 

 

16:20-16:40  Ms. Chika Hayashi（林	 知佳，Keio University） 

       Cobalt- catalyzed Hydrocarboxylation of Conjugated Compounds with Carbon Dioxide 

 
16:40-17:00  Mr. Arihiro Iwasaki（岩崎	 有紘，Keio University） 
   Kurahyne, a Novel ER Stress-inducer Isolated  

       from Marine Cyanobacterial Assemblages of Lyngbya sp. 

 
17:00-17:10  Closing Remarks 

Prof. emeritus Shigeru Nishiyama （西山	 繁，Keio University） 

 

17:10     Group Photo 
 

17:30- 20:00  Mixer @La Poire (Ground floor in 14th Building 創想館) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Supported by 研究交流奨励金	 &	 慶応工学会	 
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3rd National Tsing Hua University / Keio University  
Bilateral Symposium of Advanced Chemistry 

Guest contributor: National Kaohsiung Normal University 
July, 16, 2015 (Thursday) 

At 3F Meeting Room (大会議室) in 厚生棟, Yagami campus, Keio U. 
 
12:50-13:00  Opening Remarks  
  Prof. emeritus Shigeru Nishiyama (西山 繁 名誉教授, Keio University)  
 
Session 1    Chair: Prof. Kazunobu Toshima （戸嶋 一敦，Keio University）  
 
13:00-13:20  Mr. Hikaru Kondo（近藤 晃，Keio University） 
 Development of Ruthenium-Catalyzed Monoalkenylation Reaction of Aromatic Ketones via Selective 

Cleavage of Inert Carbon–Heteroatom Bonds 
 
13:20-13:40  Mr. Shiang-Fu, Hung（洪 祥富，National Tsing Hua University）  

Spirally Configured cis-Stilbene/Fluorene hybrids as Dye-Sensitizers with Cobalt Electrolyte For Solar 
Cell Applications 
 

13:40-14:00  Mr. Ryo Kobayashi（小林 遼，Keio University）  
Silver-Catalyzed Carbon Dioxide Incorporation into Propargylic Amine Derivatives 

  
Session 2    Chair: Prof. Daniel Citterio（チッテリオ ダニエル，Keio University）  
 
14:15-14:35  Mr. Masamichi Tanaka（田中将道，Keio University）  

Regio- and Stereoselective Glycosylation Using Glycosyl Acceptor-Derived Boronic Ester Catalyst 
 

14:35-14:55  Mr. Hsu-Heng, Hung（洪	 旭亨，Kaohsiung Normal University） 
The Functionalized Hexa-peri-hexabenzocoronenes by Sonogashira Coupling to Modify the 
Columnar Mesophase Behavior 
 

14:55-15:15  Mr. Keisuke Fukaya（深谷圭介，Keio University）  
Synthesis of Taxol 
 

Coffee Break 
 
Session 3    Chair: Prof. Hsiu-Hui Chen（陳 秀慧, Kaohsiung Normal University） 
 
15:45-16:05  Mr. Mizuki Kimura（木村瑞樹，Keio University）  

Synthetic Studies of (+)-Cytosporolide A 
 

16:05-16:25  Ms. Wan-Yi, Lai（賴 琬儀，National Tsing Hua University） 
An environment-sensitive fluorescent turn-on chemical probe for the specific detection of 
O-6-methylguanine-DNA methyltransferase(MGMT) 
 

16:25-16:45  Mr. Shoichiro Kiryu（桐生翔一朗，Keio University）  
Synthetic Studies of Leupyrrins 
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The 3rd Mini‐Symposium 
between Keio University and National Tsing Hua University 

March 11 (Fri.), 2016 
Chemistry Building R121, National Tsing Hua University, Hsinchu, Taiwan 

 
Scientific Program 

 

Time  Event 

10:00 ‐ 10:20  Registration 

10:20 ‐ 10:30  Opening Remarks 

Session I Chair: Tohru Yamada (山田  徹), Keio University 

10:30 – 11:00 

L1: Noritaka Chida (千田  憲孝), Keio University 

Sequential Sigmatropic Rearrangement: Development and Its Application to the 

Synthesis of Natural Product   

11:00 ‐ 11:30 
L2: Chun‐Cheng Lin (林俊成), National Tsing Hua University 

Chemo‐Enzymatic Synthesis of Oligosaccharides 

11:30 ‐ 12:00 
L3: Duen‐Ren Hou (侯敦仁), National Central University 

Synthesis of α‐C‐Galactosylceramide and brevipolides 

12:00 ‐ 13:30  Lunch 

13:30 ‐ 13:45  Group Photo 

Session II Chair: Chien‐Tien, Chen (陳建添), National Tsing Hua University 

13:50 ‐ 14:20 
L4: Ken‐ichi Takao (高尾  賢一), Keio University 

Total Synthesis of (+)‐Cytosporolide A via a Biomimetic Hetero‐Diels–Alder Reaction 

14:20 ‐ 14:50 

L5: Kui‐Thong Tan (陳貴通), National Tsing Hua University 

Disassembly‐Induced Emission Dye and Fluorescent Molecular Rotor for Protein Sensing 

in Living Cells 

14:50 ‐ 15:20 
L6: Yoshiaki Furukawa (古川  良明), Keio University 

Protein conformational disorder leading to neurodegenerative diseases 

15:20 ‐ 15:50  Short Break 

Session III Chair: Chun‐Cheng Lin (林俊成), National Tsing Hua University 

15:50 ‐ 16:20 
L7: Yukari Fujimoto (藤本  ゆかり), Keio University 

Microbial Glycoconjugates; Chemistry and Immunomodulatory Functions 

16:20 ‐ 16:50 
L8: Kwok‐Kong Tony Mong (蒙國光), National Chiao Tung University 

Synthesis of Uncommon Deoxy‐b‐Glycosides with Stereo‐directing Groups 

16:50 ‐ 17:20 
L9: Jia‐Cherng Horng (洪嘉呈), National Tsing Hua University 

Using Designed Peptides to Learn Protein‐Ligand Interactions and Peptide Assembly 

17:20 ‐ 18:30  Break 

18:30 ‐ 20:30  Dinner 
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4th National Tsing Hua University / Keio University  
Bilateral Symposium of Advanced Chemistry 

July 12, 2016 (Tuesday) 
At 3F Meeting Room ���P#	 in �>5, Yagami campus, Keio U. 

 
12:50-13:00  Opening Remarks  
  Prof. emeritus Shigeru Nishiyama (N&�E��O1., Keio University)  
 
13:00-14:00  Session 1  Chair: Prof. Noritaka Chida[�?�,��Keio University� 
   
 Mr. Yuta Sadamitsu["����]Keio University� 

Carbon Dioxide Incorporation Reaction into Allylsilane Compounds based on Alkyne Activation by Silver 
Catalysts 
 

 Ms. Yi-Ya, Liao[)�FW]National Tsing Hua University� 
Chiral Oxidovanadium(V) Methoxides Catalyzed Asymmetric Reduction of α‐ Ketobenzylamides 
 

 Ms. Moe Hamada[<?�@D]Keio University� 
Syntheses of Rhodium Complexes Possessing Functionalized 8-Quinolinolate Ligands and Their Use for 
1:1 and 2:1 Coupling Reactions between Terminal Alkynes and Secondary Amines 

  
14:15-15:15  Session 2  Chair: Prof. Ken-ichi Takao[Y%�R(]Keio University� 
 
 Ms. Eri Koizumi[$:�D4]Keio University� 

Synthetic Studies of Guttiferone A 
 

 Ms. Yuan-Ting, Cho[��I�]National Tsing Hua University� 
Chemoenzymatic Approach Toward the Synthesis of Ganglioside LLG‐5 Analogues 
 

  Mr. Eisuke Sato[�L�JC]Keio University� 
The Synthesis and the Structure-Activity Relationships of Biselyngbyasides 
 

Coffee Break 
 
15:50-16:30  Session 3  Chair: Prof. Kiyotake Suenaga[29�G8, Keio University� 
 
 Mr. Itsuki Anzai[!Z�7]Keio University� 

A misfolded conformation of SOD1 protein leading to the neurodegenerative disease, ALS 
 

 Ms. Mai Okuyama[�&�BM]Keio University� 
Target-selective photo-degradation of AFP-L3 and selective photo-cytotoxicity against HuH-7 
hepatocarcinoma cells using an anthraquinone-PhoSL hybrid 

  
16:30-17:10  Session 4  Chair: Prof. Yoko Saikawa[='�U�]Keio University� 
 
 Mr. Hsiang-Jung, Chen[T�A6]National Tsing Hua University� 

Near‐IR Fluorescence Switchable Merocyanine Dye for Protein Imaging in Living Cells   
 

 Mr. Yohei Arai[K�;(]Keio University� 
Synthesis and analysis of fluorescence-labeled lipopeptide as ligand of innate immune receptor TLR2 
 

17:10-17:15  Closing Remarks 
 Prof. Tohru Yamada[&?�*]Keio University� 
  
17:30-20:00  Mixer @La Poire (Ground floor in 14th Building��+X 1F)  
 

Supported by��
�
�	
��� �-0/�
�V�3H-QS�S[)"\�
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プログラム�
13:00 　 　開会の辞�
�
13:10 　「⽣生物活性物質を創る有機合成化学研究」�

� 　平井剛 　先⽣生（理理研）�
 　 　 　 　  �
13:35 　「銀触媒による⼆二酸化炭素固定化反応」�

� 　菊地哲 　先⽣生（慶⼤大理理⼯工）�
�
14:00 　「ラジカル反応を鍵とした⾼高酸化度度テルペノイドの全合成研究」�

� 　占部⼤大介 　先⽣生（東⼤大院薬）�
  �
14:25 　 　休憩�
  �
14:45 　「ヒドリド転位型Ｃ－Ｈ結合官能基化を駆使する多環⾻骨格の迅速構築」 　�
 　 　 　 　 　森啓⼆二 　先⽣生（学習院⼤大理理）�
  �
15:10 　「⽣生物現象のまだ⾒見見ぬ新メカニズムを探る―クラゲとタマゴに関する試⾏行行錯誤」�
 　 　 　 　 　犀川陽⼦子 　先⽣生（慶⼤大理理⼯工）�
  �
15:35 　「反応系内発⽣生ホスゲンを⽤用いるペプチドのマイクロフロー合成」�
 　 　 　 　 　布施新⼀一郎郎 　先⽣生（東⼯工⼤大院理理⼯工）�
  �
15:50 　 　休憩�
  �
16:10 　「ホウ素の特性を活かした新規合成反応の開発」�
 　 　 　 　 　隅⽥田有⼈人 　先⽣生（東医⻭歯⼤大⽣生材研）�
  �
16:35 　「チェーンウォーキングを経るジエン類の環化異異性化を利利⽤用した環状有機化合物の合成」�
 　 　 　 　 　河内卓彌 　先⽣生（慶⼤大理理⼯工）�
  �
17:00 　「抗腫瘍性物質アプリロニンAの標的分⼦子および作⽤用機序に関する研究」�
 　 　 　 　 　北北将樹 　先⽣生（筑波⼤大院数理理物質）�
�
17:25 　 　閉会の辞�

2013年年5⽉月11⽇日（⼟土）13:00〜～17:25�
会場�

慶應義塾⼤大学 　⽮矢上キャンパス�
マルチメディアルーム�

主催�
慶應有機化学若若⼿手シンポジウム実⾏行行委員会�

共催�
慶應義塾⼤大学理理⼯工学部�
私⽴立立⼤大学戦略略的研究基盤形成⽀支援事業�
「均質な構造を持つ不不均⼀一反応場の構築と利利⽤用」�
「グリーンイノベーションのための分⼦子ナノテクノ�
 　ロジー拠点形成」�

協賛�
⽇日本化学会、有機合成化学協会�

横浜市港北北区⽇日吉３−１４−１�
東急東横線・市営地下鉄グリーンライン�
⽇日吉駅下⾞車車 　徒歩１５分�
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プログラム 

13:00  開会の辞  
 
13:10 「分子を自在に繋げるためのトライアルアンドエラー」  
   山口 潤一郎 先生（名大院理） 
      
13:50 「ケミカルナノプローブによる細胞内タンパク質ラベリングと検出」   
   高岡 洋輔 先生（京大院工） 
 
 
14:30  休憩 
  
 
14:45 「同位体標識とイオン液体による超天然物化学研究」   
   臼杵 豊展 先生（上智大院理工） 
  
15:25 「Diels-Alder反応を鍵とする高度に縮環した天然有機化合物の合成研究」 
   鈴木 孝洋 先生（北大院理） 
 
   
16:05  休憩 
 
  
16:20 「海洋シアノバクテリア由来細胞応答制御物質の探索研究」   
   大野 修 先生（慶大理工） 
  
17:00 「 第１遷移金属触媒の設計と精密有機合成への応用 
         ～不斉合成およびC-H活性化～」 
   松永 茂樹 先生（東大院薬） 
 
17:40  閉会の辞 

2014年5月10日（土）13:00～18:00 
会場 

慶應義塾大学 矢上キャンパス 
マルチメディアルーム 

主催 

慶應有機化学若手シンポジウム実行委員会 

共催 

協賛 

日本化学会、有機合成化学協会 

横浜市港北区日吉３−１４−１ 
東急東横線・市営地下鉄グリーンライン 
日吉駅下車 徒歩１５分 

慶應義塾大学理工学部 

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 
「グリーンイノベーションのための分子ナノ   
 テクノロジー拠点形成」 
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プログラム
12:30 開会の辞

12:40 「特異な⽣物活性を⽰す天然物の全合成と作⽤機構解明に向けた研究」
吉⽥ 将⼈ 先⽣（東北⼤院薬）

13:10 「ワンポット環状化合物合成法の開発と天然物合成」
⾼橋 圭介 先⽣（東邦⼤薬）

13:40 「新規多環芳⾹族炭化⽔素の励起ダイナミクス制御と光機能発現」
酒井 隼⼈ 先⽣（慶⼤理⼯）

14:10 休憩

14:25 「⽔素原⼦・ハロゲン原⼦が創り出す不⻫空間・不⻫反応」
椴⼭ 儀恵 先⽣（分⼦研・総研⼤）

14:55 「結晶スポンジ法 ― その原理と応⽤」
猪熊 泰英 先⽣（東⼤院⼯・JSTさきがけ）

15:25 「ポリアミン―⼆酸化炭素を捕捉する⽣体物質― 」
安元 剛 先⽣（北⾥⼤海洋）

15:55 休憩

16:10 「N-アルコキシアミドと天然物全合成への挑戦」
佐藤 隆章 先⽣（慶⼤理⼯）

16:40 「テレフタルアミドを基盤とした動的らせん性分⼦」
上遠野 亮 先⽣（北⼤院理）

17:10 「有機ケイ素化合物の選択的合成における新展開」
新⾕ 亮 先⽣（東⼤院⼯）

17:40 閉会の辞

2015年5⽉9⽇（⼟）12:30〜18:00
会場

慶應義塾⼤学⽮上キャンパス
創想館地下２階マルチメディアルーム
横浜市港北区⽇吉３１４１
東急東横線・東急⽬⿊線／
横浜市営地下鉄グリーンライン
⽇吉駅下⾞ 徒歩１５分

主催
慶應有機化学若⼿シンポジウム実⾏委員会

共催

協賛
⽇本化学会、有機合成化学協会

慶應義塾⼤学理⼯学部・理⼯学研究科

私⽴⼤学戦略的研究基盤形成⽀援事業
「グリーンイノベーションのための
分⼦ナノテクノロジー拠点形成」
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プログラム

12:30 開会の辞

12:40 「炭素－炭素結合形成反応を基盤とする含フッ素化合物の実用的合成法の開発」
相川 光介 先生（東工大院理工）

13:10 「特徴的な構造を有する微生物由来生物活性天然物の全合成」
山田 健 先生（北里大生命研）

13:40 「糸状菌未利用生合成遺伝子を活用するポストゲノム型天然物探索」
浅井 禎吾 先生（東大院総合文化）

14:10 休憩

14:25 「ピリジルアミン系配位子を有する金属錯体の新規機能開発」
小谷 弘明 先生（筑波大院数理物質）

14:55 「立体構造解析から拓く天然物化学」
谷口 透 先生（北大院先端生命）

15:25 「ナフトキノンの特異な反応性を活用した天然物合成」
安藤 吉勇 先生（東工大院理工）

15:55 休憩

16:10 「分子触媒と酵素機能の理解と制御を目指して」
五月女 宜裕 先生（理研）

16:40 「有機ホウ素化合物を活用した標的糖質の選択的合成と光分解」
高橋 大介 先生（慶大理工）

17:10 「15族元素リンを鍵とする発光分子のデザイン」
深澤 愛子 先生（名大院理）

17:40 閉会の辞

2016年5月7日（土）12:30〜18:00
会場

慶應義塾大学矢上キャンパス
創想館地下２階マルチメディアルーム
横浜市港北区日吉３−１４−１
東急東横線・東急目黒線／
横浜市営地下鉄グリーンライン
日吉駅下車 徒歩１５分

主催

慶應有機化学若手シンポジウム実行委員会

共催

協賛

日本化学会、有機合成化学協会

慶應義塾大学理工学部・理工学研究科

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業
「グリーンイノベーションのための
分子ナノテクノロジー拠点形成」
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