


　東京大学本郷キャンパスの中心に位置する大学院理学系研究科・理学部の化学館（本館、東館、西館）には、

一世紀半にもおよぶ研究と教育の歴史が刻まれています。日本における「近代化学」を担ってきた場所として、

ここは伝統的に「化学教室」と呼ばれ、「Central Scienceとしての化学」の視点をもつ化学者を数多く世に送り

出してきました。化学教室は、学部および大学院における化学専門教育の中核としての役割を果たすとともに、

化学のフロンティアを探求する研究者たちが集う発見の場であり、基礎化学研究の発展を根幹から支えています。

本冊子では、こうした化学教室の各研究室が取り組んでいる最新の研究内容を紹介します。
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合田研究室のミッションは、ルイ・パスツールの名言「Chance (serendipity) favors the prepared mind（偶然は心の準備が出来てい
る者を好む）」を実現する「セレンディピティを可能にする技術」を創出することです。具体的には、光量子科学、ナノテクノロジー、マイ
クロ流体工学、データサイエンスなどを融合して、分子イメージングや分光学のための新しいツールを開発し、それを使って未知の現
象を発見し、メカニズムを解明し、科学、産業、医療への新しい応用を開拓することを目的としています。化学・物理を基礎としながら
も、理論、実験、計算を最大限に活用し、重要課題に取り組んでいます。合田研究室ではまた、21世紀の世界をリードし、グローバルオ
ープンイノベーションを引き起こすことが可能な次世代人材の育成にも注力しております。国際的かつ学際的な環境下において、最先
端の研究に一緒に取り組んでいく、研究が大好きな学生と研究者を常時募集しています。

Structural Chemistry
構造化学研究室

Structural Chemistry
構造化学研究室

インテリジェント画像活性細胞選抜
画像活性細胞選抜法（Image-Activated Cell Sorting: IACS）は、画像による単一細胞の分取を毎秒1000細胞以上という高速かつリアルタイムに行う
革新的な技術です。合田研究室を中心とする共同研究グループによって世界で初めて開発されたこのIACSは、従来技術である蛍光活性細胞分取法
（FACS）の機能を、細胞の蛍光強度プロファイルから多次元画像へと拡張し、細胞内タンパク質の局在や細胞間相互作用など、ユニークな空間化学
的・形態的特徴を持つ細胞や細胞群のハイコンテント分取を可能にします。具体的には、IACSはソフトウェアとハードウェアのハイブリッドなデータ管
理基盤上に、ハイスループットの細胞顕微鏡（マルチカラー蛍光イメージング、明視野イメージングなど）、細胞フォーカシング、セルソーティングをシ
ームレスに統合し、データ取得、データ処理、意思決定、作動のリアルタイム自動操
作を可能にすることを基盤としています。また、IACSにディープラーニングを実装す
ることで、より正確な細胞解析が可能になります。このように、IACSは細胞集団レベ
ルの解析（フローサイトメトリー）、細胞レベルの解析（顕微鏡）、遺伝子レベルの解
析（シークエンス）を直接結びつけることができるため、ホリスティックな単一細胞解
析に不可欠な基盤技術であり、その汎用性は高く、生物学、薬学、医学の分野で自律
的な科学的発見を可能にします。

超高速蛍光顕微鏡

インテリジェント血小板形態学
血小板は、骨髄の巨核球を起源とする血液中の多機能な無核細胞です。主な機能は、血栓の形成を促す止血反応によって出血を止めることです。血
小板の複雑な生理的・病理的機能をより深く理解し、医療現場におけるより良い治療戦略を開発するためには、画像ベースの血小板解析あるいは血
小板形態計測の技術的進歩が不可欠であります。最近、合田研究室は東京大学医学部附属病院検査部の臨床医と共同で、ハイスループット光学イメ
ージングとディープラーニングに基づく革新的なツールを開発し、血小板形態計測を高次のレベルへと押し上げ、従来の血小板形態計測で達成でき
なかった新しい機能群を提供し、未踏の血小板解析領域に光を当てることに成功しました。

微細加工のための無菌室

エクソソームを用いたリキッドバイオプシー
エクソソームベースのリキッドバイオプシーは、従来の組織生検に代わる非侵襲な診断法として、医療診断において急速に発展している分野
です。エクソソームは、通常直径30～150nmの小さな小胞で、ほとんどすべての種類の細胞から体液中に放出されます。これらの小胞は、タ
ンパク質、脂質、DNA、様々な形態のRNAなど、その由来細胞の様々な分子成分を運びます。合田研究室では、全く新しいアプローチに基づく、
エクソソームの高感度高特異度な検出を可能とするリキッドバイオプシー技術の開発にも力を入れています。この画期的なアプローチにより
リキッドバイオプシーの精度と効率を大幅に向上させ、より洗練された標的診断ツールを提供することを目的としています。
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光量子科学、ナノテクノロジー、マイクロ流体工学、データサイエンスなどを融合し「セレンディピティを可能にする技術」を創出する

ウェアラブル分光学
ウェアラブル表面増強ラマン分光法(SERS)は、ヘルスケアにおいて注目をあつめ
ている研究分野です。ウェラブルSERS分野における進歩を促進するため、合田研
究室では革新的で柔軟な基板の開発に焦点を当てています。過去数年にわたり、
我々は金と銀のナノメッシュ構造の開発と最適化に成功してきました。これらの構
造は驚くべき柔軟性と効率を示し、現在のSERS基盤技術の礎となっています。こ
れらの研究成果に基づき、現在我々はさまざまなバイオメディカルアプリケーショ
ンにおけるウェアラブルSERSの大きな可能性の探求と活用に力を注いでいます。

生物学は、古典的な物理モデルを生体系に適用することで成功してきました。し
かし、古典物理学では上手に説明できない生命現象が数多く存在します。量子生
物学は、まさにこのような疑問を量子力学の観点から解明し、量子コヒーレンスと
生体のマクロなダイナミクスの関係を研究する分野です。合田研究室は、その概
念をさらに一歩進めたいと考えています。量子力学の知見に基づいて量子技術が
発展してきたように、量子生物学の知見にインスパイアされた革新的な量子技術
である量子生物模倣技術が実現できるはずであると考え、これに基づく研究に取
り組んでいます。

量子生体工学

新薬の開発では、培養細胞やマウス、患者のサンプルなどを用いるため、効率
的な創薬プロセスの実現が困難であり、莫大な費用や時間、労力がかかるとい
うことが大きな問題になっています。合田研究室は、飼育・繁殖が容易で迅速か
つ安価であり、倫理的なハードルもなく、哺乳類と同様の遺伝子や薬物反応を
持つショウジョウバエを利用することで、創薬プロセスの効率化を図ります。ショ
ウジョウバエを用いた創薬スクリーニングのプラットフォームを構築し、がん、
心臓病、脳梗塞、リウマチ、糖尿病など様々な疾患に対するリード化合物を同定
することを目指しています。

ショウジョウバエを用いた創薬
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　本研究室では、磁気化学を基盤として、光と電磁波に応答する新物質の創製を目的とした研究を行っています。
金属錯体から金属酸化物まで様々な物質を研究対象とし、化学的合成手法を駆使した新規物質創製を行っています。
光・電磁波と磁気の相関現象という観点からは、光磁性および
非線形磁気光学に関して研究を推進しています。また、ナノサ
イズ合成によって、鉄やチタンといったありふれた元素から、
高周波ミリ波吸収を示すイプシロン型-酸化鉄や、室温で光誘起
金属‐半導体転移を起こすラムダ型‐酸化チタンを創出すると
共に、長期的に熱エネルギーを保存できる蓄熱セラミックスと
いう新概念を提案しています。ビッグデータ、IoT、再生可能エ
ネルギーに貢献する技術応用を視野に入れ、環境に配慮した研
究に取り組んでいます。

　酸化鉄に代表される金属酸化物磁性体は、その化学的安定性・絶縁性な
どの観点から実用材料として普及している。本研究室では、酸化物を化学
的手法によりナノ微粒子として合成することで、イプシロン型‐酸化鉄
(ε-Fe2O3)という非常に稀な相を初めて単相として合成することに成功し
た。このε-Fe2O3ナノ微粒子は、室温で保磁力が20キロエルステッド
(kOe)を超える大きな値であり、酸化物磁性体の中で最大の保磁力を示す
ことを見出した。また、更なる高保磁力化に成功し、35 kOeという希土
類磁石に匹敵する保磁力を示す金属置換ε-Fe2O3ナノ磁性体の開発にも成
功している。このような大きな磁気異方性により、ε-Fe2O3は磁気秩序を
保ったまま10 nm以下のシングルナノサイズまで微小化することが可能で
あり、7.5 nmという世界最小のハードフェライト磁石であることを発見
した。さらに、金属置換ε-Fe2O3ナノ磁性体が、磁性材料の中で最も高い
周波数のミリ波を有効かつ周波数選択的に吸収することを見出した。この
ような特性を活かし、磁気記録材料および電磁波環境保全に役立つ電波吸
収材料などへの応用研究も推進しており、一部は最薄・最軽量な高性能ミ
リ波吸収体などとして市場で展開している。

　白色顔料や光触媒に代表される二酸化チタン(TiO2)のチタンイオンは、電子スピンを持たない。一方、チタンイオンの一部が還
元されると、電子スピンを持ち、黒色を呈するようになる。我々はこの黒色酸化チタンに注目し、化学的手法で合成を行うことに
よって新規相をナノ微粒子として取り出し、ラムダ型‐五酸化三チタン(λ-Ti3O5)と名付けた。このλ-Ti3O5に室温で光を当てると
、金属的な性質をもつ黒色のラムダ型から半導体的な性質をもつ茶色のベ
ータ型(β-Ti3O5)へと光相転移を起こし、またその逆の相転移も光照射によ
り可能であることが判明した。室温で光可逆的に相転移を示す金属酸化物
は、この物質が世界で初めてとなる。λ-Ti3O5はナノ微粒子であり、しかも
安全・安価な原料のみで構成されるので、レアメタルを用いない環境調和
型の次世代超高密度光記録材料として期待されている。また、λ-Ti3O5は、
永続的に熱エネルギーを保存できるセラミックスで“蓄熱セラミックス(heat 
storage ceramics)”という新概念の物質である。230 kJ L-1の熱エネルギー
を吸収・放出することが可能で、保存した熱エネルギーを、60 MPaという
弱い圧力を加えることで取り出すこともできる。さらに、電流や光によっ
てもエネルギーを蓄熱することができ、多彩な方法で熱エネルギーの保存
・放出を繰り返しできる物質である。本蓄熱セラミックスは、太陽熱発電
システムや、工場での廃熱エネルギーを有効に再生利用できる新素材とし
て期待される。
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光誘起-相転移を示す金属酸化物の創製と、新概念“蓄熱セラミックス”の提案

　金属錯体に着目し、分子設計に基づく新規磁気物性創出の研究を進めている。金属錯体は、有機配位子を用いた結晶構造の最適化
や、磁気化学に基づいた金属イオンの適切な選択が可能であり、設計性に優
れている利点を有する。我々は、シアノ架橋型金属錯体を用いて、ゼロ次元
ハイスピンクラスターから一次元、二次元、三次元構造をした磁性体を合理
的に合成している。また、金属錯体の柔軟性、金属イオンまわりの配位構造
の多様性に注目すれば、光・熱・圧力などの物理的刺激、および湿度・分子
吸着・ガス吸着などの化学的刺激に応答する機能性磁性体の設計が可能とな
る。例えば、温度により磁化が二回反転する磁性体、負の保磁力を示す磁性
体、湿度応答型磁性体、溶媒蒸気に応答するポーラス磁性体など、これまで
に金属、金属酸化物では見出されていない新規な磁気特性を示す磁性体の合
成に成功した。また、強誘電‐強磁性金属錯体や強磁性‐イオン伝導性金
属錯体も報告してきた。さらに、圧力を印加したり開放したりすることで、
温度が上昇および下降する効果を示すシアノ架橋型金属錯体を合成し、固相
-固相転移冷媒の熱量効果の中で世界最大の可逆的断熱温度変化を示すこと
を見出した。高効率の固体冷媒の実現が期待されている。

分子設計に基づく新規磁性体の合成と新規磁気物性の創出

　金属錯体強磁性体の特長の一つは、様々な色相を示す点にある。これは可
視部の吸収に起因しているため、可視光による電子状態の制御、さらには磁
気特性の制御の可能性を示している。このような観点から、金属錯体を用い
て、多くの光磁性体を合成している。すでに光により常磁性と強磁性が可逆
的にスイッチングする光誘起磁化現象や、光により磁極が反転する光誘起磁
極反転現象、最近では光スピンクロスオーバーに基づく強磁性発現や第二高
調波の偏光面の90度光スイッチングなどの新規現象を見出している。また、
磁性体により光を制御することも可能である。我々は、非線形磁気光学効果
に着眼し、これまでに、バルク磁性体で二例目となる磁化誘起第二高調波発
生の観測や、キラル構造を持った強磁性体において初の磁化誘起第二高調波
発生の報告、また、強磁性体で初の磁化誘起第三高調波発生の観測に成功し
ている。

光と磁気の相関による新規磁性現象・機能性の創出

電磁波環境保全機能を持つ高機能酸化物磁性体の創出
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　理化学辞典において物理化学は「物理学の理論と物理的測定方法を化学に導入して物質の構造、物性、反応の理論的体系を構築
する化学の一部門」と説明されます。石崎研究室では、この定義に立ち返り、先端的な物理学的手法を物理化学研究に積極的に導入
することにより、「分子それぞれの性質が生命関連現象など高次構造を持つ分子システムの機能発現にどう結びつくのか？」という根
源的な問の解明に分野横断的に挑もうとしています。
　これまで石崎研究室では、凝縮相にある分子系やタンパク質など複雑分子系における「注目する化学ダイナミクスとそれを取り巻く
分子環境の揺らぎ・応答」という普遍的でありながらも理論的に捉え切れていない現象に対して、コンセプトの抽出と理論枠組の構
築、そして、それらを分光スペクトルなど実験観測量を通して視覚的に提示することを主な研究動機として研究を推進してきました。特
に以下４研究課題に取り組んでいます。

Quantum Chemistry
量子化学研究室

Quantum Chemistry
量子化学研究室

凝縮相分子系における量子ダイナミクスの基礎理論開発と非線形光学応答理論への応用
　多くの物理化学過程において量子力学は重要な役割を担いますが、電子や原子核のダイナミクスを量子
力学的に正確に計算することは小さな系が限界となります。考えられる合理的アプローチの一つは、溶媒や
タンパク質など超多自由度系を「環境」として扱い、着目したい自由度を開放系と捉えて理論モデルを構築
することです。しかし、そのような「量子性の崩壊」を伴う動的過程は、Schrödinger方程式を用いたユニタリ
時間発展では記述し得ず、密度演算子に基づくダイナミクス理論が必要となります。この目的のため、物理化
学・生物物理学における応用を目的として量子系の動的過程を記述する基礎理論の開発に取り組んでいま
す [J. Phys. Soc. Jpn. 74, 3131 (2005), J. Chem. Phys. 142, 212403 (2015), J. Phys. Soc. Jpn. 89, 
015001 (2020), Phys. Rev. Lett. 132, 170402 (2024)]。我々の成果は、物理化学系の量子ダイナミクス
を正確に計算できるのみならず時間分解光学応答を同じ理論基盤から計算できる実用的手法の一つとして
認知されるに至っています。

光合成初期過程におけるエネルギー移動・電荷分離過程
　上記成果を更に発展させることで、光合成系におけるエネルギー移動および初期電荷分離反応の解析
に取り組んでいます。エネルギー移動を記述する標準的な理論として低次摂動論であるRedfield理論や
Förster理論などの古典的理論が広く用いられてきました。しかし、天然光合成におけるエネルギー移動は
古典的理論の妥当性が不明なパラメータ領域で実現しており、その動態の記述と理解は光合成初期過程
の物理化学・生物物理学研究において大きな問題として残されていました。多くの研究が高次摂動論の構
築に向かう中、我々はタンパク質環境によって誘起される色素分子電子状態の「動的揺らぎの時間スケー
ル」に着目しました。その結果、揺らぎの時間スケールがエネルギー移動のそれと同程度であることを見出
し、既存理論の欠陥は「動的揺らぎの時間スケール」の記述欠如にあることを指摘しました [J. Chem. Phys. 
130, 234110 (2009).]。この洞察に基づいて理論を構成し、既存理論では記述不可能であったパラメータ
領域で起こるエネルギー移動ダイナミクスの様相を明らかにしています [J. Chem. Phys. 130, 234111 
(2009), Proc. Natl. Acad. Sci. 106, 17255 (2009)]。特に、天然の状況に対応するパラメータ領域でこそ
エネルギー移動速度が最大化されていることを明らかにしたことは、光合成初期過程の物理化学・生物物
理学研究のブレイクスルーとなりました。
　また、「量子現象を制御する動的揺らぎ」の概念は、量子物理など周辺分野を強く刺激し、欧米において
量子生物物理学と呼ばれる領域が活気づく契機の一つとなりました [Annu. Rev. Condens. Matter Phys. 
3, 333 (2012), Nature 543, 647 (2017). J Phys. Chem. B 125, 3286 (2021)]。
さらに、上記理論と電子状態計算を組み合わせて、緑色植物の光合成においてエネルギー変換のトリガー
となる初期電荷分離過程の解明に取り組んでいます。緑色植物の光化学系Ⅱ反応中心における初期電荷
分離反応の様態は、先行研究に蓄積のある紅色細菌とは大きく異なることが最近20年で明らかになり、現
在も混沌とした状況にあります。我々の理論研究は、数百フェムト秒の時定数、電荷を持つことで必然的に生じる電子状態の大きな乱れや温度変化に
対して「必然的に起こりえるエラーに対する頑健性」など、最近20年の複数実験データを統一的に説明することに成功しつつあり[J. Phys. Chem. Lett. 
9, 4921 (2018)]、植物の光合成エネルギー変換過程の全容解明に向けて引き続き研究を続けています。

分子性物質における動的機能物性
　上述の光合成光捕集系の研究で得た洞察や技術の蓄積をもとに、分子性物質
系における動的機能物性の研究へと展開しています [J. Phys. Chem. Lett. 7, 
363 (2016), Phys. Rev. Lett. 121, 026001 (2018)]。有機太陽電池系では、電
子・正孔対が束縛状態から電荷分離を起こすのに必要なエネルギーが室温の熱
エネルギーよりも遥かに大きくなるため、超高速分光実験データが示唆しているよ
うな「いったん分離した電荷が再結合することなく、高速かつ長距離に渡る電荷分
離」が可能となる物理機構については未だ未解明な点が多く存在します。我々は、
有機物質における小ポーラロン形成過程および移動電荷の量子非局在化状態と
その崩壊過程との競合に着目し、電荷の輸送ダイナミクスの理論解析をおこない
ました。その結果、小ポーラロン形成過程が有限の時間をかけて「高速かつ長距離に渡る電荷移動を可能とする電荷の量子非局在化状態」
の崩壊を引き起こすことで電荷移動を「インコヒーレントな遅い古典ホッピング過程」へと転移させた結果として電荷再結合を遅らせるとい
う「量子・古典ラチェット機構」とも呼び得る現象が発現し得ることを示しました [Phys. Rev. Lett. 121, 026001 (2018)]。多くの生体分子
系では、熱エネルギー程度の比較的狭いエネルギー領域に多数の電子状態が存在するにもかかわらず、動的過程が一方向的に起こること
で有用な機能が発現される例が多く見出されます。我々の成果は、生体分子系や分子物質系が見せる「指向性」の理解に向けた重要な洞
察を与えていると考えられ、引き続き研究を続けています。

Quantum Science and Technology Meets Physical Chemistry

光・量子科学技術に基づく物理化学の新展開に向けて
　近年進展著しい量子情報学の分野で提案された理論を用いて、たんぱく質に内包された色素分子電子励起状態の量子的重ね合わせ状態の頑
健性・脆弱性を考察し視覚的に提示するなど、量子科学技術を用いて生命関係現象を議論するという近年の国内潮流の萌芽といえる研究を2010
年に行ないました [New J. Phys. 12, 055004 (2010), Nat. Phys. 6, 462 (2010)]。さらに近年は、複雑分子系の動的過程を時間分解計測するこ
とを念頭に、微小光共振器に閉じ込められた光や量
子もつれ光子など光の非古典相関を利用する新しい
量子分光計測手法の理論基盤確立に取り組んでいま
す [J. Phys. Chem. Lett. 9, 1243 (2018), J. Chem. 
Phys. 153, 051102 (2020), Nano Letters 23, 
3231 (2023), J. Chem. Phys. 160, 104201 
(2024)]。
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金属クラスターが拓く新しいナノ物質化学

化学反応学研究室化学反応学研究室
Catalytic ChemistryCatalytic Chemistry

　金属の塊（バルク金属）を2 nm以下まで微細化して得られる金属クラスターは、離散的な電子構造を
もち二十面体などの特殊な原子配列をとることから、バルク金属からの予想を超えた特異的な物性を示
す。また、金属クラスターの安定性や物性は、構成原子数（「サイズ」とよぶ）が一つ増減するだけで
劇的に変化する。このような特質をもつ金属クラスターは、触媒をはじめとする機能性物質の機能中心
として大きな潜在的な能力を秘めている。本研究室では、金属クラスターのサイズ特異的な物性の発現
機構を解明しつつ、それらを利用した新規ナノ物質群の開発に取り組んでいる（図1）。

超原子を基本単位とする新物質開拓

超原子の原子精度合成と構造評価
　金（gold）クラスターは、原子と類似した電子

構造を持つことから、「超原子superatom」とし

て体系的に取り扱うことができる。我々は、表面

をさまざまな有機配位子で保護した「化学修飾超

原子」を原子精度で化学合成する手法を開拓して

いる。さらに、幾何構造を単結晶X線構造解析に

よって決定するとともに、独自に開発した気相光

電子分光法を含む各種の分光法や理論計算を駆使

して、超原子の電子構造を評価している。最終的

には、化学修飾超原子が持つ特徴的な構造因子と

電子状態の関係の解明を目指している（図2）。

　超原子を基本単位として会合・集積化することで、相

乗効果・協働効果に基づく新たな物性発現が期待できる。

そこで、超原子が部分的に融合した擬似的な分子（超原

子分子）の合成法の開発と構造解析、および超原子の化

学結合論の構築を進めている（図3上段）。さらに、個数

・距離・方向・結合様式を精密に制御しながら、超原子

を規則的に配列した集積体の構築法を開発している（図3

下段）。

　超原子では、離散化された電子構造に起因したさまざまな特異的な光学的・化学的な物性の発現が期待できる。

例えば、バルクの金とは対照的に、金超原子はフォトルミネッセンスを示す。そこで、正二十面体Au13超原子を基

盤として発光波長・量子収率と構造因子の関係を系統的に調査し、発光特性を制御するための指針を打ち立てた。

また、バルクの金とは対照的に、ナノサイズの金は酸化触媒として働く。そこで、金のサイズ特異的な触媒作用の

起源を解明することを目指して、サイズと化学組成が原子精度で制御された金超原子を、表面の一部を露出した状

態で、高分子によって保護したり固体表面に担持する手法を開発した。これらをモデル触媒として利用して、酸化

触媒性能とサイズ・ドーピングなどの構造因子の関係を探索することで反応機構を解明し、触媒性能の設計指針を

提示した。

図３. 超原子分子（上段）と超原子集積体（下段）の例。

超原子の物性探索および機能開発

図2. 化学修飾金超原子の多彩な構造因子。

主な参考文献

教授　佃　達哉
 

1. N-Heterocyclic carbene-stabilized atomically precise metal nanoclusters, E. L. Albright, T. I. Levchenko, V. K. Kulkarni, A. I. Sullivan, J. F. DeJesus, S. Malola, S. Takano, 
   M. Nambo, K. Stamplecoskie, H. Häkkinen, T. Tsukuda, and C. M. Crudden, J. Am. Chem. Soc. 2024, 146, 5759 (perspective).
2. Substrate-dependent role of a Pd dopant in PdAu12 catalysts in the oxidation of p-substituted benzyl alcohols: promotion of hydride abstraction and reductive activation of O2, 
    S. Masuda, H. Hirai, P. Zhao, S. Takano, M. Ehara, and T. Tsukuda, ACS Catal. 2024, 14, 17123.
3. Blue shift of localized surface plasmon resonance of gold ultrathin nanorod by forming a single atomic silver shell via antigalvanic process, S. Maity, T. Komagata, S. Takano, 
    S. Masuda, J. Kikkawa, K. Kimoto, K. Harano, and T. Tsukuda, Nano Lett. 2024, 24, 13206.
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    M. Kappes, F. Maran, and T. Tsukuda, Angew. Chem., Int. Ed. 2024, 63, e202408335. 
5. Diphosphine-protected IrAu12 superatoms with open site(s): synthesis and programmed stepwise assembly, Y. Fukumoto, T. Omoda, H. Hirai, S. Takano, K. Harano, and T. Tsukuda, 
    Angew. Chem., Int. Ed. 2024, 63, e202402025.
6. Partially thiolated Au25 cluster anchored on carbon support via multiple vdW interaction: active and robust catalyst for aerobic oxidation of alcohols, K. Sakamoto, S. Masuda, 
    S. Takano, and T. Tsukuda, ACS Catal. 2023, 13, 3263.
7. Spontaneous intercluster electron transfer X2– + X0   X– + X– (X = PtAu24(SCnH2n+1)18) in solution: promotion by long alkyl chains, M. Suyama, S. Takano, T. Tsukuda, 
    J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 3361.
8. Supervalence bonding in bi-icosahedral cores of [M1Au37(SC2H4Ph)24]− (M = Pd, Pt): fusion-mediated synthesis and anion photoelectron spectroscopy, E. Ito, S. Ito, S. Takano, 
    T. Nakamura, and T. Tsukuda, JACS Au 2022, 2, 2627.
9. Synergistically activated Pd atom in polymer-stabilized Au23Pd1 cluster, S. Hasegawa, S. Masuda, S. Takano, K. Harano, J. Kikkawa, and T. Tsukuda, ACS Nano 2022, 16, 16932.
10. Chemically modified gold/silver superatoms as artificial elements at nanoscale: design principles and synthesis challenges, S. Takano, and T. Tsukuda, J. Am. Chem. Soc. 2021,
      143, 1683 (perspective).
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図1. 金属クラスターを基盤とする物質群の創出。
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人工リボザイムの創製と技術としての展開

　菅研究室では、有機化学的思考と技術を生物学に積極的に取り入
れることで、これまで単独領域の思考や技術では解決が困難であった
研究課題に挑みます。また、サイエンス（科学）とテクノロジー（科学技
術）のバランス良い研究を推進することで、新しいパラダイムを築く科
学的知見の獲得や汎用性の高いバイオテクノロジーの開発、創薬にま
で繋がる奥行きのある研究を展開します。さらに、切磋琢磨できる研究
環境をつくり、研究教育を通して独創的で国際感覚に溢れた人材の育
成を目指しています。下記の研究プロジェクトが現在メインストリーム
として稼働しています。

　「RNAワールド仮説」とは、RNAが初期生命体の中心を担っていたとする仮説である。1960年代には、これに類似した概念が
CrickやOrgelによって既に提唱されていたが、当時この考えは実験的証拠を欠いた想像の範囲を出ておらず、科学者に広く受け入
れられることはなかった。しかし、1980年代の触媒機能を持つRNA、いわゆる「リボザイム」の発見により、この考え方がにわかに現
実味を帯び、「RNAワールド」の言葉が与えられるやいなや、多くの科学者がその概念を支持した。ただ、現存するRNA単独で触媒機
能を示すリボザイムは、RNAの切断や連結など、リン酸関連の反応を触媒する機能に限られている。明らかにこれだけの機能では
RNA生命体を構成するには不十分である。もし、RNAワールドが存在していたならば、
RNAはもっと様々な触媒機能を示したはずである。しかし、現存する生物に「RNAワー
ルドの化石」を求めても、その発見は困難かもしれない。おそらく40億年にのぼる生命
進化の過程で進化してきたタンパク質触媒により、多彩な機能を持ったRNA触媒は淘
汰されてしまったかもしれないからだ。ならば、そのようなRNA触媒を人工的に創成し
てしまおう、というのが本研究の主題である。つまり、リボザイムの人工進化とRNA生命
体の構築を人工的に目指すのである。
　当研究室で成功した人工リボザイムの代表例がtRNAアミノアシル化機能をもつフレ
キシザイムである。このリボザイムはわずか46塩基で構成されるにも関わらず、その機
能はあたかもアミノアシルtRNA合成酵素のようにアミノ酸をその活性部位に結合させ、
tRNAの3’末端にアミノ酸を効率よくアシル化する（図1）。しかも、フレキシザイムは脱
離基であるベンジルエステル基を特異的に認識することで、アミノ酸の側鎖に依存する
ことなく触媒活性を示す。すなわち、人工アミノ酸を含む様々な特殊アミノ酸、ヒドロキ
シ酸を自在に望みのtRNAにチャージできる。このリボザイムのおかげで、続く「遺伝暗
号リプログラミング」そして「特殊ペプチド翻訳合成」へと研究が展開された。

遺伝暗号リプログラミング
　遺伝暗号のリプログラミング（genet ic code reprogramming）とは、
既存コドンに対し天然アミノ酸の代わりに特殊アミノ酸を人為的に割り
当てることで、複数種の特殊アミノ酸を含むポリペプチドを翻訳系で自在
に合成しようとする新概念である。上記のフレキシザイムを開発したこと
で、特殊アミノ酸やヒドロキシ酸をtRNAにアシル化することが、短時間で
且つ少ない労力で可能になった（図2）。さらに、遺伝暗号リプログラミン
グを効率よく達成するために、アミノ酸・翻訳因子・関連酵素を抜いて再
構成した不完全無細胞翻訳系とフレキシザイム技術とを組み合わせた
FIT（Flexible In-vitro Translat ion）システムを構築した。この技術の

確立により、これまでペプチド鎖への導入が困難であったN-メチルアミノ酸、D-アミノ酸等の特殊アミノ酸を含んだペプチドの
翻訳合成が可能となった。

主な参考文献

図１　フレキシザイム（黄）とtRNA(赤)の3次元
構造モデル  
フレキシザイムとmini-helix RNAのX線3次元構
造解析から導きだした3次元構造モデル。 
Nature 2008, 454, 358-361からの出典。

図2　特殊アミノ酸を用いた遺伝暗号リプログラミングの1例
左は開始コドンにN-クロロアセチル-D-トリプトファンをアサ
インした。右は、４つのコドンにN-メチルアミノ酸（MeF、 MeS、 
MeG、 MeA）をアサインした。 

Bioorganic Chemistry
生物有機化学研究室

　天然物として単離されるペプチドは、N-メチルアミノ酸やD-アミノ酸を含み且つマクロ環状化された骨格をもつことが多々ある。このような
修飾アミノ酸をもつ環状ペプチドは特殊ペプチドと呼ばれる。一般的にこのような特殊ペプチドは構造的に固く、高い生体内安定性（ペプチ
ダーゼ耐性）をもつと同時に高い生理活性も有している。さらに、それらの中には膜透過能を有する特殊ペプチドも知られており、経口剤とし
て上市された薬剤すらある。これら特殊ペプチドは、細菌やカビ等がも
つ非リボソーム合成系と呼ばれる酵素群によって合成されているため、
翻訳系で合成されるタンパク質のように、自在に配列を変更したりするこ
とが極めて難しい。それ故、このような特殊ペプチド薬剤の発見は、「偶
然」に頼らざるを得ず、システマティックに探索することは不可能であった。
しかし、上記のFITシステムの開発で、この不可能が可能になっ
た。つまり、翻訳系を用いることで、特殊ペプチドの配列を自由に
変更することが可能になったのだ。また、当研究室ではFITシステ
ムに適した環状化方法論を複数開発することで、天然物ライクな
マクロ環状化特殊ペプチドの合成法を開発した。現在も、より複雑
で且つ有用性の高い特殊ペプチド翻訳合成を可能にするシステ
ムの開発に力を注いでいる。

特殊ペプチドの翻訳合成

図3　特殊アミノ酸を含むN-メチル環状特殊ペプチドの翻訳合成
FITシステムを用いて、生体内安定性をもつ環状特殊ペプチドの翻訳合成
を達成した。

　上記の特殊ペプチドの翻訳合成法は、特殊ペプチドライブラリーの
構築を可能にし、我々はこれをIn-vitro display系と組み合わせた
RaPIDシステム（Random Peptide Integrated Discovery system）の
開発に至った。現在、菅研究室では、このシステムを駆使することで
様々な薬剤標的に対する特殊ペプチドを単離、薬剤開発に向けたプロ
ジェクトを稼働させている。近い将来、本技術を次世代薬剤開発の基
盤プラットフォーム技術として確立し、日本発の「特殊ペプチド創薬」へ
と結びつけることで、社会に成果を還元していくことを目指している。

特殊ペプチド創薬

図4　RaPIDシステムを用いて開発された特殊環状ペプチドの1例
特殊環状ペプチドMaD5(図中心部)と標的タンパク質PfMATEとの
共結晶構造を示す。 Nature 2013, 496, 247-251からの出典。
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有機合成化学研究室
Synthetic Organic Chemistry

有機合成化学研究室
Synthetic Organic Chemistry

　有機合成化学は「もの作り」の中心に位置する。当研究室は、伝統的な有機合成化学を引き継ぎさらに発展させるとともに、有機
合成化学を基盤とした新たなサイエンスを切り開くことを目指す。人類と環境の調和、地球規模での環境保全に「もの作り」の立場
から積極的に取り組み、高収率、高選択収率を実現する有機反応の実現に加え、限りある地球上の資源をいかに有効に活用し廃
棄物を低減化するか、また、いかに目的物のみを効率的に合成するかを主題とする。また、人類の福祉と健康にも貢献すべく、主に
医薬品合成に役立つ合成手法、特に、効率的な触媒反応、不斉合成反応の開発を行っている。さらに、エネルギーの問題にも取り
組み、有機合成化学からの問題の解決に当たっている。
　理学はものごとの普遍的真理を追究し、自然界のいちばん大元の法則や基本原理の解明を生業とする純粋科学であるが、化学
の分野では基礎と応用の距離は案外と短い。当研究室は独自の基礎研究を展開するとともに、揺るぎない独創的な基礎研究に裏
付けられた応用研究、さらには実用化研究をサポートすることにより、社会との接点も持つ。これらの活動を通じて、有機合成化学
を基盤とする理学の真のイノベーションを目指す。

　当研究室では、従来法に比べてより効率的な触媒反応開発や、望みのエナンチオマーのみを選択的に合成する触媒的不斉合成反応開発の研究を行ってお
り、これまでに種々の高機能金属触媒を開発して様々な炭素―炭素結合生成反応へと適用している。近年は、高原子効率を実現できるプロトン移動型反応に
注目し、アルカリ金属強塩基触媒を用いた低反応性原料の付加反応の開発を行う一方で、光や電気を活用する反応開発も行なっており、光触媒と金属チオフ
ェノキシド触媒を用いる活性メチレンおよびメチン化合物の不活性アルケンへの付加反応や、亜鉛を担持した触媒を電極に用いた電解条件下での炭素ー炭
素結合生成反応等を実現した。
 その一方で、核酸医薬の効率的合成に繋がる亜リン酸ジエステルの新規合成手法を開発した。リン酸エステルの繰り返し構造を有する核酸医薬として、現在

19種の化合物が承認されている。本研究ではLewis酸である亜鉛やハフニウム錯体を触媒とし
て用いることで、環境調和型の亜リン酸ジエステルの合成を実現した。本研究で開発した合成法
と酸化反応を組み合わせることで、中間体の単離を行うことなくリン酸エステル類も合成可能で
あり、核酸医薬の最小構成単位であるヌクレオチド2量体の触媒的合成を達成した。この成果は、
環境負荷を軽減し、効率的な核酸医薬の製造に道を開くものである

主な参考文献
1.Chiral Lewis Acids Integrated with Single-Walled Carbon Nanotubes for Asymmetric Catalysis in Water, T. Kitanosono, P. Xu, S. Kobayashi, Science, 362, 311-315 (2018).
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Angew. Chem. Int. Ed., 60, 3407-3411 (2021).
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9.Photoniduced Efficient Catalytic α-Alkylation Reactions of Active Methylene and Methine Compounds with Nonactivated Alkenes, Y. Yamashita, Y. Ogasawara, T. Banik, S. Kobayashi, 
J. Am. Chem. Soc., 145, 23160 (2023).
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環境にやさしい有機合成、高機能反応場の創成
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光や電気を活用する効率的な触媒的炭素―炭素結合生成反応を
実現した。

効率的な核酸医薬の製造を志向し、環境調和型の亜リン酸ジエステルの合成を実現した。

_

高効率性を指向した新しい合成手法の開発

 4種類の不均一系触媒を用いるフロー反応を連結することで、医薬品である
(R)－ロリプラムの連続合成を達成した。

連続フロー反応による次世代有機合成
　フロー反応は、原料を反応器へ連続的に投入し、同時に生成物を連続的に得る合
成手法である。有機合成反応は、従来からフラスコを用いるバッチ反応として行われ
てきたが、フロー有機合成は、効率・安全性・経済性・環境調和性に優れた次世代の
手法として注目を集めている。中でも、不均一系触媒を充填したカラムを反応器に用
い、そこに反応基質を供給してカラム内で反応を行い、反応器出口から連続的に生
成物を得るフロー系は重要である。当研究室は、これまでに培ってきた不均一系触
媒の知見を活かし、上記の触媒カラムフロー反応を多数開発している。原子効率の
高い付加反応や、縮合反応、水素ガスを用いる水素化反応をこの系に用いれば、触
媒分離工程が不要なため、望みの生成物のみが反応器出口から得られるフロー反
応となる。またこれを直列的に連結すれば、連続フローによる多段階の物質変換が
可能である。当研究室ではこれまでに、ロリプラム・ドネペジル・ベンラファキシン・タ
ムスロシン・メマンチンといった医薬品原体、農薬原体メタラキシルなど、種々の高
機能化製品の連続合成を報告している。

 キラル不均一系ロジウム触媒
によるエナミドの不斉水素化
反応を連続フロー条件で達成
した。

高機能不均一系金属触媒の開発
　不均一系金属触媒は反応終了後、生成物と触媒の分離が容易であり、触媒の回収・再使用も可能となる。また、連続フロー反応とも相性が良いため、
高機能不均一系金属触媒開発の需要は近年さらに高まっている。当研究室では、これまで様
々な不均一系金属触媒の開発を行ってきたが、特に最近の研究成果として、担体修飾による
高機能金属ナノ粒子触媒及び、錯体の新規固定化手法による高機能キラル金属触媒の開発
が挙げられる。
　金属ナノ粒子触媒の開発では、金属ナノ粒子の修飾剤としてポリシランを用いることで、高
活性・高耐久性を有するPt, Rh, Pd触媒の開発に成功している。本触媒は特に水素ガスを反
応剤とする反応に対して有効であり、各種官能基の水素化及び芳香環の水素化を達成して
いる。特に最近では本触媒をLewis酸触媒と組み合わせることで、特異な触媒活性を発現す
ることも見出している。一方で、担体として窒素添加炭素を用いることで、Cu, Co, Znを活性
種とする触媒(NCI触媒)の開発にも成功している。特に、担体の設計により貴金属触媒に匹敵
する活性を有する触媒の開発に成功している。
　キラル金属触媒の開発では非共有結合性相互作用を活用することで、金属錯体の配位子
に化学修飾を施すことなく直接担体に固定化する新規手法を報告している。本手法で調製さ
れるキラル金属触媒が種々のフロー不斉触媒反応に適用可能であることが明らかとなった。

 窒素添加炭素に担持されたコ
バルト触媒を用いることで酸素
ガスを活用するアルケンの水和
反応を達成した。

単層カーボンナノチ
ューブの疎水的な表
面環境、またその特
異な電子特性を反応
場に組み込むことで、
不斉触媒の高機能化
を実現した。

不溶な水酸化銅を触媒として用いる
α,β-不飽和カルボニル化合物に対
する不斉炭素―ホウ素結合構築反
応。反応は水中でのみ進行し、触媒
や配位子および基質がすべて水に不
溶であるにもかかわらず、反応は極
めて高速（43,200 h-1）で進行する。

水を溶媒とする有機反応の開発
　現代有機化学は、有機溶媒の使用を前提とした溶液状態での化学反応として体系化されてきた。これに対して、当研究室では水を媒体とする有機反
応の研究を行っており、有機溶媒中とは全く異なる反応性や選択性が発現する多くの例が明らかにされてきている。新規水中反応の開発は人体や環境
にとって有害な有機溶媒の代替としてSDGsに貢献するのみならず、有機溶媒中では達成できない「水中ならでは」の合成戦略によって次世代型有機合
成の要となることが期待されている。近年では、界面活性剤機能に単層カーボンナノチューブをドープした新規触媒による新たな光学活性ニトロン化合
物の合成法を開発している。有機溶媒中での研究を含め、従来法では達成できなかった高選択性を幅広い基質に対して実現した。このように光学活性
化合物の効率的な合成を水中で実現する触媒的不斉合成の開発も主要テーマの一つであり、これまでに不斉ヒドロキシメチル化反応、不斉Michael型
付加反応や不斉プロトン化反応、インドールの不斉炭素―水素結合変換反応等を開発している。さらに、有機溶媒中では触媒としてほとんど利用されて
いなかった、ゼロ価金属・金属酸化物・金属水酸化物が水中で優れた触媒作用を示すことを見いだし、アルデヒドやケトンに対する選択的なアリル化反
応、α,β-不飽和カルボニル化合物に対する不斉炭素―ホウ素結合、炭素―ケイ素結合形成反応等高選択的結合生成反応、活性メチレン化合物の
1,4-付加反応を開発した。これらの反応はいずれも水中でなければ進行せず、また選択性も発現しない。
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　機能性物質の創製を原子・分子スケールから革新していく基盤技
術として、分子骨格レベルで三次元構造を多様化する合成化学の重
要性が認識されるようになりました。我々は、多種多様な二次代謝産
物を創出する生合成経路を摸倣しながら、合成化学的に改変・拡張
するアプローチに取り組んできました。仮想生合成中間体を安定化し
た多能性中間体を設計し、7種類のインドールアルカロイド骨格の作
り分けを実現しました（図1）。複雑なアルカロイドの構造を簡略化す
ることなく、多官能性の化合物群を僅か6－9工程で合成できます。分
子骨格･立体化学や官能基を系統的に多様化しながら、アセンブリー
ライン合成するための戦略の提案と体系化に取り組んでいます。　

　植物や微生物は、酵素マシナリーを利用して生物活性天然物群
をいとも簡単に生理的条件下で作り上げています。これら酵素の反
応を合成化学で活用できれば、医薬品候補分子群を格段にたやす
く合成できるはずです。我々は、酵素合成と化学合成を連携させ、シ
ンプルな基質から複雑な五環性骨格をわずか1日で合成できる化
学－酵素ハイブリッドプロセスを開発しました（図2）。更に、微生物
が本来利用している基質に類似した合成基質群を設計し、生合成
では産生されていない分子群の合成にも成功しました。酵素反応と
有機合成反応をシームレスに融合させ、官能基を改変した天然物
類似化合物群を手早く柔軟に合成できます。

　漢方薬の有効成分であるアルテミシニンやその誘導体は、マラリア
治療に革新をもたらしました。細胞内のヘム鉄とペルオキシド架橋部
位との反応で生じる炭素ラジカル種が生体分子と共有結合を形成し
つつ、局所的な酸化ストレスを亢進します。我々は、アルテミシニン類
の6位の炭素を窒素に置き換えた分子群を設計し、単純な構築ブロッ
クからわずか4工程で四環性骨格を構築しました（図3）。これにより、
従来構造改変が困難であった C 環部へ様々な置換基を導入した類縁
体群を創り出しました。合成法の改良や構造の多様化を進めるととも
に、分子プローブを活用したケミカルバイオロジー研究や創薬リード
創製に取り組んでいます。

図1 多能性中間体を活用した骨格多様化合成

図3 アルテミシニン類の作用機構と迅速合成

図4 アルカロイド骨格を活用した高輝度円偏光発光性マクロ環の創製

図2 化学―酵素ハイブリッド合成

多様な骨格を系統的に合成する：骨格多様化合成（文献1‒5）

共有結合性リガンド群を活用したケミカルバイオロジー研究（文献8‒9）

　我々は、高度に官能基化された天然物の構造に潜在する精緻な分子認識能力に着目し、機能性ナノ構造体を組み上げていくアプロー
チに着手しています。キラルな C2 対称型アルカロイド骨格を活用して、8の字型マクロ環を系統的に構築するモジュラー式合成プラットフ
ォームを開発しました。互いに交差する芳香族クロモフォアの角度・距離・長さを精密に制御して、有機分子として非常に優れた円偏光発
光効率を示す32員環マクロ環を創り出しました(図4)。天然物化学と材料化学を融合した本アプローチは、ほぼ独立して発展してきた両
分野の架け橋となるユニークな研究として注目されています。

天然物骨格を活用した高輝度円偏光発光性マクロ環の創製（文献10）

生合成プロセスの合理的改変：
化学－酵素ハイブリッド合成（文献6‒7）

Natural Products ChemistryNatural Products Chemistry
天然物化学研究室天然物化学研究室

　大栗研究室では、生命進化の歴史が刻み込まれた天然物の構造・生合成・
自然界での役割を学んで機能性分子群を設計し、自在に迅速合成する手法
を開発しています。有機合成化学を駆使して、生合成経路を合理的に改変・
拡張するアプローチを提案しています。骨格レベルの構造多様性を系統的
に創出し、多官能性分子群を構築するプロセスを開発します。抗感染症・制
ガン活性を発現するリード化合物群を創製するとともに、共有結合性リガン
ドを活用したケミカルバイオロジー研究に取り組んでいます。また、天然物の
構造に潜在する分子認識能力を顕在化させ、超分子化学と融合した研究を
展開しています。一連の研究と教育を通じて、新しい価値を創造し、化学研
究・産業を先導していく次世代リーダーの育成を目指していきます。

1. Biogenetically inspired synthesis and skeletal diversification of indole alkaloids. H. Mizoguchi, H. Oikawa, H. Oguri. Nat. Chem. 2014, 6, 57–64.
2. Zn(OTf)2-mediated annulations of N-propargylated tetrahydrocarbolines: divergent synthesis of four distinct alkaloidal scaffolds. S. Yorimoto, A. Tsubouchi, H. Mizoguchi, H. Oikawa, 
Y. Tsunekawa, T. Ichino, S. Maeda, H. Oguri. Chem. Sci. 2019, 10, 5686–5698.
3. Synthesis of a Halicyclamine-type Macrocyclic Scaffold via Biomimetic Transannular Cyclization. T. Wayama, H. Oguri. Org. Lett. 2023, 25, 3596–3601.
4. Synthetic Modulation of an Unstable Dehydrosecodine-type Intermediate and Its Encapsulation into a Confined Cavity Enable Its X-ray Crystallographic Observation. G. Tay, T. Wayama, 
H. Takezawa, S. Yoshida, S. Sato, M. Fujita, H. Oguri. Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202305122.
5. Direct Photochemical Intramolecular [4 + 2] Cycloadditions of Dehydrosecodine-type Substrates for the Synthesis of the Iboga-type Scaffold and Divergent [2 + 2] Cycloadditions 
Employing Micro-flow System. G. Tay, S. Nishimura, H. Oguri. Chem. Sci. 2024, 15, 15599–15609.
6. Chemo-enzymatic Total Syntheses of Jorunnamycin A, Saframycin A, and N-Fmoc Saframycin Y3. R. Tanifuji, K. Koketsu, M. Takakura, R. Asano, A. Minami, H. Oikawa, H. Oguri. 
J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 10705–10709.
7. Chemo-enzymatic total syntheses of bis-tetrahydroisoquinoline alkaloids and systematic exploration of the substrate scope of SfmC. R. Tanifuji, N. Haraguchi, H. Oguri. Tetrahedron 
Chem 2022, 1, 100010.
8. Rapid and Systematic Exploration of Chemical Space Relevant to Artemisinins: Anti-malarial Activities of Skeletally Diversified Tetracyclic Peroxides and 6-Aza-artemisinins. K. R. 
Bonepally, N. Takahashi, M. Iwatsuki, S. Ōmura, N. Kato, H. Oguri et al. J. Org. Chem. 2020, 85, 9694–9712.
9. Synthesis and Structural Diversification of Artemisinins Towards the Generation of Potent Anti-malarial Agents H. Oguri. Chem. Lett. 2021, 50, 924–937 (highlighted review).
10. Rapid Synthesis of Chiral Figure-Eight Macrocycles Using a Preorganized Natural Product-Based Scaffold. T. Honda, D. Ogata, M. Tsurui, S. Yoshida, S. Sato, T. Muraoka, Y. Kitagawa, 
Y. Hasegawa, J. Yuasa, H. Oguri. Angew. Chem. Int. Ed. 2024, 63, e202318548.
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巨大ナノカーボン分子「フェナインナノカーボン」

ダイアモンドの双子

　「芳香族分子」は、ファラデーによるベンゼンの発見、ケクレのベンゼン構
造提唱にまで遡り、有機化学の中心となってきた物質である。その重要性は
現代社会において、さらに輝きを増し続けている。例えば，芳香族分子は「分
子機械」の重要なビルディングブロックの1つとなっているほか、「近未来社
会を支える有機電子材料」においても芳香族分子が基盤となる役割を果た
している。私たちは、新しい構造をもつ芳香族分子を生み出し、未来機能を
見つけるための研究を続けている。これまでに、「慣性回転する分子ベアリ
ング」や「炭化水素芳香族分子を基盤とした有機エレクトロニクス材料」、
「巨大湾曲ナノカーボン分子」、「ダイアモンドの双子」などを登場させてき
た。有機合成化学を基盤として新分子を生み出すことで、新現象・新機能を
開拓し、分子の世界の理を紐解かんとしている。

炭化水素芳香族分子材料の開発とエレクトロニクスへの応用　
　これからの材料科学の発展は、新しい有機分子、特に新規π共役分子の設計と創製によって支えられると期待されている。種々の
分子設計指針が模索されている中、私たちは、ありふれた元素である「炭素と水素」のみでからなる炭化水素芳香族分子が、革新的
な有機材料に発展することを見いだしている。一つの炭化水素芳香族分子が、「正孔（＋）輸送」と「電子（－）輸送」に加え、「電荷の
効率的再結合の促進」という多能性を持つことを見いだし、これにより、単層構成の有機発光デバイス（OLED）において、理論限界に
迫る発光効率を実現したものである。この研究
は、高効率発光を実現するためには材料分子
の多元素化、デバイス構成の多層化が必須と
見なされていたOLEDにおいて、デバイスおよ
び構成分子構造双方に変革をもたらす知見と
なっている（図2、文献2）。

図2. 高効率単層型有機発光デバイス

　カーボンナノチューブは，特異な湾曲π電子系をもつナノメートルサイズの物質である。カーボンナノチューブの示す特異・不可思
議な現象を活用したナノテクノロジーへの期待が高まっているものの、いまだ「ナノサイエンス」の域を超えるに至っていない。これは
カーボンナノチューブが、さまざまな構造をもつ分子の混合物であり、
一義的な分子構造をもつ「分子性物質」としては取り扱えず、分子とし
て理解できなかったためである。私たちは，剛直な筒状構造を有する
有限長カーボンナノチューブ分子を「一義構造」をもつ分子として合
成し、キラル分子としての特異性を明確にした。さらに、これら有限長
カーボンナノチューブ分子の内部空間に種々のゲスト分子を「回転
子」として包接できることを示し、その回転子が固体中、ギガ～テラヘ
ルツ周波数の超高速で慣性回転する「分子ベアリング」として振る舞
うことを明らかにしている（図1　文献1）。

有限長カーボンナノチューブとナノ科学への応用

図1. 有限長単層カーボンナノチューブ分子を用いた「慣性回転」分子ベアリング
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　現在、ナノカーボン分子の設計・合成により，さまざまな分子が生み出されつつある。一つ一つの難しい分子ごとに、それぞれ凝っ
た合成法が工夫されているが、汎用的な合成戦略・手法にはならず、「それなりの大きさの特定の分子に限定的（one off）な合成法」
となってしまうのが現状である。私たちは、最近、飛躍的にサイズの大きなナノカーボン分子を、自在に設計・合成する汎用的な合成
戦略をつくりだした。1,3,5-三置換ベンゼンを「フェナイ
ン」と名付け、これをナノカーボンの平面三方構造の基
本単位とすることで、一連のナノカーボン分子群を生み
出したものである。例えば、3 nmサイズのナノチューブ
「フェナインナノチューブ」や、椀型・鞍型湾曲ナノカーボ
ン分子、さらには窒素・金属注入型分子など、多種多様
なナノカーボン分子群を登場させてきている（図3、文
献3）。今まさにナノカーボン分子の真の姿と可能性に
迫ろうとしている。

　ダイアモンドは高強度な美しい物質であるが、そのsp3炭素のネットワークには「完全対称性」と「強等方性」の二つの特徴が備
わっていることが数学的に見いだされている。この二つの特徴を備えたネットワークがsp2炭素でも可能であることが提唱され「ダイ
アモンドの双子」とも見なされていた。しかし、その十角形を基本としたかご構造は歪みが大きく、理論的にも存在が疑問視される
「夢の物質」であった。私たちは，「フェナイン」を合成単位とする
ことで、このダイアモンドの双子（ポルクス）の最小かご単位（ポ
ルクセン）を合成することに成功した（図4、文献4）。溶液中およ
び結晶固体中での分子構造を明確とし、さらにかご構造に由来
する独特な幾何学の存在を明らかにした。ポルクス・ポルクセン
の特徴の一つは「キラリティ」が存在することであったが、私たち
はキラル型のポルクセンの合成、エナンチオマー分離を実現し
ている。高い対称性をもつかご構造とそのキラリティがさまざま
に展開・発展するものと期待している。

図4. フェナインポルクスとその最小かご単位フェナインポルクセン

図3. フェナインナノチューブ（炭化水素版と窒素注入版）
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　蛍光タンパク質（fluorescent protein: FP）は色とりどりに”光る”タンパク質で、クラゲ
やイソギンチャク、サンゴなどで見つかっています。蛍光タンパク質はその構造中に可視
領域蛍光を発する発色団を作り出す独自の性質を持っています。驚くべきことに、蛍光タン
パク質をコードするDNAはほぼすべての生物に導入して体内で適切に発現させることがで
き、それによって元々は光らない動植物の組織を蛍光性に変えることができます。このよ
うな遺伝的にコードされた（genetically encoded）蛍光を使えば、従来見えなかった生体
内の微細構造や細胞内シグナル伝達の様子が蛍光顕微鏡を用いて”見える”ようになるため、
細胞生物学の多くの分野に革命的な変化が起こりました。
　生体分子化学研究室で行っている主な研究内容は、上述の蛍光タンパク質を、特定の標
的物質や現象に応答してその明るさ（蛍光強度）や色（蛍光波長）がダイナミックに変化
する「蛍光バイオセンサー（指示薬）」へと変換することです。こうした指示薬を用いる
ことで、薬理刺激に対する細胞の応答やモデル生物脳内の神経細胞の電気的活動のように、本来は見えない細胞内シ
グナル経路を容易に観察することができます。私たちは特に、指示薬に用いることができる色の範囲を拡げ、より長
い（＝赤色側の）波長を有する指示薬の開発に注力しています。赤い光の方が生体組織を容易に通過するため、長波
長の指示薬を利用することで深い生体内部を観ることが可能になるからです。
　生体分子化学研究室のメンバーは、タンパク質工学やケミカルバイオロジー、分光学、分子生物学、細胞生物学を
横断的に学ぶことができます。研究の遂行に必要な方法論は私たちのグループで既に確立されており(1)、その方法論
は多くの新しい研究プロジェクトにも適用できます。当研究室で受けるトレーニングは、アカデミア・産業界を問わ
ずバイオテクノロジー分野におけるキャリア形成にとても役に立つでしょう。

主な参考文献
1. Ai et al. “Engineering and characterizing monomeric fluorescent proteins for live-cell imaging applications”, Nature Protocols, 9, 910–928 (2014).
2. Ai et al. “Fluorescent protein FRET pairs for ratiometric imaging of dual biosensors”, Nature Methods, 5, 401–403 (2008).
3. Ding et al. “Ratiometric biosensors based on dimerization-dependent fluorescent protein exchange”, Nature Methods, 12, 195–198 (2015).
4. Zhang et al. “Optogenetic Control with a Photocleavable Protein, PhoCl”, Nature Methods, 14, 391–394 (2017).
5. Zhao et al. “An expanded palette of genetically encoded Ca2+ indicators”, Science, 333, 1888–1891 (2011).
6. Qian et al. “A genetically encoded near-infrared fluorescent calcium ion indicator”, Nature Methods, 16, 171–174 (2019).
7. Nasu et al. “A genetically encoded fluorescent biosensor for extracellular L-lactate”, Nature Communications, 12, 7058 (2021).
8. Nasu et al. “Lactate biosensors for spectrally and spatially multiplexed fluorescence imaging”, Nature Communications, 14, 6598 (2023).
9. Hario et al. “A genetically encoded fluorescent biosensor for extracellular L-lactate”, ACS Central Science, 10, 402–416 (2024).
10. Cheng et al. “High-performance chemigenetic potassium ion indicator”, Journal of the American Chemical Society, in press.
11. Zhu et al. “Chemigenetic indicators based on synthetic chelators and green fluorescent protein”, Nature Chemical Biology, 19, 38–44 (2023).
12. Chai et al. “Development of an miRFP680-Based Fluorescent Calcium Ion Biosensor Using End-Optimized Transposons”, ACS Sensors, 9, 3394–3402 (2024).

図1. 新しいタイプの光遺伝学ツール
蛍光タンパク質を基に指向性進化を行うことで、標的タンパク質の光イメージング
（上：ddFP）や光制御（下：PhoCl）を行う革新的なツールタンパク質を開発した。

図2. GECOシリーズ
当研究室は遺伝子コード型Ca2+指示薬の開発で世界をリードし
ており、開発した一連の指示薬（GECOシリーズと命名）は様々
な色やCa2+親和性を有する。

　モデル動物の神経活動を可視化することは、人間の脳機能や神経変性疾患
を理解するための強力なアプローチです。神経活動を可視化するためには、
イオン濃度や活動電位、神経伝達物質の変化を捉える指示薬が必要です。
Campbell研究室は、GECOシリーズと呼ばれる様々な色のCa2+指示薬を開発
し、神経活動の多色イメージングという分野を世界に先駆けて切り開きまし
た(5)。この研究で私たちが開発した赤色Ca2+指示薬R-GECO1は、後に世界中
の研究室が開発した他の赤色蛍光指示薬の礎となりました。これらGECOシリ
ーズは、様々な生命現象に関する課題を解決するために世界中の何百もの研
究グループに利用されています。最近では、近赤外（near-infrared, NIR）に
蛍光を持つ初のCa2+指示薬NIR-GECO1も報告しています (6) 。

これまでの成果 2： 神経活動を可視化する多色の蛍光指示薬の開発

　Campbell研究室はこれまで、自然界の進化の過程を人工的に模倣した
”directed evolution”（指向性進化）という手法を用いて、サンゴ由来蛍光タン
パク質の種類を拡張し、多くの指示薬の開発や様々な分野への応用を行ってきま
した。例えば、私たちは水色や黄色の新たな蛍光タンパク質や、光照射に応答し
て色が緑から赤へ変化する光変換（photoconvertible）蛍光タンパク質を開発し
ました。これらの新規蛍光タンパク質は、単一細胞内の複数の生命現象の同時観
察(2)や超解像イメージングを含む多くの応用を可能にしました。その後、私た
ちは二量体を形成したときのみ明るさが増大する二量体化依存的蛍光タンパク質
（dimerization-dependent FPs, ddFPs）も開発しました(3)。この技術は生細胞
内でタンパク質間相互作用を検出するための強力かつ新しいアプローチです。
さらに、光でタンパク質の機能を制御する新しい光遺伝学タンパク質photo-
cleavable protein（PhoCl）も開発しています(4)。PhoClを使う
ことで、転写や遺伝子組み換え、タンパク質局在、酵素活性を光
で制御することが可能になります。

これまでの成果 1:  指向性進化による新規蛍光タンパク質関連技術の開発

図4. K+に対する化学遺伝学蛍光センサー
化学遺伝学蛍光タンパク質とは低分子蛍光団とタンパク質のハイブリッド複合体を指す。図では我々が
作った化学遺伝学K+センサーHaloKbp1aの立体構造（左）および細胞イメージング画像（右）を示す。

　一般的な遺伝子コード型指示薬が抱えるいくつかの課題を克服する有望
なアプローチとして、化学遺伝学（chemigenetic）蛍光タンパク質が最近注
目されています。化学遺伝学蛍光タンパク質とは、細胞内や組織内に発現
させた特定のタンパク質に合成蛍光色素が共有結合している、いわば蛍光
色素（低分子化合物）とタンパク質（生体高分子）のハイブリッドな複合
体です。生体分子化学研究室では、この化学遺伝学蛍光タンパク質を使っ
て次世代の高機能蛍光指示薬を創る研究を行っています(10)。私たちはま
た、蛍光タンパク質と低分子リガンドを組み合わせた全く新しいタイプの
化学遺伝学指示薬の開発にも取り組んでいます(11)。

研究テーマ2：化学遺伝学（chemigenetic）蛍光指示薬の開発

図3. 遺伝子コード型緑色蛍光乳酸センサー (iLACCO)
当研究室では、代謝過程で重要な役割を果たしている乳酸を標的にiLACCO1センサーを開発した。
上：バイオセンサーの反応メカニズムの模式図。下：乳酸応答の蛍光スペクトル（左）と細胞画像（右）。

　近年、多くの疾患の発症原因は生物学的エネルギー源の運搬や利用方法の変化
に関連していると考えられています。神経変性疾患はその重要な一例で、その発
症は脳内エネルギー代謝、特に乳酸利用、の変化に関連しています。残念ながら
現在、私たちには細胞内代謝の全体像を複数の指標で可視化するツールがないた
め、細胞がエネルギーを得るために各代謝経路をどの程度利用しているのかを観
察することができません。そこで当研究室では様々な細胞内代謝物を検出する高
性能指示薬を開発し、世界に先駆けて細胞の代謝経路全体を可視化しようとして
います。一例として私たちは、細胞内外の乳酸を検出する高性能な指示薬を複数
報告しています(7, 8, 9)。

研究テーマ1：細胞内代謝物に対する指示薬開発

図5. Ca2+に対する近赤外蛍光センサー
当研究室では最近、第3世代のNIR-GECOを開発
した。その模式図を右に、また脳スライスを
用いた神経活動の蛍光イメージング解析の様子
を上に示す。なおXCaMP-Gは陽性対照と
して使用した緑色センサーである。

　蛍光指示薬の色を近赤外領域まで拡張することで、複
数標的の同時イメージングや生体深部観察が可能になり
ます。近赤外の窓（NIR window）と呼ばれる、生体組
織が最も光を透過する波長領域は約650-1350 nmです。
生体分子化学研究室ではNIR-GECO1を皮切りに、近赤
外領域の光を吸収し蛍光を発する遺伝子コード型指示
薬の開発で世界を先導しています(12)。これらの指示薬
を、可視領域に波長を持つ既存の指示薬や光遺伝学ツー
ルと併用することで、より高度な蛍光イメージングが可
能になるでしょう。またこれらの指示薬を用いれば、こ
れまで不可能だったモデル動物深部での機能的イメージ
ングもできるようになると期待されます。

研究テーマ3：近赤外蛍光指示薬の拡充

Robert E. Campbell
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　原子が凝縮して、分子あるいは固体を形成すると、それまで想
像もつかなかった物性が発現する。原子が二つ並ぶだけで新し
い電子状態となり、数個単位から数十個、数百個の集合体にな
ると、また別の性質が現れる。我々の研究室では、原子の振る舞
いに着目すると共に、その凝集体の物性を明らかにすることを楽
しんでいる。さらに、凝集体同士のネットワークによって生まれる
相互作用や界面現象をも研究対象とする。そのような基礎研究
に加え、実社会で役立たせるための応用研究にも力を入れる。
　固体化学と電気化学の交差点に立ち、環境・エネルギー材料
や新物性探索を軸に研究を展開する。物質創製と新規デバイス
構築を行い、最先端計測技術を用いて原子レベルの構造や電
子状態を評価する。そしてミクロ、およびマクロ両面から凝縮系
物質科学の開拓を行う。 　物質合成研究にパラダイムシフトを起こし、新たな物質観の構築

を目指している。具体的には、機械学習とロボット技術を化学研究

に導入し、巨大な物質探索空間を開拓する「自律実験システム」を開

発している。このシステムを活用することにより、研究者はより創造

性の高い研究に没頭することができる。

　これまでに、機械学習技術の一つであるベイズ最適化を活用し、

TiO2薄膜の電気抵抗が最小となる合成条件を、10倍の効率で自律

的に最適化することに成功している。また、化学実験に適した機械

学習アルゴリズムのチューニングを進めている。現在、この自律実

験システムと最適化技術を、有機・無機、固体・液体問わず様々な

物質合成へ適用し、物質合成の高度化・効率化に取り組んでいる。

　有機分子が凝集して形成される分子性結晶に注目が集まっている。

分子性化合物の柔軟性に由来する特異な電子機能、エネルギー変換や

イオン輸送特性が明らかにされ、新奇物性の開拓やデバイス開発が期

待される。我々は、金属酸化物の研究で培った知見を分子性結晶へと展

開し、固体イオ二クスの開拓を目指している。高いLiイオン伝導特性を

示す分子性結晶固体電解質LiFSA(SN)2を用い、全固体Li電池動作を実

現している[5]。さらに、金属有機構造体(MOF: Metal Organic 

Framework)のエレクトロニクス応用に向けたMOF薄膜合成や電子機

能を開拓している。

分子性結晶の新物性開拓

図5: 機械学習とロボット技術を活用し、研究者は創造性がより高い研究を行う

図1. 研究の大きな方向性

固体化学と電気化学の交差点

持続的発展可能な社会の実現に向けて、高電圧で高容量な蓄

電池の開発が重要である。なかでも従来のLiイオン電池に用い

られてきた有機電解液を固体電解質に代替した、全固体Li電池

が次世代電池として注目されている。

　全固体Li電池の高出力化に向けた大きな課題として、電極と

固体電解質の界面をまたぐL iイオンの伝導性の向上がある。

我々は、薄膜積層した小型の全固体Li電池(薄膜電池)を活用し、

電極と固体電解質が形成する理想的な界面におけるLiイオン輸

送特性を解明してきた。制御された固相界面におけるLiイオン伝

導度は、液体電解質を凌ぐことを世界で初めて明らかにした。さ

らに、界面近傍の原子配置の乱れやプロトンの存在が抵抗の起

源であることを見出している。

　Li電池材料の薄膜合成・先端計測技術を活用し、全固体Li電

池を動作させながら、電池内部のLiイオン輸送中の構造や電子

状態を観察するオペランド計測の研究も進めている。

全固体Li電池に関する研究

図2. (左) 開発した全真空プロセス薄膜電池作製装置。
　　(右) 世界最小の界面抵抗値を実現している。

図3. 界面制御による電池動作特性の制御。

図4: 分子結晶の全固体Li電池への応用

実験室の産業革命
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　生体分子の“真のはたらき”を理解するためには、生きた細胞や

生体内で機能する生体分子を直接可視化し、時間軸を含めた解

析が必要である。分析化学研究室では、細胞内小分子、RNA、タン

パク質などを対象に、その機能や動態あるいは細胞内シグナルを

可視化する新たなイメージング法を開発している。これまでに、

RNAやタンパク質間相互作用の蛍光イメージング法、タンパク質

凝集体の超解像イメージング法、細胞内タンパク質リン酸化検出

法、マウス体内で働く酵素活性のイメージング法等を開発してき

た（図2）。立体構造や機能が明らかとなったタンパク質を出発物

質として、タンパク質工学を駆使し、分子認識と光情報変換を兼

ね備えた分析ツールを開発している。また、生体分子を可視化す

るための新たな原理に基づく顕微鏡の開発も行っている。

医薬品や抗生物質の起源をたどると、人工合成化合物や天然物由来のケミカルライブラリーから得られた化合物が数多く存在する。

このようなケミカルライブラリーが集積されている現在、タンパク質や脂質などに作用する分子をライブラリーから同定できるかどう

かは、スクリーニング法に大きく依存している。すなわち新たなスクリーニング法が確立されれば、標的とする生体分子に作用するオ

リジナル分子の同定・発見が期待できる。当研究室では、大規模なライブラリーからハイスループットにスクリーニングする技術開発

を進めている。これまでに、Gタンパク質共役受容体（GPCRs）に作用する化合物を短時間でスクリーニングする細胞を樹立し（図3）、

図1．分析化学研究室の主な3テーマ

分析化学研究室では、1）生体分子の機能や動態を観る方法、

2）生理機能を調節する分子の同定法、3）生体分子を光制御

する方法、を最重要テーマとして、分析化学における新しい

原理の発見と検出法の開発を行っている（図1）。タンパク質

の構造や機能に関する情報を基に、タンパク質化学や遺伝

子工学の技術を用いて、新たな生命現象の発見につながる

テクノロジーの創出を目指している。さらに生体分子のメカニ

ズムに関する基礎研究はもとより、ケミカルライブラリーのス

クリーニングや新薬の開発などに役立たせることを目的とし

ている。

図2．ミトコンドリア膜上に局在するBakタンパク質の超解像1分子イメージン
グ（PALM）。上段はアポトーシス誘導前、下段は誘導後のBakの局在を示す。

図3．ソマトスタチンレセプター(GPCR)の局在変化（緑）。ソマトスタチン刺激
によりβアレスチンと相互作用し、細胞内に局在が変化する。

多くの研究者が活用している。また、機能性ペプチド配列を遺伝子

ライブラリーから同定する技術開発を行っている。新たな原理に

基づくスクリーニング法を開発し、機能性分子を同定するとともに、

新たな生命現象解明に役立たせることを目的としている。

生体分子の機能や動態を観る方法

生体分子の機能を制御する分子同定法
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生体分子の機能を光制御する方法
　　タンパク質のはたらきを観るだけでなく、外部から操作する技術が台頭し生

命科学研究に新たな光を投じている。これまで生体分子の機能を制御するため

には、酵素阻害剤のような化学物質が利用されている。もし光を利用した酵素の

制御が可能になれば、生体内で時空間的に酵素活性を自在にコントロールする

ことが可能になるであろう。当研究室では、生体分子の機能や局在を光により制

図4．神経軸索伸長方向の光制御。PA-DCCタンパク質を
神経細胞に発現すると、光を当てた方向（青丸）に
軸索が伸長する。

御するための新たな機能性タンパク質を開発している。これまでに、リン酸化酵

素や細胞膜リセプターの機能を光で制御し、細胞内シグナルの定量的な制御や、

神経軸索の伸長方向を光でコントロールする技術開発に成功している（図4）。

生命を分子のことばで理解するための新たな基盤技術として光制御法を位置づ

け、精力的に開発を推進している。
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イオンやレドックス分子を自在に動かすエネルギー化学

　熱化学電池は、酸化還元平衡の温度応答性を利用した熱電変換素子であり、従来の熱電変換素子に比べて素材が安価であること
や、単位温度差当たりの電圧（ゼーベック係数）が大きいという特徴がある。私たちは以下に示す様々な熱応答性の分子科学を熱
化学電池に導入することで、この熱化学電池のパラダイムシフトを目指している。
　例えば、レドックス活性部位を付与した熱応答性ポリマーは温度差から熱起電力を生み出すことができる（図1a）。このポリマ
ーは特徴的な熱応答性とレドックス応答性を示し、室温以下においては酸化および還元体どちらにおいても水に可溶（コイル相）
であるが、室温より高い温度において還元体は凝集し（グロビュール相）、酸化体は溶解状態を保つ。すなわち本ポリマーは高温
における酸化反応によってコイル相からグロビュール相へ転移することができる。私たちはこの相転移が起こる温度域においてゼ
ーベック係数が2 mV K－1まで向上することを見出した（図１b）。
このゼーベック係数の向上は、温度に応じて可逆的に変化する反応と酸化還元反応とを連結することにより生じる。例えば沈殿・
溶解平衡を用いることでもゼーベック係数が向上することもわかった。そこで最近では多様な熱応答性分子科学を熱化学電池に導
入し、熱電変換の世界を一新しつつある。また熱化学電池のゼーベック係数の研究から、酸化還元反応の熱応答性や分子同士が自
己集合する際に生み出されるエントロピー変化を定量することもできる。例えばレドックス活性なミセルは体内における酸化還元
勾配に応答して自己集合または乖離することが知られており、ドラッグデリバリーに応用されている。この自己集合はエントロピ
ー増大の法則に従って自発的に起こることが知られているが、こ
れまでエントロピーを定量するには熱測定や表面張力の温度依存
性を調べるしかなかった。私たちはゼーベック係数がエントロピ
ー変化に比例することに着目し、電気化学測定から簡便にミセル
化エントロピーが定量されることを示した。
　一方、熱電変換反応の逆反応として、電気により冷却を行うペ
ルチェ効果がある。私たちは最近熱化学電池の逆反応である電気
化学ペルチェ効果を用いた素子を作製し、そこに分子科学的手法
を導入して性能の向上を目指している。超分子科学の観点からは
熱化学電池には熱応答性の分子科学を用いるのに対し、電気化学
ペルチェ素子に導入できる分子科学はレドックス応答性のもので
ある点が本質的に異なる。

　ソフトマターとはポリマー、タンパク質，コロイドや液晶などに代表される
軟らかい性質を示す材料の総称である。私たちは溶媒とソフトマターを構成す
るポリマー鎖や小分子との間の相互作用に着目した研究を行っている。特にレ
ドックス反応によって分子間力を制御することでソフトマターの相転移を誘起
させることを狙っている。一般に材料は相転移する際に放熱や吸熱、または体
積や硬さの大きな変化を伴う。電気化学的手法によって材料の相転移を誘起さ
せることができれば、材料物性を精確に電子制御することが可能となる。この
ような機能材料は熱電変換、スマートウィンドウ（図2）、センサーやアクチ
ュエーターなどへの応用が期待される。

　金属有機構造体（MOF）は金属イオンと有機配位子から構成される結晶性の多孔性材料であり、規則的で周期性のあるネットワー
ク構造を持つ。MOFの細孔は多様な金属イオンと有機配位子を上手く組み合わせることで目的に合った物理的および化学的環境を実
現することが可能である。これまでに様々な骨格を持つMOFが報告されており、ガス分離、触媒やセンサーなどへ応用されている。
　本グループではMOF細孔内の固体イオニクスおよびレドックス化学に焦点を当てて研究を進めており、とりわけホスト－ゲスト相
互作用およびMOF細孔内への分子閉じ込め効果の探求、合成経路選択
的な自己集合構造の設計、電気化学レドックス活性なMOFの合成を行
っている。今までに無い物理的および化学的性質をもつMOFの合成を
目指しており、成果の一例として、今までのMOFでは壊れてしまうよ
うなアンモニア水溶液中においても安定に存在することができる固体酸
MOF（Zr-mel-NH4）を報告した（図３a）。Zr-mel-NH4は配位子に強い
酸点を有し、食塩水中から選択的にアンモニアを吸着することができる
（図３b）。Zr-mel-NH4は廃水からのアンモニア回収に応用することが
でき、窒素循環社会構築の一助になることが期待される。

金属有機構造体の細孔化学と機能の探求

　新たな分子設計と合成戦略による機能性有機14族元素化合物の合成も進めている。パラジウ
ム錯体触媒を用いた2級の14族元素水素化物と2,2’-ジヨードアレーン間のアリール反応により、
対応するジベンゾメタロールを収率良く合成し、置換基により固体状態の発光を大きくチュー
ニングすることに成功している。また、切断されやすいSi－Siσ結合を有する化合物群も結合
開裂を伴うことなく、芳香族オリゴシラン類を収率良く合成している。これらも固体状態で強
く発光し、有機EL材料への展開も進めている。

機能性有機14族元素化合物の創製

レドックス応答相転移を示すソフトマター

熱応答性分子科学を導入した熱化学電池

図１（a）熱およびレドックス応答性ポリマーのコイル－グロビュール
転移を利用して発電する熱化学電池 。（b）本ポリマー（PNV）のレド
ックス平衡から生み出された熱起電力。

図３（a）Zr‒mel‒NH4の結晶構造。青球、赤球および灰色球はそれ
ぞれジルコニア、酸素および炭素原子を表す。（b）食塩水中にお
けるZr‒mel‒NH4によるアンモニウムイオンの選択的吸着。

図２ 鉄錯体の電気化
学レドックス反応に応
答して相転移を示すカ
チオン性ポリマー。ポ
リマー水溶液の近赤外
－可視光域の透過率は
電気刺激に応答して可
逆に切り替わる。

　様々な情報や操作をいつでもどこでも扱うことができる今世紀において、エネルギー技術はその根幹となる。当研究
室では分子のサイズスケールで空間を設計し、イオン・分子間相互作用を制御することで個々のイオン特有の挙動や特
異な物性の発現を目指す、エネルギー錯体科学を推進する。機能を有する分子は、分子マシンや分子ロボットと呼ばれ
る。私たちは分子ロボットや分子マシンを作ることに加え、それらが機能的に連動した分子システムの構築による新た
な機能の開拓を図る。
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　楊井研究室は「分子」と「光」の力を駆使し、エネルギー、環境、医療、量子情報科学に革新をもたらす
「新材料、新機能」の実現を目指しています。光機能としてはフォトン・アップコンバージョンやシングレッ
ト・フィッションといった複数の励起子が関わる光エ
ネルギー変換材料の開発を行っています。スピン機能
としてはNMRやMRIを高感度化する超核偏極や量子コ
ヒーレンスを用いたセンシングなどを可能にする材料
の開発を行っています。これらの分野において新たな
異分野融合を行うことで「自分たちにしか出せない機
能を！」を合言葉に研究しています。また、楊井研究
室では①基礎研究力、②異分野「突入」力、③アイデ
ア創出力を身に着けた「新分野を開拓できる研究者」
の育成や、国際共同研究をリードする経験を積んだ世
界的に活躍できる人材の育成に注力しています。

図１　可視光から紫外光へのフォトン・アップコンバージョン

図２　光励起三重項を用いた超核偏極の機構

フォトン・アップコンバージョン
　フォトン・アップコンバージョンとは、長波長の低エネルギー光を短波長の高エネルギー光に変換する波長変換技術です。長寿
命な分子の光励起三重項を利用することで、太陽光のような弱い強度の光を高効率にアップコンバージョンすることが可能です。
このような低励起光強度でのアップコンバージョンは他の方法では達成が困難であり、分
子ならではの光機能であると言えます。
　近赤外光から可視光へのアップコンバージョンは太陽電池や光触媒などの再生可能エネ
ルギー創出や、オプトジェネティクスや光線力学療法といった光生物学への応用において
強く求められています。我々は分子のみで高効率に近赤外光を可視光にアップコンバージ
ョンすることに成功し、分子系アップコンバージョンを用いた初めてのオプトジェネティ
クスも報告しました。また、可視光から紫外光へのアップコンバージョンは人工光合成や
抗菌・抗ウイルスへの応用が期待されています。我々は20%を超える高効率な可視光から
紫外光へのアップコンバージョン色素を初めて実現し、太陽光や室内照明でも機能する新
分子の開発に成功してきました。
　現在はアップコンバージョン材料の実用化に向け、基礎研究から用途開拓までをシーム
レスに取り組んでいます。

超核偏極

量子センシング
　第二次量子革命の中、「量子の時代において、化学が果たすべき役割は何か？」という問いに対する我々なりの答えを量子
と生命の接点に見出そうとしています。量子現象はクリーンでドライな環境で機能するものが多い一方で、生命現象は夾雑で
ウェットな環境で起こります。量子技術を生命現象に適用することでこれまでにない精度で生命現象を理解したり制御したり
することが期待されますが、それは容易ではありません。そこで我々は化学の力で望みの量子の性質を分子に付与し、生命現
象の解明・制御に活用できると考え、この新たな境界領域を「量子生命化学」と呼んでいます。
　分子からなる量子ビットは構造が小さく、精密に制御できるという利点があります。分子性量子ビットを用いていかに量子
センシングを実現するか、という取り組みはまさに黎明期にあります。我々はナノ細孔を有する多孔性金属錯体（MOF）に分
子性量子ビットを組み込むことで、化学的刺激に応答しうる量子
コヒーレンスを提案しています。様々な構造のMOFと量子ビット
を組み合わせることで、特定の化学種を超高感度でセンシングす
る "Quantum Nose" の実現を目指します。また、分子に量子的性
質を与える方法の一つとしてシングレット・フィッションを用い
ています。シングレット・フィッションは１つの一重項励起子が
２つの三重項励起子に分かれる現象であり、その中間状態として
生成される励起三重項が強く結合した五重項状態を量子ビットと
して用いた量子センシングにも取り組んでいます。

超分子金属錯体の設計と合成
　新たな超分子金属錯体の設計と合成にも挑戦しています。例えば、金属配位部位が非対称に配置された新規大環状化合物を
配位子として、複雑かつ低対称な立体構造を有する分子カプセルや多孔性結晶などの合成および機能化を進めています。また、
金属錯体とDNA分子の複合化による高機能バイオ超分子の創製にも取り組んでいます。金属イオンを外部刺激として駆動する
DNA分子マシンやDNA分子演算回路の開発を目指しています。
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図３　分子性量子ビットと多孔性金属錯体（MOF）の融合による量子センシング

　NMRやMRIは現代の化学や生物学、医学などに欠かせない測定
技術ですが、極めて感度が低いという致命的な欠点があります。
そのため、MRIでは生体中に豊富に存在する水しか観測できず、
NMRでは細胞中に存在するタンパク質は濃度が低いため観測が困
難です。電子スピンを用いてMRIやNMRを高感度化する手法は超
核偏極と呼ばれます。我々は超核偏極の中でも光励起状態を用い
ることで室温や体温においてMRIやNMRを高感度化することを目
指しています。
　光励起三重項を用いるトリプレット超核偏極は主に量子物理の
分野において単結晶を用いて研究され、バイオロジーへの応用が
困難でした。そこで我々はトリプレット超核偏極の量子物理に材
料化学を融合するという独自のアプローチにより、生体分子に偏
極を移行することが可能なナノ材料や、水や生体分子に直接分散

して偏極できるオリジナルな偏極源の開発に成功してきました。
　世界中のMRIやNMRに併設される超高感度化システムを創ることを目標に、腫瘍MRIプローブを超高感度化する新規
なトリプレット偏極源の開発や、生体内・細胞内における超核偏極といった究極的な技術の開発に挑戦しています。

光・スピン機能性材料の創出

機能無機化学研究室機能無機化学研究室



　元素や分子、またその集合体に内在する性質を解き明かし、それらの機能を思いのままに制御することは化
学者の夢である。我々は、物理有機化学と合成化学を基盤としてこの夢の実現に取り組んでいる。電子顕微鏡
によって分子を直接観察するという我々独自の手法(SMART-EM)を駆使して分子の構造と反応性を解明する
一方、鉄などのありふれた元素を用いた有機合成を有機デバイスの開発に展開することで「人々の夢や健やか
な生活の実現」、「資源やエネルギー問題の解決」に貢献する。

主な参考文献

　軽量フレキシブルで印刷プロセスで製造できる有機エレクトロニクスデバイスはエネルギー問題解決の切り札の1つであり、我々は
過去20年間にわたり、有機合成の立場からこの分野の基礎と実用化研究を行ってきた。有機伝導体の基本骨格であるポリアセチレン
は構造がしなやかすぎて不安定である。以前、我々は平面性に優れる1,4-ジヒドロペンタレンを組み込むことにより共役分子が大きく安
定化できることを発見したがその合成は容易ではなかった。最近、高活性の鉄触媒によって様々な平面型共役分子を短段階で合成する
ことに成功した（文献9）。電子供与性のチオフェン
骨格と電子求引性のインダノン骨格を合わせ持
つ分子を設計したところ、予期した通り近赤外領
域に強い吸収を持ち、高効率の近赤外検知器を
作ることができた。この分子設計概念を用いて、ホ
ウ素と窒素を持つ細胞イメージング試薬（文献
10）や良好な円偏光発光特性を持つスピロ分子
を報告している（図4、文献11）。青色発光量子ド
ットの精密合成とLEDデバイス設計(図5、文献
12)、有機フラーレンの自己集合能力を活用した
機能性分子膜の開発（文献13）、リチウムイオン
電池の効率化に向けた分子設計にも取り組んで
いる。

有機合成を基軸とした有機エレクトロニクス材料開発：はたらく分子をつくる

　最先端の研究を通して世界から顔が見える科学者や技術者を育てること、これが我々の研

世界から顔が見える科学者や技術者を育てる：教育理念

究活動の重要な目的である。研究室における実験と議論を通じて研究者としての礎を形成し、
世界中から集まった研究室メンバーが研究討論(図6)や研究経験を通じて好奇心，知識そし
て人脈を広げてほしい。
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図3  鉄触媒による炭素－水素結合の活性化を鍵反応とした重合反応

　2004年に「元素戦略」の概念を提唱した我々は1990年代から「ありふれた元
素」である鉄を触媒とする有機合成手法の開発で世界の先端を走ってきた。鉄は
縮重した3d軌道に起因する多様なスピンおよび酸化還元特性を示すために、パ
ラジウムなどの貴金属触媒に比べて精密合成触媒としての制御が難しい。我々は、
Fe(III)/Fe(I)間の<0.55 Vという極めて小さな酸化還元電位を活用してこれまで
にない高活性な触媒系を実現し、高効率・高選択的なC－H結合活性化反応を開
発した（文献6）。図3にチオフェンのＣ－Ｈ活性化によって合成したポリマーと
（文献7）、これを正孔輸送材料として活用した高効率で長寿命のペロブスカイト
太陽電池の例を示す（文献8）。

希少資源に頼らない有機合成：元素戦略

　小さな分子一つ一つの動きを自分の目で見る。これは人々の長年の夢だった。2007年、我々はカーボンナノチューブの中に詰めた有
機分子の形の変化をリアルタイムで観察してこの夢を実現し(文献1)、この方法をSMART-EM（Single-molecule atomic-resolution 
time-resolved electron microscopy）と名付けた。図1aは球状のホウ素のマーカーをつけた飽和炭化水素分子の動きの映像である。
抗生物質ダプトマイシンの凝集機構を解明し(図1b、文献2)、化学反応における短寿命で微小な中間体を直接目で見てその反応機構を
決定することもできるようになった(文献3)。世界最先端の高速高分解能電子顕微鏡（図1c）を用いてはじめて得られた成果である。

分子の動きや化学反応を目で見る：人々の夢の実現

図1  電子顕微鏡と分子の動的挙動 a. 世界初の分子の動きの映像  b. ダプトマイシン二量体の動き  c. 分子ライフイノベーション棟（病院キャンパス内）の電顕

図4  鉄触媒による平面型共役分子の短段階
合成とその近赤外検知器への応用

図5  濃青色に光る量子ドット。発光特性と
SMART-EM像

図 6 蓼科グループセミナー(2022 年春)

図2　真空のカーボンナノチューブの先端に
忽然と出現する食塩のナノ結晶（5.04秒）

　SMART-EMという新しい手法を用いることで、これまで
人々が目にしたことのない原子や分子の動的世界を目で見
ることが出来る。たとえば小学生から一般の人々まで、世界
中の人々の注目を広く集めたのが、NaとClのイオン対が順
次集まって小さな結晶を形成する様子を記録した映像であ
る(図2、文献4；https://youtu.be/Xo1yTnJo8Zs)。分子の
映像によって最先端科学と科学教育を結びつける「映像分
子科学」という新しい分野が拓けつつある(文献5)。

有機化学を礎に、新原理・新物質・新機能を開拓する
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主な参考文献

　量子フロンティア研究室は、2023年3月までの量子化学研究室の活動を引き継ぐとともに、分子科学のフロンティアのさらなる拡大
を目指して2023月4月に発足した。本研究室の山内特任教授は、文部科学省「光量子飛躍フラッグシップ」10年事業プログラムの一
つとして、2017年に発足した「次世代レーザー領域（ATTO部門）」プロジェクトを部門長として推進し、日本国内におけるアト秒光源と
先端計測技術の開発を通じてアト秒科学のフロンティアの開拓を目指して活動を進めている。
　また、アト秒科学のフロンティアを開拓することを目指した国際的なユーザー利用施設である「アト秒レーザー科学研究施設」の設
立をめざし、総長総括室の下に設置されたアト秒レーザー科学研究機構、および、理学系研究科附属アト秒レーザー科学研究センタ
ーと連携した活動を展開している。
　本研究室では、超高速強光子場科学[1,2]およびアト秒科学[2,3]の推進とともに、量子アルゴリズムの構築とイオントラップ型量子
計算機の実機の構築を目指し、CREST量子フロンティア領域「イオントラップqudit-boson型量子演算の実現」（2023年度採択）の下、
量子コンピューティングに関する研究を、理化学研究所、東京科学大学、東京都立大学、DIC社、浜松ホトニクス社との連携体制の下に
展開している。

図1. 強光子場中における分子のダイナミクス [1,2]

図3. SURF 分光計測による D+とD2+の収量、およびそのフーリエ変換
スペクトル[6]

図2. ポンプ（極端紫外）－プローブ（近赤外）計測によ
るO2+の高電子励起状態の超高速解離ダイナミクス [4]

　希ガス媒質に高強度フェムト秒レーザーを集光すると、極端紫外領
域の高次高調波が発生する。その極端紫外光パルスを表面精度が極
めて高い集光ミラーで半導体や金属などの固体表面の微小スポットに
集光し、サブミクロンサイズのレーザー加工を実現した（図4）[9, 10]。

EUVフェムト秒レーザー加工

　強光子場における原子や分子の多電子ダイナミクスを第一原理的に計算する方法論である時間依存多配置時間依存Hartree-Fock
（multiconfiguration time-dependent Hartree-Fock：MCTDHF）法を拡張し、電子・プロトン波動関数の計算を行うことができる Extended MCTDHF
法を開発した[11, 12]。分子に強レーザーパルスが照射されると、電子励起、振動励起、回転励起、イオン化等の過程が同時に進行する。そこで、
Extended-MCTDHF法に基づいて、400 nmの数周期強レーザーパルスと相互作用するH2+のシミュレーションを実行し、電子励起、振動励起、
回転励起を適切に記述できることを明らかにした[13]。 

強光子場中分子動力学理論の開発

　近年のレーザー技術の進歩に伴い、分子内の電場強度と同程度の大きさを持つ光子場（1015 ‒ 1016 W/cm2） を生成することが可能となった｡
このような強光子場中では分子内の電子は、外場である光子場によって著しく擾乱を受け、分
子の性質やダイナミクスは大きく変化する。そのような状況にある原子・分子系を研究するこ
とは、「光と物質の相互作用の本質」の理解を深めることになる（図1） [1, 2]。
　本研究室では、これまで20年以上の期間、(1) 強光子場中においてクーロン爆発によって
生成するフラグメントイオンの運動量ベクトル分布を画像化する「コインシデンス運動量画像
法」を用いた炭化水素分子イオンにおける「超高速水素マイグレーション」、(2) 強レーザー場
超高分解能フーリエ変換分光、(3) 強光子場中の原子および分子の動的振舞いを実時間で
追跡するための「レーザーアシステッド電子散乱法」および「レーザーアシステッド電子回折
法」の開発とフェムト秒領域の分子構造変化の実時間観測、(4) 数サイクルレーザーパルスの
高次高調波発生とイオン・光電子計測を組み合わせたアト秒分光、(5) 気体媒質中に強レー
ザー光を集光して生成するレーザーフィラメント内で起こる励起素過程、(6) N2+レージングの
メカニズム、(7) 強光子場中の原子および分子とそのダイナミクスを記述する理論、 (8) 量子
コンピューターの分子科学への応用、(9)フェムト秒極端紫外光パルスを用いた微細レーザー
加工、などのテーマに取り組んで来た。

強光子場分子科学

　分子に極端紫外光を照射すると、イオン化に伴い、分子イオンは電子基底状態だけでなく高電子励起状態にも生成する。分子イオンの
高電子励起状態における振動および解離過程を実時間で追跡するために、数サイクル近赤外レーザーパルスとその高次高調波として発
生させた極端紫外光をサンプルガスに照射できるポンプ－プローブビームラインを構築するとともに、フラグメントイオンを位置敏感検出
器によって捕捉する速度マップ画像分光器を開発した。この実験セットアップを用いて、O2を試料としてポンプ―プローブ計測を行い、O2+
の解離によって生じるO+イオンの運動エネルギー分布の遅延時間依存性を計測した（図2）。数値シミュレーションの結果、O2+がa4Πu状態
において約40 fs周期で振動すること、そして、32Πu状態において数10フェムト秒かけて解離することを示した[4]。
　数サイクル強レーザーパルスを用いたメタノールのポンプ―プローブコインシデンス計測の結果、H3+の収量が周期的に変化する様子
が観測され、そのフーリエ変換から得られた周期（約38 fs）がメタノールカチオンのC-O伸縮振動の周期に相当することが示された[5]。こ
のフーリエ変換分光法の遅延時間の掃引
幅を延ばすことによって、D2+分子の振動数
を10-4cm-1の精度で決定した（図3）[6]。こ
の強レーザー場超高分解能Fourier変換 
(s t rong-fie ld  u l t ra -h igh - reso lu t ion  
Fourier-transform: SURF) 分光における
掃引時間を500 psまで延ばし、希ガス原
子のスピン軌道準位の分裂エネルギーを
10-7の精度で決定した[7]。さらに、新たに
長尺干渉計を導入することによって、掃引
時間を1.3 nsまで伸ばし、83Kr+のスピン軌
道準位の超微細構造を10-5cm-1の精度で
決定した[8]。

超高速分子ダイナミクスの実時間計測と超高分解能SURF分光

強光子場中の超高速分子ダイナミクス
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図4. 極端紫外フェムト秒レーザー加工のセットアップ（左）とNi薄膜コートされたSi基板に形成さ
れた加工痕（右）[10]

強光子場分子科学・アト秒科学・量子コンピューティング

量子フロンティア研究室量子フロンティア研究室
Quantum FrontiersQuantum Frontiers

図6．NISQ実機を用いたair-lasingのシミュ
レーション[18]

図5. 上のパネル: IBM社 の量子コンピューター 
ibm_prague (ibm.com/quantum 参照) と 
Quantinuum 社の量子コンピューター H1-1 
(quantinuum.com/ を参照) を用いて得られたスピ
ン状態|110＞ の分布の時間依存性[17]。黒の実線
は、理想的なノイズのない場合の結果。下のパネル: 
理想的な場合の分布との差の絶対値。

量子コンピューターの分子科学への応用とイオントラップ型量子コンピューターの構築
　近年、量子コンピューティングの分野では、ハードウェアとともにソフトウェアと量子アルゴリズムが目覚ましい勢いで進歩している。我々は、CO2 の
振動波動関数 [14]、ヒュッケル分子軌道 [15]、スピン間相互作用 [16] の計算など、さまざまな問題に量子コンピューティングを適用してきた。そして、
相互作用するスピン鎖ダイナミクスを現在利用可能な2つの方式
の量子コンピューター、すなわち、IBM社の超伝導回路型量子計
算機と Quantinuum 社のイオントラップ型量子計算機を用いて
シミュレーションを行い、いずれの量子計算機の場合も、モデル量
子系のダイナミクスを高い忠実度で計算できることを示した（図
5）[17]。
　また、強レーザー場と相互作用する3準位系の時間発展（図6）
[18]や、光合成における電子エネルギー移動を表すspin-boson
系のシミュレーション[19]を行い、適切なアルゴリズムと誤り抑制
手法を選択することの重要性を示した。
　一方、近年、イオントラップ型量子コンピューターの開発におい
て、連続量型と呼ばれる方式は、高効率な量子エラー訂正を実行
できるため注目されている。我々は連続量型におけるエンタング
ルメント制御法を、従来法に比べて高速かつ高精度で実行する手
法を理論提案し、実験による実証を開始した [20]。
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最先端の化学を持続可能な社会の構築へと結びつける

Green Sustainable ChemistryGreen Sustainable Chemistry

グリーン・サステイナブル・ケミストリー
社会連携講座

グリーン・サステイナブル・ケミストリー
社会連携講座

　グリーン・サステイナブルケミストリー（GSC）社会連携講座は、企業７社の協力のもと、実用化を指向した環境
低負荷型化学プロセスの研究開発を行うとともに、GSC分野をリードする国際的な人材の育成を目的として設立され
ました。
　GSCは、持続可能な社会を築くために化学のあるべき姿勢であり、現代社会、そして未来の地球にとって重要な概念
です。私たちの講座は、有機化学・触媒化学をベースに、石油資源に頼らない、高効率で実用的な化学品の合成法の開
発を目指します。さらに、私たちのアクションを起点とし、産官学の連携と融合させ、化学産業が真に未来社会に貢献
できる姿を探求します。

資源循環型社会実現に向けたGSC研究

　少子高齢化や労働力減少が進むことを考えると、現在当然と認識されている健康維持や食料需給を化学の力で支える必要があ
ります。医薬品は機能性化学品の最上位であり、先で述べたような国内生産の重要性の極めて高い製品群です。私たちは、触媒
的連続フロー法の開発により、医薬品の連結・
連続合成に取り組んでいます。最近では、水素
のみを反応剤とするアルツハイマー薬の合成や、
必須医薬品である抗生物質の連続合成を達成し
ています。
　また、安定した農作物供給、生産者の保護、
環境負荷低減は「持続可能な農業」への重要課
題です。本講座では、超高機能農薬の開発やこ
れをベースにしたスマート農業の実践を、共同
プロジェクトとして遂行しています。この研究
は、有機合成化学や化学工学の知識を結集した
もので、日本の農業・食糧の安定供給のための
重要な課題です。

　社会がカーボンニュートラルを達成するためには、化石資源の使い捨てから、再生可能資源を基本とする構造に変革する必要
があります。化学がこの分野に貢献できる
ことは、再生可能資源を製品化する際の省
エネルギー化、好効率化です。本講座では、
非可食バイオマスや、非可食バイオマスと
二酸化炭素との反応により得られるバイオ
マス誘導体を、将来的に重要となる基礎化
学品へと変換できる触媒プロセス研究して
います。これを展開すると、非可食バイオ
マスベースの生分解性プラスチックの生産
などに繋がります。また化石資源をベース
に製造されている汎用プラスチックのケミ
カルアップサイクルを展開し、循環型社会
の実現に貢献したいと考えています。

連結：連続フロー法によるアルツハイマー薬の合成

　近年、地球規模の環境問題がますます強く認識され、持続可能な社会実現のため、国家の枠を超えた様々な開発目標・ターゲ
ット（SDGs）が策定されています。また、日本では2050年のカーボンニュートラル達成など、次の世代に引き継ぐべき社会の
あり方が社会において強く意識されています。化学研究はこれを基礎から支える重要な研究分野であると言えます。
　本講座は、SDGs達成と、その先を見据え、ポストカーボ
ンニュートラル時代を志向した基礎研究を行います。すな
わち、私たちは、共同で研究に取り組む企業の視点も交え、
発展・実用化を目指しています。また基礎研究を強力に推
進することにより、10、20年後の日本、そして世界にお
ける課題解決に取り組むことのできる人材を育成すること
にも力を入れています。環境低負荷・安全な化学プロセス
の開発を目指すGSCの基礎研究は、少子高齢化、エネルギ
ー・資源問題、環境問題、食糧問題等の社会課題に寄与で
きる可能性を多分に含んでいます。基礎研究を発展させる
ためには、骨太な大学の基礎研究と適切な政策、産業界に
よる実装の協働が重要です。本講座は、様々な協同研究や
公的研究を通じ、上記の三位一体となった研究を推進して
います。 GSC社会連携講座研究概要

GSC研究推進によるSDGs達成への貢献

　機能性化学品の生産は、日本の経済成長の鍵であり、経済安全保障上の重要課題とされるにもかかわらず、少量多品種製造を
こなす設備とマンパワーの不足、排出二酸化炭素を含め多くの産業廃棄物の副生が足枷となっています。これを打破し、環境負
荷の低減とともに日本の化学産業の国際競争力向上を図るためには、現状の機能性化学品の生産を、他の製造業では一般的な連
続生産プロセスへ転換する必要があります。本講座は、機能性化学品の合成に多用される主要な有機合成反応の連続フロー系へ
の変換を研究しています。特に、触媒反応
を鍵とし不均一系触媒、連続解析法、連続
精製法や連続反応モジュールなどを開発し
ています。この研究では、他大学や国立研
究機関、産業界との共同プロジェクトを展
開しており、多種多様な機能性化学品を『
必要なときに、必要な場所で、必要な量』
生産可能なオンデマンド型プロセスの構築
を進めています。

省エネルギー化学品製造に向けた連続生産プロセス

機能性化学品連続生産プロジェクト

次世代の健康を支える医・農薬品の連続合成

1. Continuous-flow Synthesis of Cyclic Carbonates with Polymer-supported Imidazolium-based Ionic Liwuid (Im-PSIL) System, Z. Yu, H. Ishitani, S. Kobayashi, Green Chem. 26, 11548 (2024).

2. Structure-Directed Quaternary Ammonium Hydroxide Resins: High-Performance Heterogeneous Base Catalysts for Continuous-Flow Carbon–Carbon Bond-Forming Reactions, H. Ishitani, 

Y. Furiya, A. Ide, S. Kobayashi, J. Org. Chem. 89, 14081 (2024).

3. Sequential-Flow Synthesis of Donepezil: A Green and Sustainable Strategy Featuring Heterogeneous Catalysis and Hydrogenation, H. Ishitani, H. Sogo, Y. Furiya, S. Kobayashi, Chem. 

Euro. J. 30, e202402128 (2024). 

4. Bead Mill-Driven Acceleration of Catalytic Methanolysis of Poly(ethylene terephthalate) under Mild Reaction Conditions, H. Ishitani, T. Kawase, S. Kobayashi, Chem. Lett. 52, 745 (2023).

5. A Practical and Convenient Synthesis of the Essential Antibiotic Drug Cefazolin under Sequential One-Flow Conditions, S. Sugita, H. Ishitani, S. Kobayashi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 96, 744 (2023). 
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有機合成化学を基盤としたグリーン物質変換の実現

　私たちは、これまでにグリーン・サステイナブル・ケミストリー（GSC）の実現に向けて、1. 水中での有機合成化学反応の
開発、2. 高分子固定化触媒の開発、3. 新規反応手法の開発、4. フロー精密合成の開発の4つの研究課題に取り組んできました。
一方で、東京大学は、2021年9月30日に公表した基本方針「UTokyo Compass」で、グリーントランスフォーメーション
（GX）を行動計画の柱の一つとして位置付けました。そこで、私たちの研究室のこれまでのGSCの実現に向けた取り組みと
GXから新たに「グリーン物質変換」という考え方を生み出し、研究室の出発点としました。グリーン物質変換は、有機合成化
学の力をもとにGXの達成を試みるものです。また、これらの指針のもと持続可能な社会の実現に向け、次世代の研究者を育成
することで、この考え方を具現化し、社会に貢献することも目標としています。さらに、有機合成化学を基盤とした理学、工
学、薬学、農学の各研究領域が連携し、グリーン物質変換を体現すべく、環境に配慮した化学変換法や物質変換法、そしてそ
のための革新的な触媒の研究と教育を行うことを目的として活動を行っています。私たちの取り組みが、SDGsやカーボンニュ
ートラル社会の実現への架け橋となることを目指しています。
　私たちの研究の成果は、幅広い分野で持続可能な社会の実現に貢献することが期待されています。環境に負荷をかけない化
学変換法や物質変換法、新たな触媒の開発は、化石燃料に依存しないエネルギーの創出や環境に配慮した製品の製造、医療技
術の向上などに役立ちます。また、これらの技術は国内の科学技術の基盤として重要な役割を果たし、多様性を持った次世代
のリーダーや国際的な研究者の育成にも貢献することが期待されます。

　医薬品などのファインケミカルを生産するにあたり、これまでの精密有機合成では１反応ごとにフラスコや反応釜を用いて反応を行
う「バッチ合成」が主流でしたが、この反応をカラム中で溶液を連続的に流しながら行う「フロー合成」へ移行することができれば、非
常に効率よく目的物を合成することができます。特に、光学活性触媒を担持したカラムを用いる不斉合成は、光学活性医薬品やファイ
ンケミカルをフロー合成するために必須です。これらの考えのもと、私たちの研究室では光学活性なRolipramの合成を連続フロー反
応により達成することができました。
　医薬品原体である(R)-Rolipramは、GABA(γ-アミノ酸)であり神経科学において重要な薬理活性を示すことが知られています。そこ
で、不均一系キラルカルシウム触媒による不斉1,4-付加反応を鍵反応として、Rolipramを不均一系触媒のみを用いた、連続フロー合成
で行うことを考えました。まず、ニトロメタンとアルデヒドよりアミノ基修飾シリカゲルを触媒とし、脱水剤である塩化カルシウムを
用い反応を行ったところ、β-ニトロスチレンが高収率で得られました。この溶液とマロン酸エステルとトリエチルアミン溶液を混合
し、我々が開発したキラル塩化カルシウム触媒カラムに導入したところ不斉1,4-付加反応が進行し、光学活性な中間体が得られました。
これに対し、ポリシラン-骨炭担持型パラジウム触媒により水素還元を行い、環化反応まで一挙に進行させました。最後に脱炭酸反応
をカルボン酸修飾シリカゲル中、加熱することにより、目的とする(R)-Rolipram が高収率かつ高エナンチオ選択性を持って得られまし
た。本合成は、8段階の反応を連続して1週間以上カラム中で行うことができ、光学活性化合物を全て不均一系触媒による連続フロー
法にて合成した初めての例です。また、キラル、アキラルな不均一系触媒を活用し、市販の原料を不均一系触媒充填カラムに流通させ
るのみで、中間体を一切取り出さず、過剰の原料や副生成物、共生成物などの除去を途中で一切行わず、最後に再結晶することにより、
化学的かつ光学的に純粋な(R)-Rolipramを連続的
に得ることができるという、革新的な手法です。
現在は、医薬品をはじめとした化成品、農薬など
への展開を図っています。

　二酸化炭素に代表される難反応性原料の化学原料への利用は、官能基変換技術の新しい手法を提供する上でも重要な技術の一つと
されています。二酸化炭素は、安全・安価で、かつ取り扱いが容易な気体分子であるため、合成化学的観点から、C1源としての二酸
化炭素の利用が望まれています。しかながら、二酸化炭素は高い安定性を示す一方で反応性に乏しく、有機合成への応用は困難であ
ることが知られていました。この問題を解決すべく、私たちは、高いエネルギーを内包する出発原料と、触媒とを組み合わせること
によって、二酸化炭素を有機分子内に取り込む有用な反応を開発し、様々な分子に複雑な機能性を与えることを見出してきました。
これまでに配位子フリー銅を用いた直接的ベンゾオキサシロールのカルボキシ化反応を経由した二酸化炭素の導入によるフタライド
の合成、gem-ジフルオロアルケンのフルオロカルボキシ化によるα-トリフルオロメチルカルボン酸およびエステルの効率合成やプロ
パルギルアルコールおよびアミンと二酸化炭素の連続的trans-ヒドロアルミネーションと触媒的カルボキシ化を経由したα,β-不飽和 
γ-ラクトンのワンポット合成などを報告しています。一方で、乳酸(3-ヒドロキシプロピオン酸)は、脱水素化反応により水素を取り
出すことが可能であることからバイオ燃料として期待されること
や酢酸をはじめとした脂肪酸などの様々な有機物化合物へと変換
可能であることから複雑な有機化学物のプラットホームとして期
待されている化合物です。そこで、これまでに蓄積してきた二酸
化炭素の固定化の知見を生かし、二酸化炭素と2炭素化合物から
乳酸への触媒的な変換を目指しています。

　私たちの研究室では、グリーン物質変換を達成すべく有機合成化学を基盤とし
て環境にやさしい化学変換法や物質変換法の開発に焦点を当て研究を行っていま
す。化石資源に代わるバイオマス、二酸化炭素、水素などの活用により、医薬品
・農薬・半導体材料・高機能性化学品などのファインケミカルズ製造にイノベー
ションを起こす、有機合成化学に立脚した連続フロー科学技術・装置、均一系・
不均一系触媒の開発を目指しています。私たちは、有機合成化学で繋がれた理学、
工学、薬学、農学の分野を横断した教育・研究を行うことにより、喫緊の課題で
あるグリーン物質変換の達成、その先にあるSDGsやカーボンニュートラル社会の
実現を目指して加速度的に知の集積化を行っていきます。

理学、工学、薬学、農学の各分野を横断した教育・研究

　不均一系金属触媒は反応終了後、生成物と触媒の分離が容易であり、触媒の回収・再使用も可能となります。また、連続フロ
ー反応とも相性が良いため、高機能不均一系金属触媒開発の需要は近年さらに高まっています。私たちの研究室では、これまで
様々な不均一系金属触媒の開発および反応への適用を行ってきま
したが、特に最近の研究成果として、窒素ドープカーボン担持金
属ナノ粒子触媒及び、金属触媒固定化電極による電解合成の開発
が挙げられます。
　ポリビニルピリジンを原料に用いた窒素ドープカーボン担持金属
ナノ粒子を開発し、様々な反応に適用しました。コバルトと銅から
成る二元金属ナノ粒子が、酸化的エステル化反応に高活性を示すこ
とがわかりました。本触媒の活性は金ナノ粒子触媒に匹敵するほど
でした。また、パラジウム触媒によるニトロメタンをC1源とした
アリールアルデヒドの一炭素伸長反応への応用に成功しました。本
反応では、窒素ドーパントが反応の選択性に大きくなる影響を及ぼ
すことがわかりました。フロー反応への適用にも成功しました。

フロー反応適用を目的とした不均一系金属触媒の開発

　有機合成化学は、数十年来有機溶媒を用いることを前提として行われ、体系づけられ
てきました。私たちはGSCの考え方のもと、水が環境や人体に対して無害で安全かつ安
価でもあることから、水を有機溶媒の代わりに用いることができれるのではないかと考
え研究を進めてきました。これまでの私たちの研究により水が有機溶媒の代わりではな
く、水反応場特異的な有機溶媒中とは全く異なる反応性や選択性が発現する多くの例を
明らかとしてきました。また、近年フロー合成においても水反応場に対して注目度が上
がってきており溶媒として用いられることが増えてきました。これらの観点からフロー
反応における水反応場は、可能性を広げるものであると考えています。現在、将来のフ
ロー合成を見据えて様々な水反応場特異的な反応の開発を行っています。

水反応場の開発とフロー反応への展開

連続フロー反応による次世代有機合成による(R)-Rolipramの合成

二酸化炭素から有機物への変換
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有機合成化学とそれぞれの分野との関わり合い

亜硝酸 2-メトキシエチルを用いた水中での反応

４種類の不均一系触媒を用いた連続フロー合成による医薬品である(R)－ロリプラムの合成

二酸化炭素から乳酸への変換

窒素ドープカーボン担持金属ナノ粒子による反応

1 Development of N-Doped Carbon-Supported Cobalt/Copper Bimetallic Nanoparticle Catalysts for Aerobic Oxidative Esterifications Based on Polymer Incarceration Methods, T. Yasukawa, 
   X. Yang. S.Kobayashi, Org. Lett., 20, 5172 (2018).
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12 Incorporation of Carbon Dioxide into Phthalides via Ligand-Free Copper-Catalyzed Direct Carboxylation of Benzoxasiloles, T. V. Q. Nguyen, J. A. Rodríguez-Santamaría, W.-J. Yoo, 
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フロー精密合成：未来を拓く化学、革新的連続合成技術で未来を創造する

　フロー精密合成社会連携講座は、シオノギファーマ株式会社の協力のもと、医薬品等の精密化学品の高効率連
続生産を可能にする連続フロー合成法の研究開発を行い、化学産業における精密化学品供給において、環境負荷
を低減し、効率性を向上させるための技術革新を推進するため、手法開発および人材育成を行います。
　フロー精密合成社会連携講座は、廃棄物削減と省エネルギーを実現することで、環境負荷を低減し、持続可能
な社会の実現に貢献します。

　化学産業において、医薬品をはじめとする精密化学品の製造は、従来、フラスコなどの反応容器を用いるバッチ法で行われ
てきました。この方法は長年にわたり化学産業を支えてきた重要な製造技術ですが、反応の制御や安全性に関して、様々な課
題を抱えています。特に工業化の際には、スケールアップが困難であったり、危険性の高い中間体が大量に発生したりするな
ど、解決すべき技術的な課題が数多く存在します。
　このような従来の製造方法の課題を解決し、より効率的で安全な製造プロセスを実現する新たな手法として、連続フロー合
成法が注目を集めています。(図1)
　この合成手法は、原料を反応管に連続的に送り込みながら反応を進行させるというものです。反応温度や滞留時間などの反
応条件を精密に制御することができるため、従来のバッチ法では達成困難であっ
た高い選択性と収率を実現し、製品品質の向上と製造コストの削減を同時に達成
することができます。
　安全性の面でも、連続フロー合成法は大きな利点を有しています。反応系内に
存在する物質量を少量に抑えられるため、危険性の高い中間体や不安定な化合物
の発生量を抑制し、爆発や火災などのリスクを大幅に低減できます。さらに、密
閉系での反応が可能なので、揮発性や毒性の高い物質を使用する反応も安全に実
施することができます。
　さらに、製造設備の観点からも、連続フロー合成法は多くの利点を備えていま
す。装置の並列化により、生産量を容易に調整することができるので、市場の需
要変動に柔軟に対応できる生産体制を構築することができます。また、装置がコ
ンパクトであるため、製造スペースを効率的に活用することができ、生産性向上
にも貢献します。

研究背景

研究内容と実績
　当講座では、医薬品をはじめとする、重要な精密化学品の革新的な製造プロセスの確立を目指し、様々な研究開発を進め
ています。その中で特筆すべき成果として、重要な抗生物質であるセファゾリンナトリウムを、連続フロー合成法によって
製造するプロセスを開発しました。セファゾリンナトリウムは手術時の感染予防などに使用される医薬品であり、その安定
供給は医療現場において極めて重要です。本研究
では、2段階連結反応システムを用いて、2段階の
反応の中間体を精製することなく、セファゾリン
ナトリウムを合成する手法を開発しました。
　従来のバッチ法では、2段階の反応の中間体を精
製する操作が必要となるため、労力と廃棄物の排出
が避けられません。一方で、本手法では、最適な
反応条件下において、中間体の精製操作を必要と
せず、後工程で高純度のセファゾリンナトリウムへ

主な参考文献
1. A Practical and Convenient Synthesis of Essential Antibiotic Drug Cefazolin Sodium through One-flow Sequential and Continuous-flow Conditions, S. Sugita, H. Ishitani, 
    S. Kobayashi, Bull. Chem. Soc. Japan, 96, 744-751 (2023).
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図1.フロー合成装置

図2

社会的意義と将来展望
　本研究を通じて開発される連続フロー合成技術は、医薬品製造業界に大きな変革をもたらすことが期待されます。製造プ
ロセス全体の効率化による生産性向上は、医薬品の安定供給と価格低減に貢献し、医療アクセスの向上にもつながります。
また、品質管理の徹底により、より安全で高品質な医薬品の提供が可能になります。
　環境負荷の低減も、本研究の重要な成果の一つです。製造工程における廃棄物の大幅な削減が可能となり、エネルギー使
用量も従来のバッチ法と比較して、大きく抑えられます。これにより、化学産業の持続可能性が向上し、地球環境の保護に
貢献することができます。
　さらに、連続フロー合成法の導入は、化学産業の生産体制にも大きな変化をもたらします。従来のバッチ法では困難であ
った、危険性の高い反応を安全に実施することが可能となり、新たな合成ルートの開発にもつながります。また、中間体在
庫の最小化による効率的な製造管理や、装置のコンパクト化による省スペース化により、製造設備の効率的な運用が実現し
ます。

　フロー精密合成社会連携講座は、このような革新的な技術開発を通じて、化学産業の未来を切り拓いていきます。基礎研
究から実用化までを見据えた包括的な研究開発を推進し、医薬品の安定供給や環境保護といった社会課題の解決に貢献して
いきます。また、次世代の化学産業を担う研究者・技術者の育成にも力を入れ、持続可能な社会の実現に向けて取り組んで
いきます。

と誘導可能な生成物を得ることが可能です。また、実験室で得られた小スケールの実験結果が、規模を約30倍に拡大した
場合にもほぼ完全に再現できることを実証し、開発した連続生産システムが拡張性と再現性に優れた手法であることを証明
しました。(図2)
　このセファゾリン連続合成の成功例は、連続フロー合成法の優位性を実証する重要な成果となっています。本手法により、
反応温度の精密制御による選択性の向上、危険性の高い反応の安全な実施、製品品質の安定化、そして製造プロセス全体の
効率化が実現されました。
　現在は、この研究成果を基盤として、より広範な医薬品合成への応用を進めています。新規の合成経路の開発や、固定化
触媒を用いた反応システムの確立など、実用化を見据えた包括的な研究開発を展開しています。
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　本センターは昭和51年(1976年)4月理学部附属分光学センターとして創設された。平成3年(1991年)4月
にスペクトル化学研究センターに改組され、現在に至っている。本センターでは、レーザーや放射光などによる
研究活動を化学専攻と協力しながら行っている。

主な参考文献

　シンクロトロン放射光は、光速に近い荷電粒子に磁場を加えて発生させる人工的な
光で、赤外線からX 線までの幅広い波長領域をカバーする輝度の高い光源である。
スペクトル化学研究センターは、高エネルギー加速器研究機構・放射光施設に真空紫
外・軟X 線領域のビームラインを建設し、偏向電磁石を用いた高輝度放射光による実
験が可能となった。3種類の回折格子(150, 300, 650 l/mm)を切り替えることで、
500-1500 eVにわたって大強度のX 線を高いエネルギー分解能で得ることができる。
BL-7Aエンドステーション(図1)には、高分解能光電子分光装置およびX 線吸収
分光(XAS)・X線磁気円二色性(XMCD)測定装置を設置し、物質の化学結合状態、電子
状態の解明、元素選択的磁気構造の解明、X 線吸収微細構造(XAFS)測定により、分子
の構造解析等に利用されている。このビームラインは全国共同利用にも供されており、
全国の表面界面・磁性研究者によって、磁性薄膜の磁気構造、有機薄膜の電子状態と
構造、選択的な光イオン化解離などの研究が行われている。

図1.  高エネルギー加速器研究機構・放射光施設
(Photon Factory)にあるスペクトル化学研究センターの
ビームラインBL-7Aのエンドステーション

シンクロトロン放射光の利用

図3.  Bi2Se3表面の高分解能角度分解
光電子分光(ARPES)

上記のビームラインにおいて、スピントロニクス素子開発に用いられる強磁性体と非磁性体の界面での電子・磁気構造を元素
別に調べている。一例として、垂直磁気異方性を示すCoフェライト(CoFe2O4)薄膜のXASおよびXMCDスペクトルを図2に示す。
左右円偏光に対する吸収スペクトルの差分からXMCDが得られ、ピーク形状の解析から元素別スピン・軌道磁気モーメントを導
出できる有力な実験手法であり、物性解明に向けた電子状態、磁気状態の精密測定を進めている。また、電荷分布の四極子相互
作用を調べるための磁気線二色性(XMLD)の開発も行ない、配位子場理論計算および第一原理電子状態計算を用い、新規な磁
気異方性の創出を行っている。さらに、外場印加時の「オペランドXMCD測定システム」を開発し、可逆なひずみ印加による軌道
状態の制御にも世界で初めて成功した。特に、磁性薄膜界面での軌道磁気モーメントおよび高次の多極子の関わる化学、物理学
の研究を精力的に進めている。　
　さらに、高分解能ARPESを用いてフェルミ準位近傍の精密なバンド分散の計測を進めている。一例として、トポロジカル絶縁体
Bi2Se3の表面のバンド分散を図3に示す。相対論的な線形表面準位が交差するDirac点を観測できており、これのスピン分解
ARPESによる計測を進めている。そして、
磁性体との接合界面の電子状態の精密
測定を行い、界面化学結合（軌道状態）
の可視化を進めている。
　他にも、メスバウアー分光法や広域
XAFS (EXAFS)を用いた局所構造およ
び電子状態評価を進めている。このよう
に、紫外光からガンマ線までの波長領域
での磁気分光を用いた「マルチモーダ
ル（多角的な）スピン軌道測定」につい
てオリジナルな研究を進めている。

Ｘ線磁気分光（XMCD・XMLD), 角度分解光電子分光(ARPES)を用いた表面・界面科学

ハイスループット光学イメージングとディープラーニングに基づく細胞計測 

図2.  スピネル型CoFe2O4のにおけるFe, CoのXMCD, 
        元素別磁化曲線, 配位子場理論計算

先端分光技術を駆使した物理化学イノベーション
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　高速で非反復的な事象のリアルタイム測定は、化学反応、相転移、生細胞におけるタンパク質動態、データネットワークにおける障
害などの急速な過渡現象を調査するために必要とされています。我々は、ハイスループット光学イメージングとディープラーニングに
基づく革新的なツールを開発し[7]、細胞の計測へと応用している。具体的には、周波数分割多重(FDM)顕微鏡(図4左)という技術を使用
しました。これは、光通信や無線通信で利用されている周波数分割多重の原理をイメージングに応用したもので、高速でブレのない明
視野顕微鏡です。これまでの研究で、我々
は血栓形成と密接に関連する特定の血液細
胞である血小板(図4右)に焦点を当てました
。血小板形態計測を高次のレベルへと押し
上げ、従来の血小板形態計測で達成できな
かった新しい機能群を提供し、未踏の血小板
解析領域に光を当てることに成功しました
[8]。我々が「インテリジェント血小板形態
学」と呼ぶこの新しい分野は、新しいク
ラスの診断学、薬理学、治療学への道を
開くと期待されています。

 図4.   周波数分割多重（FDM）顕微鏡（左）とFDM顕微鏡で取得した血小板の画像（右）

　スペクトル化学研究センターでは、学内共同利用に供している一般測
定機器を管理しています。利用を希望される方はセンターの教員にお尋
ねください。

[共同利用測定機器の一例]
粉末X線回折装置 / 蛍光X線分析装置 / 単結晶X線構造解析装置 / 紫外可
視赤外分光光度計/分光蛍光光度計 / 赤外吸収分光光度計及び赤外顕微
鏡/ 核磁気共鳴測定装置 / ガスクロマトグラム質量分析計 / 電子スピン
共鳴 測定装置 / 差動型示差熱天秤

図5.  共通利用装置の一例
(左上)電子スピン共鳴装置
(左下)赤外吸収分光光度計
　　　

共通利用装置の整備

(右下)蛍光X線分析装置
(右上)核磁気共鳴測定装置

及び赤外顕微鏡
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強光子場科学・アト秒レーザー科学研究の推進と若手人材育成

　強光子場科学の発展に伴い新しく拓かれたアト秒レーザー科学分野におけるレーザー技術お
よび計測技術の開発を推進するため、超高速強光子場科学研究センターは2022年4月にアト
秒レーザー科学研究センター(Center for Attosecond Laser Science, CALS)へと改組しました。
また、それに伴って強光子場科学研究室が発足しました。本研究室・センターでは、これまで
推進してきた学際的研究分野「超高速強光子場科学」のフロンティアを開拓するとともに、ア
ト秒レーザー科学分野の技術開発と若手人材育成を推進します。

強光子場科学の展開
　近年の急速な超短パルスレーザー技術の発展は、光の強さを通常の光の1億倍以上に強めることを可能としまし
た。このような光の場の中では、物質は光と混ざり合い、まったく異質な性質を示します。強い光の場の中での
物質の振る舞いを理解する強光子場科学は、これまでの自然科学と工学の枠組みを越えた「次世代の学際的研究
分野」として注目を集めています。

アト秒光源・計測技術開発
　高強度(>1014 W/cm2)のフェムト秒レーザーパルスを原子・分子に照
射すると、照射した光のエネルギーhvの奇数倍の光(2N + 1)hvが発生し
、これを高次高調波発生(High-order harmonic generation, HHG)と呼
びます。HHGは空間・時間コヒーレンスが高いため、HHGを用いてア
ト秒レーザーパルスを発生させることができます。アト秒レーザーパ
ルスを用いることによって、レーザー光によって誘起される電子ダイ
ナミクスを観測することが可能となります。図1に示すように、
HHGを用いたアト秒レーザーパルスを発生し、アト秒時間分解測定
システムを構築しました。

高強度超短パルスレーザーを用いた分子分光
　分子が高強度超短パルスレーザーにさらされると、さまざまな非線形な応答過程を経て分子のコヒーレントな回転・
振動・電子励起が起こります。コヒーレントに励起された分子の運動を実時間観測し、得られた信号をフーリエ変換す
ることによって、原子・分子のエネルギー準位を精
密に決定する手法を開発しました(強レーザー場フ
ーリエ分光法)。この手法は、(i)低濃度の分子種の
測定が可能(ii)ドップラーフリー(iii)電気双極子禁制
遷移が観測可能などの特徴があるため、分子クラス
ター等の希薄サンプルから、従来の測定手法では困
難であったH2+, H2分子等の少数多体系まで幅広い分
子の精密分光が行えると期待されています。

主な参考文献

理工連携、大学間連携、産学間連携拠点としてのCALS
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　先端的な光科学研究分野の次世代を担う若手研究者を育成するために、平成19年4月に先端レーザー科学教育研究コ 
ンソーシアム(CORAL;Consortium on Education and Research on Advanced Laser Science（https://www.cuils.s. 
u-tokyo.ac.jp/coral-ut/）が発足しました。CORAL事業では、本センターが拠点となり、東京大学大学院理学系・工学系
研究科、特徴ある光科学教育を行っている電気通信大学、慶應義塾大学と連携し、大学院学生が光科学の最前線におい
て必要な知識と技術を系統的に学ぶことのできる教育プログラムを実施しています。本学教員と先端企業の研究者・技
術者による実践的な東京大学理工連携・三大学間連携科目「先端光科学講義I・II」、「先端光科学実験実習I・II」を、大
学院単位互換制度に基づき開講しています。平成19~22年度までの取り組みが評価され、文部科学省により平成23年
度から事業の恒久事業化が認められました。更に、平成30年11月1日より本学において採択された文部科学省「光・量
子飛躍フラッグシッププログラム（Q-LEAP）」先端レーザーイノベーション拠点（ALICe）、令和元年よりスタートし
た文部科学省「卓越大学院プログラム」事業、変革を駆動する先端物理・数学プログラム（The Forefront Physics and 
Mathematics Program to Drive Transformation（FoPM））の支援を受け、光関連企業との連携を強化するとともに、人
材育成に必要な実験実習設備の充実 を図ります。

CORAL実験実習の様子（左： 慶應義塾大学、中・右： オリンパス株式会社）

東京大学光イノベーション基金(OASIS)
　東京大学光イノベーション基金は、東京大学の特定基金として、先端光科学関連企業各社からの寄付のもと、先端
光科学領域の次世代を担う人材育成支援のため運営されています。本基金は、大学院学生の研究奨励などを支援する
ものであり、CALSではこの基金の活動を支援しています
基金URL:  https://www.u-tokyo.ac.jp/ja/students/welfare/h02_10.html。

図1. OPCPAの出力(0.13 mJ/pulse, 800 nm, 7 fs)をXeガ
スに集光することによって発生させたアト秒パルス列の
スペクトル。15~21次のHHGが観測された。

図2. 強レーザー場フーリエ分光法によ
って得られたD2,D2+分子の振動回転ス
ペクトル。

図3. 真空装置内に設置した強レーザー場
フーリエ分光法用の長尺干渉計。 周波数
分解能: 60 MHz。

アト秒レーザー科学研究センター
Center for Attosecond Laser Science

Intense Laser Science Laboratory
強光子場科学研究室
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強光子場科学研究室
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　地球はどのような物質でできていて、それらはどのように循環しているのだろうか。宇宙からどのように
地球ができ、生命が進化してきたのだろうか。地球化学研究室（鍵研究室）では地球深部物質や超高圧
といった極限状態での物質科学を研究対象とし、最先端計測化学・宇宙地球化学研究室（平田研究室）
では局所分析から地球や太陽系の進化を探る研究を行っている。

主な参考文献

地球・惑星内部の物質科学

火山ガスの研究  ～  噴火メカニズムの解明に向けて  ～

　地球化学研究室ではX線回折、中性子回折、振動分光など、独自に開発した手法を駆使して、地球深部で水を貯蔵する含
水ケイ酸塩鉱物や生体関連物質を含む有機化合物など、種々の物質の高圧下での構造変化や化学反応を解き明かそうと
している。特にJ-PARCのパルス中性子施設に完成した高圧中性子ビームラインで、世界的にもユニークな高温高圧、低温
高圧下における中性子回折実験を進めている。研究対象の一つである氷は、彗星はもちろん、天王星や海王星といった惑
星やその衛星、太陽系外縁天体を構成する主成分
である。そしてそれらの氷の中には、我々が目にす
る氷とは全く異なる氷が存在する可能性もある。氷
は温度、圧力、微量の不純物の影響によって少なく
とも17種類の異なる結晶構造をとりうるほど多様
性に富む物質である。異なる結晶構造をもつ氷が
どのような性質をもつか、他にも新たな結晶構造
が見つかるのか、そしてそれはどのような条件で観
察されるかなど氷の未解決問題の解明に挑戦して
いる。

宇宙と地球の化学
　「最先端計測化学・宇宙地球化学」では、地球や太陽系の46億年にわたる進化の歴史を解明する上で重要な物的証拠を
引き出す学問である。宇宙地球化学研究室では、隕石や地球の岩石に含まれる超微量元素の同位体情報を用いて、太陽系
形成初期の惑星形成過程、惑星内部構造の進化・地球中心核の形成過程、地球表層環境と生命の共進化を研究している。
また最近では、細胞試料の超微量元素分析を通じて、元素の生体内での機能や代謝機構を調べ、全地球規模での元素代謝
を考える「地球メタロミクス」の推進を行っている。こうした分析には最先端の分析技術が重点研究課題となる。最先端の分
析を使った応用分析を行うとともに、そ
の一方では次世代の応用分析を目指し
た分析手法の開発も行っている。特に
プラズマイオン源質量分析計の改造や、
局所分析やイメージング分析を目的と
した短波長・単パルスレーザー装置の
開発にも挑戦している。

　火山性流体は、火山の地下にあるマグマから脱ガスした揮発性成分と、地下水成分で構成される。この火山性流体の化
学組成や放出量を観測することで、地下のマグマや熱水系の情報を得ることが可能となる。このため、地殻化学実験施設で
は、この火山性流体に着目し研究を進めてきた。特に、新しい観測手法の開発・確立に重点を置いており、これまでに赤外分
光放射計を用いた火山ガス化学組成の遠隔測定に世界で初めて成功したほか、小型紫外分光計を用いた火山ガス放出量
測定装置の開発などを行ってきた。最近では、火山
噴煙中の二酸化硫黄の濃度分布を可視化する装置
の開発に成功し、噴煙中の二酸化硫黄の挙動を映
像としてとらえることを可能にした。このことにより、
火山ガス放出率の時間変動を秒スケールでより詳
細に議論できるようになってきている。また、二酸化
硫黄の可視化は防災面でも役立つと期待される。こ
れらの火山性流体の観測手法を軸に、火山活動の
理解やマグマ脱ガス機構の解明を目指して研究を
進めている。

　大きな被害をもたらす地震は、地殻変動に伴って蓄積したひずみが一気に開放されることで起きる、破壊現象のひとつで
ある。この地震の発生（破壊現象の急激な進行）の直前には、地盤の隆起や傾斜変化などの測地学的な現象だけでなく、電
磁波放射やガス放出などの二次的な現象が起きる場合があることが知られている。
このうち、地殻から放出されるガスは地殻内での移動度が高いことから、ガスの組
成や濃度が地殻の状態を知る手がかりになると考えられている。そこで当施設で
は、発足以来運用してきた地下水溶存ラドン観測井を利用し、地殻から放出される
ガスの組成と濃度変化と地殻変動との関連を調べる実験的な観測研究を行って
いる。これまでの観測から、ある種のガスとその組成が地殻の活動と関連する可能
性があることを明らかにしてきた。最近では、地殻の状態を詳細に評価できる可能
性がある、元素の同位体比を精密に連続測定できるように、あらたな四重極質量分
析計の開発を始め、化学の目で地震と地殻変動を理解する研究を進めている。

開発した質量分析計用イオン検出器

火山ガスの赤外分光測定 火山ガス中のSO2カラム量のイメージング

地下水溶存ガス連続測定装置

高輝度X線回折装置に設置した温度圧力制御シス
テムおよび顕微分光装置

高圧氷の結晶。通常の氷とは結晶構造
が異なる

化学の目で宇宙と地球のダイナミクスを探る

Geochemical Research Center
地殻化学実験施設

Geochemical Research Center
地殻化学実験施設

隕石中の白色包有物（世界最古の岩石）
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地震と地殻変動の化学

研究室   ：化学東館0102号室
E-MAIL  ：fumi@eqchem.s.u-tokyo.ac.jp
TEL ：03-5841-4624

助教 角森史昭
Fumiaki Tsunomori

1991年：東京大学大学院理学系研究科化学専攻博士課程中退（理学博士）
筑波大学物質工学系助手、講師、ニューヨーク州立大学研究員、
東京大学大学院理学系研究科講師、助教授を経て、2010年より現職
研究室   ：化学西館2701号室
E-MAIL  ：kagi@eqchem.s.u-tokyo.ac.jp
TEL ：03-5841-7625

教授 鍵　裕之
Hiroyuki Kagi

1990年：東京大学大学院理学系研究科化学専攻（理学博士）
地質調査所、東京工業大学助手、准教授、
京都大学理学研究科教授を経て2016年から現職。
研究室   ：化学東館129号室
E-MAIL  ：hrt1@eqchem.s.u-tokyo.ac.jp
TEL ：03-5841-4621

教授 平田岳史
Takafumi Hirata

2006年：東北大学大学院理学研究科地学専攻博士課程修了（博士（理学））
日本学術振興会特別研究員(PD)、エジンバラ大学極限科学研究センター研究員、
東京大学大学院理学系研究科特任講師を経て、2012年より現職
研究室   ：理学部4号館1715号室
E-MAIL  ：kom@eqchem.s.u-tokyo.ac.jp
TEL ：03-5841-4450

准教授 小松一生
Kazuki Komatsu

1994年：東京大学大学院理学系研究科
地球惑星物理学専攻博士課程中退（博士（理学））
東京大学大学院理学系研究科助手を経て、2004年より現職
研究室   ：化学東館0104号室
E-MAIL ：mori@eqchem.s.u-tokyo.ac.jp
TEL ：03-5841-4649

准教授 森　俊哉（地球惑星科学専攻）

1. Hirata T.,Yamashita S., Ishida M., and Suzuki T. (2021) Isotopic analysis of Os from Ir-Os bearing nanoparticles using high-time resolution-multiple collector-ICPMS system. 
    Mass Spectrometry, 9, 1–8
2. Komatsu K., Hattori T., Klotz S., Machida S., Yamashita K., Ito H., Kobayashi H., Irifune T., Shinmei T., Sano-Furukawa A., and Kagi H. (2024) Hydrogen bond symmetrization in  
    D2O ice observed by neutron diffraction. Nature Communications, 15, 5100..
3. Nakanishi N., Yokoyama T., Okabayashi S., Iwamori H., and Hirata T. (2022) Geochemical constraints on the formation of chondrules: Implication from Os and Fe Geochemical 
    constraints on the formation of chondrules: Implication from Os and Fe isotopes and HSE abundances in metals from CR chondrites, submitted to Geochimica. Cosmochimica. 
    Acta, 319, 254–270.
4. Mori Y., Kagi H., Aoki K., Takano M., Kakizawa S., Sano-Furukawa A., and Funakoshi K. (2024) Hydrogenation of silicon-bearing hexagonal close-packed iron and its implications
    for density deficits in the inner core. Earth and Planetary Science Letters, 634, 118673.
5. Yamane R., Komatsu K., Gouchi J., Uwatoko Y., Machida S., Hattori T., Ito H., and Kagi H. (2021) Experimental evidence for the existence of a second partially-ordered phase of ice
    VI. Nature Communications, 12, 1129.
6. Yamashita S., Yamamoto K., Takahashi H. and Hirata T. (2022) Size and isotopic ratio measurements of individual nanoparticles by a continuous ion-monitoring method using Faraday
    detectors equipped on a multi-collector-ICP-mass spectrometer, J. Anal. Atom. Spectrom., 37, 178-184.
7. Ono, T., Mori, T. and Tsunomori, F. (2019) High-frequency field auto-sampling of volcanic waters discharged near craters of active volcanoes, Bulletin of Volcanology, 
    10.1016/j.jhydrol.2020.124712.



ナノマテリアルの合成は溶液中で進行するものが多い。図1に示すのは、塩化コバルトを水溶液中で過酸化水素で酸化することに
よりCo3O4ナノ結晶を成長させた例（いずれも単結晶状態）である[1]。共存させる界面活性剤の使い分けにより形状制御が行われる
ことが見出された。非イオン性のエーテル結合を主成分とする界面活性剤を用いた場合には、非特異的な相互作用のために、球状の
ナノ結晶が得られた。イオン性の界面活性剤を使用した場合には、カチオン性、アニオン性にかかわらず、（100）面が露出したナノキ
ューブが得られた。また、界面活性剤を用いずにアセトニトリルやDMFなどの極性有機分子を共存させると、（110）面が露出した菱
形12面体型のナノ結晶が得られた。これらはナノ結晶の成長停止面が界面活性剤や有機分子との相互作用に応じて変わることで形
状制御が実現した例である。
　我々は、イオン伝導度や粘性などの物性制御が容易であるイオン液体に関して、金属イオンを含むイオン液体の開発や固定化イ
オン液体触媒の開発を行ってきている。図2に示すスキームに従って、イミダゾリウム基をメソポーラスシリカSBA-15の細孔表面に
固定化した上で、金塩化物を導入し、NaBH4で還元することにより金ナノ粒子を成長させた触媒のTEM像を図3に示す[2]。ナノ粒子
径は還元剤の供給速度や濃度により制御することが可能で、図3では平均2nmとなっている。この金触媒はp-ニトロフェノールの還
元や水/エタノール溶媒中でのSuzuki cross coupling reactionの良好な触媒となっていることが確認されている。また、Pdを用い
た固定化イオン液体触媒の場合にも一酸化炭素が生成物に組み込まれるカルボニレーション反応の有効な触媒となることを報告し
ている[3]。
　図4はアミノプロピル基を固定化したグラフェンオキサイド（AP-GO）のTEM像である。テトラブチルアンモニウムヨーダイド（TBAI）
を助触媒として使用することで、比較的低温（70℃）において、エポキシ化合物と二酸化炭素（0.1-2MPa）の間の環化付加反応による
カーボネート化合物生成の良好な触媒であることが見出された。これはGOの表面積が大きく、水素結合ドナーとなる官能基が豊富
にあることに加えて、アミノプロピル基が導入されたことの協奏的効果が表れているためと考えられる。このAP-GO触媒は回収が容易
で、7回繰り返し使用しても活性が低下しないことが確認されている[4]。

自然のあらゆる変化は界面（固体表面も物質と真空との界面）から起きるといっても過言ではない。我々の中心タ
ーゲットである固体触媒についても、触媒調製過程や触媒反応が進行している状態で界面現象が重要な役割を果
たしており、それを利用した物質の形状・サイズ制御や反応性の制御が行なわれている。有機化学反応とグリーン
化学プロセスを対象として、反応の理解にとどまらず、新しい触媒の設計を目指して、（1）ナノマテリアルの合成とキ
ャラクタリゼーション、（2）実際に触媒反応が起きている状態でのinsitu計測、（3）計算化学による触媒反応機構の
解明、を柱とした研究を行っている。
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図1．Co3O4ナノ結晶の形状制御[1] 図2．固定化イオン液体触媒と金塩化物導入・還元の調製スキーム[2]

図5．NH3，NH4+,ベンゼン分子，酸素分子と相互作用し，フェノール生成
に至るPt6 クラスターのエネルギーダイアグラム[5]
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　　触媒反応の計測には、反応が進行しているその場の状態の計測（insitu反応計測）が重要である。反応物をパルス状（約5ミリ
秒）で触媒層に入射し、生成物の時間応答を計測するTAP法（Temporal Analysis of Products生成物時間分析法）による計測を行
っている。これにより触媒反応の反応物―生成物のマスバランスや、速度論パラメーターの計測が可能となる。また、シンクロト
ロ放射光施設において、反応進行中にEXAFSやXANESを計測することで触媒前処理や反応中の活性金属の配位状態や電子状態をモ
ニターする研究も行っている。これらについてはメタン部分酸化反応や二酸化炭素水素化反応などを対象として実施している。
　計算化学は、反応中心の構造や遷移状態・エネルギープロファイルを調べる上で重要な手段である。我々は密度汎関数法を用い
た研究により反応機構の検討を行っている。βゼオライト中のPtクラスター触媒が、アンモニア存在下で、ベンゼンと酸素からフ
ェノールを生成するための優れた触媒であることが最近見出されている。この触媒作用を解明するために、Pt6クラスターとNH3お
よびNH3+、ベンゼン分子と酸素分子の吸着挙動とフェノール生成に至る中間体と遷移状態を密度汎関数理論に基づいた計算により
求めたエネルギーダイアグラムを図5に示す。酸素分子は結合が開裂
して2個の吸着酸素原子に変化し、一方の酸素原子がベンゼン分子の
炭素原子を攻撃して、Pt-O-C-H結合を有する中間体が生成する。そ
して、この中間体のプロトンが炭素原子側から酸素原子側に（遷移
状態を経由して）移行することで吸着フェノールに変化する過程が
求められ、実験結果を説明することができた[5]。最近では、バイオ
マス資源の有効利用を目的として、メタダイナミクス法と第一原理
計算を組み合わせて、糖アルコールの変換過程を解明する研究にも
取り組んでいる[6]。また、セロビオースの水溶液について軟X線吸
収分光法によるC-K端XASスペクトル測定を行い、第一原理分子動力
学計算とXASシミュレーションにより、セロビオースと水分子との水
素結合がスペクトルを支配していることを説明できた[7]。
　有機リン酸塩を使用して疎水性溶媒中に分散した安定な二酸化チ
タンナノ粒子（10 nm）を生成するための新しい調製法を開発し、
分散媒の組成を変更することでナノ粒子の電場応答性を制御するこ
とを可能にした[8]。

図3．イミダゾリウム基を導入したSBA15
中で調製された金ナノ粒子のTEM像[2]

図4．アミノプロピル基を固定化したグラ
フェンオキサイド（AP-GO）のTEM像
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文久  2年（1861）　徳川幕府蕃書調所精錬方が発足
                              　 洋書調所化学所、開成学校、東京開成学校へと変遷
明治10年（1877）　東京医学校と合併して東京大学と称し、理学部化学科が発足
明治13年（1880）　大学院の前身となる学士研究科を設置
明治19年（1886）　帝国大学理科大学と改称、大学院を設置
明治21年（1888）　初めての博士号（理学は10名）を授与
明治30年（1897）　東京帝国大学理科大学と改称
大正  8年（1919）　東京帝国大学理学部と改称
昭和22年（1947）　東京大学と改称
昭和26年（1951）　理学部を、化学科を含む5学科に改編
昭和28年（1953）　新制東京大学大学院が発足
昭和40年（1965）　大学院を改組し、理学系研究科を含む５研究科を設置
昭和51年（1976）　分光化学センターを新設
昭和53年（1978）　地殻化学実験施設を新設
平成  3年（1991）　分光化学センターをスペクトル化学研究センターに転換
平成  5年（1993）　理学系研究科を改組（大学院重点化）
平成10年（1998）　新領域創成科学研究科を設置
平成14年（2002）   21世紀COEプログラム（フロンティア基礎化学）が開始
平成17年（2005）   超高速強光子場科学研究センター設置
平成19年（2007）   グローバルCOEプログラム「理工連携による化学イノベーション」開始
平成23年（2011）   化学教室発祥150周年記念式典を挙行 
　　　　　　　　　「フォトンサイエンスリーディング大学院」開始
平成24年（2012） 「統合物質科学リーダー養成プログラム　リーディング大学院」開始
平成26年（2014） 「グローバルサイエンスコース（GSC）」開始
平成28年（2016） 「国際卓越大学院コース（GSGC）」開始
平成30年（2018）　生体分子化学研究室を新設
令和  3年（2021）  「グリーントランスフォーメーション（GX）を先導する高度人材育成」開始


