


C O N T E N T S化 学 教 室 研 究 室 案 内
東京大学大学院理学系研究科化学専攻および理学部化学科

　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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　合田研究室は、レーザーを用いた革新的な分子イメージング法・分子分光法の創出と膨大な高次元データ（画像やスペクトル）から仮説を
導き出すことにより、未知なる生命現象の発見、機構解明、応用展開を可能とするデータ駆動科学の研究を行っています。物理学と化学を基
軸とする一方で、理論、実験、計算的手法を最大限駆使し、分子生物学、電子工学、情報科学、人工知能、生体医工学、応用数学、機械工学、ナ
ノテクノロジー等の様々な異なる分野からの概念や手法を融合し、最適なアプローチで研究活動を実施しています。また、合田研究室で獲得
した技術や知見を用いて、グリーンイノベーション領域（バイオ燃料、バイオ素材、機能性食品など）及びライフイノベーション領域（がん検
出、バイオ医薬品、再生医療など）への展開を行っています。更に、合田研究室では21世紀の世界を築き上げるグローバルリーダーの育成に
注力しています。合田研究室は国際的な研究環境とフラットな人間関係をサポートしており、研究が大好きな学生と研究者を常時募集してい
ます。他大学及び他分野の学生、企業からアカデミアに戻りたいと考えている研究者、大学発ベンチャー事業化に関心がある学生と研究者を
歓迎します。これまで、合田研究室で開発された技術によるベンチャー企業が2社誕生しました。
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光周波数コムを用いたコヒーレントラマン分光法の開発と高速分子構造決定
　光周波数コムは、ノーベル物理学賞を受賞したことで、物理学者や化学者
の間で大変注目されるようになりました。周波数コムは狭い線幅で等間隔に
並んだ周波数モードによって構成された光学的スペクトルのことであり、それ
ゆえ光周波数のものさしとして利用することができます。レーザーの超精密
制御を行うことで、これらの光周波数コムのモードは安定化され、連続的に超
短パルスを発生させることができます。合田研究室では、この光周波数コム
を基盤とした高速で連続的なレーザー分光法を開発し、その更なる応用を
開拓しています。

図1：　高速ラマン分光を可能とする光周波数コムレーザー発生装置。

無標識生体分子分光法の開発と新しい生命現象の発見と医療展開
　蛍光色素や量子ドットによる蛍光検出は、細胞内シグナル伝達やタンパク
質の折り畳みの同定、ガン癌検出などの学術研究および臨床診断の分野で、
最も利用される手法の一つとなっています。しかし、高感度である一方で、細
胞への毒性、長い蛍光減衰時間、正常な生体反応との干渉が、利用上の制約
となっています。これらの制約を回避するために、合田研究室では、新しいラ
ベルフリーの高速分光法を用いた生化学的センシング技術を開発していま
す。この技術は、幹細胞の再生や白血病の治療に役立つことが期待されます。

図2：　ミドリムシの無標識ラマンイメージング。
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エクストリームイメージングを用いた未解決自然現象の解明
　従来の高速撮像法は機械的または電気的な動作速度による制約があり、超高速現象の観測に使用することが出来ませんでした。そこで合田
研究室は、光学的分散を用いることでSTEAMやSTAMPと呼ばれる従来の高速撮像法とは原理的に全く異なる世界最高速の光イメージング法
を開発しました。これらのエクストリーム撮像法を用いることで、これまで未解決な自然現象（化学反応、スピン動力学、ナノスケールの熱現象な
ど）の解明に向けた研究を行っています。この知見は新規の分子やデバイスの創出に資することになります。

革新的な分子イメージング法・分子分光法の創出と生命科学・医療・バイオ産業への展開　
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　ガンによる主要な死因は、ガンの拡散、即ち転移です。ガンで亡くなった方の実に90％が、もともとの腫瘍ではなくガンの転移により亡くな
っています。ガンの転移は、ガン細胞がリンパや血流を通って体の離れた場所に移動することによって引き起こされています。合田研究室で
は、分子イメージング法とマイクロ流体分析化学の融合によって希少血中ガン細胞の高速1細胞解析の実現を目指しています。この技術は
非侵襲で安価なリアルタイムガン治療の実現や化学療法の革命をもたらすことが期待できます。

ガン転移検出に向けた1細胞解析技術の開発と革新的ガン治療の実現

　グラフェンとは、炭素原子が2次元平面状に六角形に配列した構造からなり、高剛性や高伝導性のような多くの驚くべき性質を持っていま
す。その他にも特異な光学特性も有しており、それを利用することで高感度な生体化学計測を行うグラフェンを基盤とした集積回路が実現で
きる可能性があります。合田研究室では、グラフェンと最先端のシリコンフォトニクス技術を融合することで、チップ上で光を発生、増強、制御、
検出するデバイスを開発し、チップ上のナノスケールで生じる光と物質の強い相互作用を実証、評価、応用することを目指しています。

光と物質の強い相互作用を可能とするグラフェンフォトニクス

　細胞の画像や分光スペクトルを高速かつ大量に取得することにより、生物
の正確な理解につながります。さらに、特定の機能を持つ細胞を集めてくる
ことができれば、創薬やバイオ燃料の実用化など、新たな応用先が開けてき
ます。ここで、非常に小さくて弱い細胞を、高速かつダメージ無しで操作する
必要があります。合田研究室では、マイクロサイズの液滴内に細胞を閉じ込
めることによりダメージを減らし、マイクロ流路を用いて液滴操作を高速に
行うことで、従来では達成できなかったイメージングや分光計測を用いた1
細胞解析の実現を目指しています。

液滴マイクロ流体技術を用いた1細胞解析

図4：　微小液滴内のミドリムシを用いた1細胞解析。

細胞検索エンジンの開発と応用展開
　蛍光活性細胞選抜法は免疫学、病理学、微生物学、分子生物学など多岐
に渡る分野で基盤技術として不可欠ですが、細胞の内部分子構造や形態な
どの様々な空間情報をベースに細胞分類することが出来ません。近年、合田
研究室と共同研究者で開発したインテリジェント画像活性細胞選抜法は細
胞の高速イメージングと深層学習を用いた画像解析で細胞を高速に識別し、
その解析結果に基づいた高速細胞分取を可能とします。合田研究室では、
本技術を用いて未知の生命現象の発見や医療、創薬、バイオ産業への展開
を行っています。

図3：　クリーンルームでナノデバイスの製作。
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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

　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。
テクノロジーへの応用も視野に入れた、社会に貢献できる環境調和型の研究の取組みを進めています。

　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。

　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た。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てきており、
このε-Fe2O3ナノ磁性体を用いた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いる。近年、200ギガヘルツを超える
高周波数での応答やテラヘルツ波の偏光面の変化の観測にも成功している。

電磁波環境保全機能を持つ高機能酸化物磁性体の創出

　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。

　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。
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図1．分子設計に基づく構造設計、機能性創出

図4．長期的に熱エネルギーを保存できる“蓄熱
セラミックス”

図3．高機能酸化物磁性体 イプシロン型-酸化鉄ナノ微粒子

図2．光と磁気の相関による新規磁性現象・機能性
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　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は強光子場における基本的な分子の振舞いを示している。比較的弱い光子場領域
では、分子軸が光の電場方向にそろう「配向」や「配列」が起こる｡ついで、分子は「光の衣」
を纏い、光ドレスト状態と呼ばれる新しいポテンシャル曲面上で運動をはじめる｡その際、
「分子構造変形」が起こり、光によって分子の反応経路が運命付けられる。さらに光電場が
強くなると、トンネルイオン化によって電子が分子から次々と剥ぎ取られ、「多価分子イオ
ン」を生成する｡この多価分子イオンは、原子間のクーロン反発により大きな運動量ととも
に解離する。この現象をクーロン爆発とよぶ。

　本研究室では、(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いる。

　炭化水素分子が強光子場にさらされると、イオン化に伴い水素原子が分子イオン内
を極めて高速に移動するとともに、水素原子の３量体イオン（H3+）が生成する。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、その計測結果のフーリエ変換から、
この超高速ダイナミクスの周期（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。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10-4 cm-1 の精度で決定した(図2)。この強レーザー場超高分
解能Fourier変換 (strong-field ultra-high-resolution Fourier-transform, SURF) 分光に
よって、掃引時間を500 psまで伸ばし、希ガス原子のスピン軌道準位の分裂エネルギー
を10-7精度で決定した [3]。
　また、数サイクル強レーザーパルスの搬送波包絡線位相（carrier-envelope phase: 
CEP）とフラグメントイオンの運動量画像の同期計測法を開発し、アセチレン[4] およびメ
タノール[5] の分子解離過程のCEP依存性を解明した。

　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の多配置時間依存Hartree-Fock
（multiconfiguration time-dependent Hartree-Fock, MCTDHF）理論を拡張し、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[10, 11]。また、第一原理分子動力学法によって、メタノールの2価カチオンからのH3+ が放出する過程を計算し、2価カ
チオン内に中性H2分子が生成し、その後、H3+ が分子内で生成して放出される反応経路の存在が明らかとなった[12]。

図1. 強光子場中における分子のダイナミクス [1]
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図2. 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。[2]

図5. (a) CO2分子の振動エネルギー準位。量子コンピューター
で計算されたフェルミ共鳴準位の内の一つの準位についての
(b)エラー抑制無しのエネルギーヒストグラムと(c) エラー抑制
後のフェルミ共鳴状態のエネルギーヒストグラム [17]。

強光子場中分子動力学理論の開発

フェムト秒レーザーパルスを空気中に集光して生成されるレーザーフィラメント中の窒
素分子イオンからは、エネルギーが高い電子状態（B状態）から電子基底状態（X状態）へ
の、波長391 nmのレーザー発光が観測される(図4)。理論シミュレーションの結果、これ
は、強レーザー場中で生成したN2+が突然強いレーザー場にさらされることによる突然相
互作用 (sudden turn-on) 機構がB状態とX状態の反転分布を生成すること、さらに、X状
態の分布が別の電子励起状態（A状態）にA-X遷移によって移行することによってB-X間
の反転分布がさらに増強されることが示された。その結果、長年未解明であった、窒素分
子イオンからのレーザー発光のメカニズムが明らかとなった [13, 14, 15]。

窒素イオンレージングの機構

　量子コンピューターを用いれば、古典計算機では計算することができない程大きなサイズ
分子のエネルギー準位を計算できると考えられている。しかし、現時点では、量子コンピュー
ターによる計算ではノイズによる誤りが起こるため、独自の誤り抑制を行うことが必要となる。
我々は、ibm_kawasaki を用いた量子計算によって、ベンゼンなどのπ結合を持つ分子の分子
軌道エネルギーをヒュッケル分子軌道法で計算できることを示した [16]。また、縮約多状態
短縮変分量子固有値ソルバー法を開発し、CO2分子のフェルミ共鳴準位のエネルギーを計
算するとともにその波動関数を構築した(図5) [17]。量子コンピューターが、振動分光学で必
要となる多原子分子の正確な振動エネルギー準位を計算するための有望なツールであるこ
とが示された [18]。

量子コンピューターの分子科学への応用

　希ガス原子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(波長30 nm以下)の高次高調波
が発生する。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反射させ、1 μm程度の微小ス
ポットに集光し、半導体や金属などの固体試料に照射することによって、サブミクロンサイズの局所加工を
実現した (図6) [19, 20]。

極端紫外フェムト秒レーザー加工

強光子場中の分子ダイナミクスと超高分解能分光

　レーザー場中で電子が原子や分子によって散乱される際、散乱電子が光子エネルギーの整数倍だけ
のエネルギーを受け取ったり、失ったりするレーザーアシステッド電子散乱 (LAES) と呼ばれる現象が引
き起こされる [6]。この超短パルスレーザーによるレーザーアシステッド電子散乱過程を超高速シャッ
ターとして利用した電子回折法によって、極めて高い時間分解能で分子の動的過程を実時間で追跡す
ることが可能となる。このレーザーアシステッド電子回折 (LAED) 法によって、四塩化炭素分子CCl4に
フェムト秒レーザーパルスが照射されている瞬間のCCl4の電子回折像の観測を行った[7]。また、単サイ
クルテラヘルツ波を電子回折信号のストリーク電場として用いるテラヘルツ波アシステッド電子回折法
の開発し、Ar原子のテラヘルツ波アシステッド電子散乱過程を観測した [8]。
　また、レーザーアシステッド電子衝撃イオン化 (LAEII) 過程を計測するための実験装置を開発し、高
強度レーザー電場中のAr原子を電子衝撃イオン化させた際に、Ar原子の3p軌道からの電子衝撃イオン
化の散乱断面積が増加することを見出した (図3)。このLAEII計測によって、Ar原子の電子波動関数が高
強度光電場により歪められた状態(光ドレスト状態)にあることが実験的に示された。このLAEII法によっ
て、高強度レーザー場中の原子や分子の波動関数の歪みを実時間で追跡することが可能となる[9]。

レーザーアシステッド電子回折法による超高速分子イメージング
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図3. Ar 原子のレーザーアシステッド電子衝撃イ
オン化計測によって得られた散乱電子と放出電
子のエネルギーの和スペクトル。1光子吸収過程
に相当するエネルギーにおいて散乱断面積が増
加している。

図4. (a)レーザー増幅の模式図。(b)実験で計測された波長スペクト
ル。B状態からX状態への遷移に対応した391 nmの波長において
レーザー増幅が起こる[13]。

Hiroto Motoyama

図6. 極端紫外フェムト秒レーザー加工のセットアップ（上）と形成
された加工痕（下）[20]。



　金属クラスターは、有機配位子で表面を保護することで、ナノス

ケールの安定化合物として取り扱うことができる。我々は、高分解

能分離技術と質量分析法を駆使して、チオラート（RS）、ホスフィン

（PR3）、末端アルキン(RC≡CH)などの有機配位子で保護された金

クラスターを、サイズ選択的かつ系統的に合成する手法を確立し

た。その結果、Au25(SR)18, Au38(SR)24, Au55(SR)31, Au76(SR)44, 

Au144(SR)60, [Au25(SR)5(PR3)10Cl2]2+, Au54(C≡CR)26など、化学組

成が厳密に規定された一連の安定クラスターの合成にはじめて成

功した。これらの安定金クラスターは、正二十面体を基本骨格とす

る「超原子」と、それらが多様な様式で結合した「超原子分子」とみ

なすことができる（図2）。現在、超原子を基盤とする新しい周期表

の作成を目指して、構造と光学・触媒・熱力学特性の相関の解明に

取り組んでいる。

　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）。

図1. 金属クラスターを機能中心とする物質群の創出

　表面の一部を露出したまま安定化された金属クラスターは、サイズ特異的な触媒性能を示すことが期待される。高分子で安定化
された金クラスターについては、平均粒径3 nm以下になるとはじめてアルコール類の空気酸化の触媒として作用し、サイズの減少
とともに活性が向上することを見いだした（図3a）。様々な分光法を利用して、金クラスターが負に帯電していることを突き止め、電
子移動による酸素分子の活性化に基づいた反応機構を提案した。一方、固体表面に担持された金クラスターについては、配位子
保護金属クラスターを出発物質として利用することでサイズや化学組成を原子精度で制御する方法を確立した。得られた担持金

図３. 担持金クラスターの構成原子数，組成，界面構造による酸化触媒活性の制御。

図４. 金原子負イオンのヨウ化メチルへのSN2反応と，その後脱離
したヨウ素原子が回り込むことによって進行する酸化的付加反応。

　金属クラスターを活性点とする触媒の開発にあたっては、サイズ・組成・

電荷状態などの構造因子が基質分子の触媒的活性化にどのように影響す

るか、を理解することが重要である。特に空気中での金属クラスターの安定

性に関する情報は、新たな超原子の創製に向けた重要な設計指針となる。

そこで我々は、真空中に孤立した金属クラスターと小分子の反応過程を自

作の質量分析装置•光電子分光装置と理論計算を併用して、この課題に取

り組んでいる（図4）。このような取り組みを通して、希少元素を汎用元素で

代替する技術の創出を目指している。
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クラスターAu10, Au18, Au25, Au39, Au24Pd1を利用して、クラスターのサイズや組成、表面修飾が空気酸化反応の触媒作用に対して
劇的な効果を及ぼすことをはじめて明らかにした（図3b‒d）。
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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。 
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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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 メソポーラスシリカの細孔内に担持された不均一系キラルニッケル触媒に
より不斉1,4-付加反応を達成した。

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っている。この中で、溶媒としても用いられるほど安価、安定なトルエン等のアルキルアレ
ンのイミンへの直接的触媒的不斉付加反応や、同様に触媒的活性化が難しい単純なアミドの触媒的不斉Mannich反応を開発し、高エナンチオ選択的反応を実
現した。さらに、光や電気を活用する反応開発も行なっており、光触媒と塩基触媒のハイブリッド系を用いるマロン酸エステルの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。
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 キラルカリウム強塩基触媒を用いることで低反応性原
料を用いた不斉炭素―炭素結合生成反応が高エナン
チオ選択的に進行する。

 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。

_

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。
　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、より安価な金属である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。従来、このような卑金属触媒は貴金属触媒と比較し活性が劣ると考えられてき
たが、担体の設計により貴金属触媒と匹敵する活性を有する触媒の開発に成功している。

 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
　1828年のFriedrich Wöhlerの尿素合成以来体系化されてきた有機化学は、有機溶媒の使用を前提として溶液状態で行う。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。水中反応は人体や環境
にとって有害な有機溶媒の代替としてSDGsに貢献する技術でもあり、今後「有機溶媒中での有機化学」に換わる「水中での有機化学」の体系化が必要となると
考えられる。水中で疎水性反応場を構築し同時にルイス酸として機能する優れた触媒として、ルイス酸と界面活性剤の機能を組み合わせたルイス酸̶界面活
性剤一体型触媒（Lewis Acid‒Surfactant-Combined Catalyst, LASC）を1998年に当研究室で開発している。最近では単層カーボンナノチューブとLASCとを
複合化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。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出し、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。

　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Rh触媒がエナミドのフロー不斉水素化反応に適用可能であることが明らかとなった。また、メソポーラスシリカとキラルNiジアミ
ン錯体を溶液中攪拌するのみで調製可能な不均一系触媒が不斉1,4-付加反応に高活性・高選択性を発現することも見出している。一方で、担体として
core-shell構造を有するシリカ‒有機高分子複合体を用いることで、均一系触媒を上回る活性を有する固定化キラルRh触媒の開発に成功している。本触媒は
ボロン酸エステルの不斉付加反応に対して有効である。



　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，5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。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。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。

主な参考文献

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超分子形成

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1‒3）

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6‒8）

　生物活性天然物は、一般に複数のsp3不斉炭素を有し、多様な官能基群が密に集積
化された構造特性を持ちます。我々は、高度に官能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
ました。キラルな C2 対称型アルカロイド骨格の立体化学を改変し、点不斉情報に依存
して発光性錯体形成様式／キロプティカル特性／ナノ粒子サイズの制御を実現してい
ます。天然物骨格を基盤として、機能性ユニット間の空間配置を系統的に多様化できる
多官能性スキャフォールド群を創製しています。天然物類似中分子群を基盤として超分
子を形成させ、センシング機能を創発するシステムを開発していきます。

天然物骨格を活用した超分子形成・機能創発（文献9‒10）

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4‒5）
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　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。
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　「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。

物理有機化学：新しい分子構造，新しい材料・現象の探究による新原理の探求

Physical Organic Chemistry
物理有機化学研究室

　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分子とナノ科学　

Physical Organic Chemistry
物理有機化学研究室

　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）。

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

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

　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2. 高効率単層型有機発光デバイス
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図3. フェナインナノチューブ（炭化水素版と窒素注入版）

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

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
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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
　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
の研究室が開発する他の赤色蛍光指示薬の礎となりました (6, 7)。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。最近私たちは、近赤外（near-infrared, 
NIR）蛍光Ca2+指示薬であるNIR-GECO1を新たにGECOシリーズに加えました(8)。Campbell研究室では更に、Ca2+以外を狙った赤色神経活動
指示薬もいくつか開発しています。例えば、近赤外蛍光活動電位指示薬であるQuasArシリーズ(9, 10)や。赤色蛍光活動電位指示薬FlicR1、赤
色グルタミン酸蛍光指示薬R-iGluSnFR(11)が挙げられます。

　タンパク質は、地球上のすべての生命に必要なナノマシンやナノ構造としてはたらく汎用的な生体分子です。自
然界にあるタンパク質の機能の種類は非常に幅広く、極めて高効率な触媒や分子認識のための精巧な分子機械、
三次元構造の構成要素などとして機能しています。動物の色でさえタンパク質によって決められています。しかしな
がら、自然界のタンパク質はそれを持っている宿主の生存という単一の目的に向かって進化してきたため、自然界
で見られるタンパク質の機能には限界があります。幸運なことに、自然界のタンパク質の一部は偶然にも基礎研究
や臨床応用、工業プロセスに非常に役立つツールとなっています。私たちの研究目的は、これらの自然界のタンパ
ク質を更に良いものへと改変することです。自然界の進化の過程を研究室内で模倣することで、生体分子化学研
究室では自然界にあるタンパク質よりも性能を向上させた様々なタンパク質ツールを開発しています。また、自然
界にはない機能を持つタンパク質や、自然には生まれそうにないタンパク質も開発しています。
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図2. GECOシリーズ
Campbell研究室は遺伝子コード型Ca2+指示薬開発の世界的リーダーです。

これ までに、多くの波長やCa2+親和性、光応答性を有するCa2+指示薬（GECOシリー ズ）を世に送り出してきました。

タンパク質分子ツールの作製と指向性進化

　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は事実上すべての動物に
導入してその体内で適切に発現させることができます。そうすることで、動物の組織を蛍光性に変えることができるのです。このような遺伝的にコードされた
（genetically encoded）蛍光を使えば、研究者たちが元来見えない動物体内の微細構造や細胞内シグナル伝達が蛍光顕微鏡を用いて”観える”ようになるため、
細胞生物学の多くの分野に革命が起こりました。
　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、特定の生物化学的変化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生化学的応答やモデル
生物脳内の神経細胞の電気的活性のように本来は目に観えない細胞内シグナル経路を、 生物学者は容易に観察することができるのです。私たちは特に、指示
薬に用いることができる色のスペクトルを拡げ、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。赤い光は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ります。
　生体分子化学研究室に所属する学生は、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、細胞生物学に関する学際的なトレーニングを受け
ます。研究プロジェクト遂行に必要な方法論は私たちのグループで既によく確立されており(1)、その方法論は多くの新しい研究課題にも拡張・適用が可能です。
当研究室で受けるこのトレーニングは、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のための非常に優れた準備となります。

蛍光タンパク質は、生物学者が見えない世界を“観える”ようにする

　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を開発し、さらに光照射
に応答して色が緑から赤へ変化する光変換（photoconvertible）蛍光タンパク質も開発しました。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強力かつ新しいアプローチです。より最近では、光でタンパク質の機能を制御す
る根本的に新しい光遺伝学タンパク質photocleavable 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
: 革新的蛍光タンパク質関連技術の開発

図1. 新規蛍光検出原理の創出-ddFP & PhoCl-
指向性進化は自然界にはない原理の新規蛍光タンパク
質（上段：ddFP, 下段：PhoCl）を生み出し、タンパク質間
相互作用の検出やタンパク質機能の光制御を可能にし
ました。

　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、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。これらの指示薬は、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
光イメージングを可能にする理想的なツールとなるでしょう。また、こ
れらの指示薬を用いることで、これまで不可能であったモデル動物深
部での機能的イメージングが可能となるでしょう。

研究テーマ3: 近赤外蛍光指示薬の拡充

図5. 近赤外蛍光タンパク質
近赤外蛍光タンパク質は、クラゲなどから発見されたバレル構造の
蛍光タンパク質とは大きく異なる構造を持っています。図中のfilling 
modelは蛍光団（ヘムの代謝物ビリベルジン）を示しています。

　健康な細胞はまるでよく計画された都市のように、周辺地域から美味しい食料が供給され、市民は健康で幸せに暮
らしています。この食料供給が遮断されたり、あまり美味しくない代替食料に切り替えられたりすると、市民の健康や
幸せな暮らしは損なわれるでしょう。同様に、多くの疾患の発症原因は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、特に乳酸の利
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
最近、細胞外の乳酸に対する初めての高機能指
示薬を報告しています(12)。

研究テーマ1: 疾患における生物学的エネルギー消費の解明

図3. 緑色蛍光乳酸indicator（iLACCO）
乳酸は体内エネルギー供給の鍵となる分子です。生体分子化学研究室
は指向性進化の手法を用いて緑色蛍光乳酸指示薬（iLACCO）を開発
しました。下段はiLACCOのX線結晶構造を示しています。

　複数の標的を同時にイメージングするためには、近赤外領域も含めて観察に用いる事ができる蛍光色の種類を拡張する必要
がありますが、そのための非常に有望なアプローチが”chemi-genetic”蛍光タンパク質の開発です。Chemi-genetic蛍光タンパク
質とは、細胞内や組織内で発現する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（高分子）のハイブリッドな複合体です。最近、生体分子化学研究室ではchemi-genetic蛍光タンパク質を新世代の高
機能蛍光指示薬に変換するための研究を行っています。これはまだ殆ど先行例のないエキサイティングな研究領域です。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chemi-genetic指示薬の開発にも取り組んでいます。

研究テーマ2: タンパク質・低分子ハイブリッド型（chemi-genetic）蛍光指示薬の開発

図4. Chemi-genetic蛍光タンパク質
Chemi-genetic蛍光タンパク質は、外部から添加された合成蛍
光色素（図中央filling model）がタンパク質に共有結合している、
低分子と高分子（タンパク質）のハイブリッド分子です。
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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。

主な参考文献

分子性結晶の新物性開拓

実験室の産業革命

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
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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）、

　　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

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。

生体分子の機能を光制御する方法

主な参考文献

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。

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。
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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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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。　
　第一に超分子科学を導入することで、熱化学電池の性能向上を行
っている。3ヨウ化物イオン（I3－）およびヨウ化物イオン（I－）の酸化
還元平衡を用いた熱化学電池に、シクロデキストリンを導入すると、
低温でシクロデキストリンがI3－　イオンを包摂し、温度上昇に伴って
排出することによって、熱化学電池のゼーベック係数が向上すること
を明らかにした。この包摂能とゼーベック係数との関係を示す理論
式を導出し、ホストゲスト相互作用エントロピーやエンタルピーを定
量的に評価できる方法論を開発した。またデンプンによる包摂の効
果（ヨウ素デンプン反応）や他のホスト化合物によっても同様の効果
が表れること、さらにはフェロセンなどの他のレドックス対とシクロデ
キストリンの包摂による効果も明らかにし、超分子科学的相互作用が熱化学電池のゼーベック係数向上に役立つことを示し
た。
　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反応エントロピーを定量的に評価できる。例え
ばリチウム－イオウ電池に用いられる硫黄化合物は多様な酸化還元反応の均化・不均化平衡を含んでおり、その同定や解
析は困難であったが、この硫黄化合物を用いた熱化学電池のゼーベック係数から、硫黄化合物の同定とその不均化平衡反
応の一部を明らかにした。
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。

　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。

熱応答性分子科学を導入した熱化学電池

図1． 熱応答性分子科学を導入した熱化学電池の例。シクロデキ
ストリンがヨウ化物イオンと3ヨウ化物イオンとの酸化還元平衡を
偏らせ、それによって低温側で酸化反応が、高温側で還元反応が
加速され、結果として大きな熱起電力が得られる。

図2． キラル柔粘性結晶（tetraethylammonium-d20 
d-10-camphorsulfonate）の相挙動とイオンの運動挙動。テトラエチルアンモ
ニウムイオンは温度に応じて駒のような回転（3回軸回転）と、鼓の様な形の回
転（2回軸回転）とを切り替える。

　金属錯体の自己組織化や有機合成化学の発展により、分子やイオン一つを認識することの出来るナノ空間を自在に設計
できる時代が到来している。私たちはこの空間の中に閉じ込められたイオンや分子の振る舞い（イオニクス）に着目してい
る。例えばナノ空間に物質を閉じ込めると、分子集団の統計
的なパラメータである融点や拡散係数が大幅に変化するこ
とが見出されてきている。ナノ空間の形、大きさおよび分子
のパッキングを制御することで、拡散係数の異方性や分子
の特異な回転運動などを発現させる新しいイオニクスを展
開している。
　イオンの運動は、エネルギーに直結する。私たちはこのよ
うな空間のイオニクスの展開により新しいエネルギーデバ
イスの開発を目指している。例えばマグネシウムイオンが
比較的動きやすい配位高分子（多孔性金属錯体）の細孔を
見出しており、これを使った二次電池の開発も進めている。
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　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
間の環化反応により、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－S i  σ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
類を収率良く合成することに成功している。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

ナノ空間の構築とナノ空間内のイオニクスとエネルギーデバイスの開発

図3． 芳香族オリゴシランの構造と紫外線照射下での発光写真。固体状態で強く光ることが観察される。
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　DNA分子は二重らせん内部に核酸塩基対が積層した秩序のある構造をしており、複数の構造・機能ユニットを配列するための情報
を持つ鋳型分子として利用できます。本研究室では、金属配位結合により塩基対を形成する金属錯体型人工塩基対を開発し、「数」と
「配列」をプログラムした同種・異種金属イオンの一次元アレイを構築してきました。Cu(II)イオンの配列化による磁気的相互作用の発
現、Cu(II)イオンとHg(II)イオンの異種金属配列化、三重鎖構造中へのFe(III)イオンの配列化、Cu(II)錯体型塩基対によるDNA二重鎖
の導電性制御など、金属錯体型人工DNAによる機能性分子創製への道が拓かれました。また、DNA三叉路構造の分岐部分にNi(II)-ビ
ピリジン錯体を導入した金属錯
体型人工DNAモチーフを構築し、
金属錯体形成をトリガーとした
DNA分岐構造の安定化や構造
変換、金属錯体のキラル誘起を
実現しました。DNAのハイブリダ
イゼーションと可逆な金属錯体
形成の精密デザインに基づく
DNA超分子構造のモーションの
制御や、酵素合成による長鎖金
属配列にも挑戦しています。

　金属イオン固有の動的特性と高度にデザインされた配位子を利用することで、外部刺激応答型の金属錯体型分子アーキテクチャーの
構築が可能となります。例えば本研究室では、等価な四つのビピリジン配位部位を有するポルフィリン配位子とZn(II)イオンとの錯体形成
により、非等方性のナノ空間を有する六量体ポルフィリン超分子金属錯体を構築し、電子不足なゲスト分子の非対称包接を達成しました。
　さらに我々は、金属錯体を固定子とする、二種類のトリプチセン分子ギアシステムを構築しました。ランタン型二核ロジウム錯体を固定
子とする四ギアシステムでは、ロジウム上の軸配位子の選択によりギアの回転速度が調整できることを見出しました。この知見を元にベ
ンゼンを固定子とする有機分子
型の六ギアシステムへと展開し
ています。また、アザホスファトリ
プチセンを配位性の回転子とす
るPt(II)錯体型分子ギアでは、固
定子であるPt(II)上の光／熱によ
る幾何異性化反応を用い、ギア
の噛み合いを可逆的に切り替え
ることに成功しました。

　近年、多孔性配位高分子と呼ばれるナノサイズの細孔を
もつ結晶材料が注目を集めており、分子の貯蔵や混合物の
分離、触媒反応など様々な機能化が進められています。本
研究室では、細孔壁面に5種類の分子認識ポケットが鏡像
異性体対として配置された特異な「ナノ空間」をもつ多孔性
超分子結晶を開発し、この細孔内で様々な分子を精密に
「配列」できることを見出しました。例えば、酸触媒分子の配
列や、光学活性分子のジアステレオ選択的配列、異なる複
数の機能性分子の同時配列など、様々な分子が細孔内表面
に位置選択的に配列することを単結晶X線回折測定より明
らかにしました。また、分子が配列する過程をX線回折によ
って追跡したところ、ある分子が一度並び間違えたのちに、
正しく並び直すという分子配列過程をスナップショット解析
することができました。このような優れた分子配列能を利用
して、官能基の集積化した酵素活性中心のような精密反応
場の構築や、結晶の繰り返し構造を利用した機能ユニット
配列に特異な物性の発見を目指しています。

　機能分子システムを定量的に設計するためには、（1）化学要素の精密設計と合成、（2）化学要素間結合
の動的制御、（3）分子システムが組み上がる化学環境の初期設定が必要です。生物無機化学研究室では、
生命システムのしくみを視野に入れつつ、分子の自発的な集合によって構築されるナノからサブミクロンサ
イズの新しい超分子構造体およびそれらが生み出す超空間の創製と機能化を目指しています。
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図1 金属錯体型人工DNA

図2 金属錯体型分子アーキテクチャー

図3 超空間構造を有する多孔性分子結晶
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　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。
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7. Iron-Catalysed Regioselective Thienyl C–H/C–H Coupling, T. Doba, L. Ilies, W. Sato, R. Shang, E. Nakamura, Nat. Catal., 2021, 4, 631.
8. Triarylamine/Bithiophene Copolymer with Enhanced Quinoidal Character as Hole-Transporting Material for Perovskite Solar Cells. H.-S. Lin, T. Doba, W. Sato, Y. Matsuo, R. Shang,
    E. Nakamura, Angew. Chem. Int. Ed., 2022, e202203949.
9. Iron-Catalyzed Tandem Cyclization of Diarylacetylene to a Strained 1,4-Dihydropentalene Framework for Narrow-Band-Gap Materials, M. Chen, W. Sato, R. Shang, E. Nakamura, 
    J. Am. Chem. Soc., 2021, 143, 6323.
10. B/N-Doped p-Arylenevinylene Chromophores: Synthesis, Properties, and Microcrystal Electron Crystallographic Study, H. Lu,  K. Yamashita, H. Yanagisawa, O. Nureki, 
      M. Kikkawa, H. Gao, J. Tian, R. Shang, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 18990.
11. Axially Chiral Spiro-conjugated Carbon-bridged p-Phenylenevinylene Congeners: Synthetic Design and Materials Properties, H. Hamada, Y. Itabashi, R. Shang, E. Nakamura, 
     J. Am. Chem. Soc., 2020, 142, 2059.
12. Precision synthesis and atomistic analysis of deep blue cubic quantum dots made via self-organization. O. J. G. L. Chevalier, T. Nakamuro, W. Sato, S. Miyashita, T. Chiba, J. Kido, 
      R. Shang, E. Nakamura, ChemRxiv, 10.26434/chemrxiv-2022-3dl97.
13. De Novo Synthesis of Free-Standing Flexible 2D Intercalated Nanofilm Uniform over Tens of cm2, P. Ravat, H. Uchida, R. Sekine, K. Kamei, A. Yamamoto, O. Konovalov, 
      M. Tanaka, T. Yamada, K. Harano, E. Nakamura, Adv. Mater. 2021, 34, 2146465.

　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
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。

世界から顔が見える科学者や技術者を育てる：教育理念
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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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　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、高効率化です。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。

主な参考文献
1. Continuous-flow Synthesis of (R)-Tamsulosin Utilizing Sequential Heterogeneous Catalysis, Y. Saito, K. Nishizawa, B. Laroche, H. Ishitani, S. Kobayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 61,
    e202115643 (2022).
2. Two-step Continuous-flow Synthesis of Fungicide Metalaxyl through Catalytic C-N Bond-formation Processes, H. Ishitani, Z. Yu, T. Ichitsuka, N. Koumura, S. Onozawa, K. Sato, 
    S. Kobayashi, Adv. Synth. Catal. 364, 18-23 (2021).
3. Sequential Continuous-flow Synthesis of 3-Aryl Benzofuranones, H.-L. Xin, X. Rao, H. Ishitani, S. Kobayashi, Chem. Asian J. 16, 1906-1910 (2021). 
4. High-throughput Synthesis of (S)-Phellandrene through Three-step Sequential Continuous-flow Reactions, S. J. Miller, H. Ishitani, Y. Furiya, S. Kobayashi, Org. Process Res. Dev. 25,
    192-198 (2021).
5. Nickel-Diamine/Mesoporous Silica Composite as a Heterogeneous Chiral Catalyst for Asymmetric 1,4-Addition Reactions, H. Ishitani, K. Kanai, W.-J. Yoo, T. Yoshida, S. Kobayashi, 
    Angew. Chem. Int. Ed. 58, 13313-13317 (2019). 

　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（東京化成工業株式会社、東京理化器械株

式会社、東洋合成株式会社、日本電子株式会社、富士フイルム株式会社、富士フイルム和光純薬株式会社、三井化学

株式会社（五十音順））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、そして未来の地球にとって重要な概念です。

我々のアクションを起点とし、産官学の連携へと発展させ、化学産業が真に未来社会に貢献できる姿を探求します。

Green 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

　近年、地球規模の環境問題がますます強く認識されるなか、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、この目標の先にある将来、
例えば2050年における日本の化学産業を想像すると、取り組むべ
き課題は極めて重いと言えます。本講座は、目標達成と、その先を見
据えた未来的基礎研究を行い、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、そして世界で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と学問領域とのつながり

省エネルギー化学品製造に向けた連続生産プロセス
　機能性化学品の生産は、日本の経済成長の鍵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「基幹５反応」を、触媒反応を鍵とした連続フロー
法で実現するための反応・触媒を開発しています。本講座が開発した
反応や触媒を、産官学の共同プロジェクトで展開し、合成モジュール＋
分離・精製モジュールと組み合わせることにより、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。

GSC研究推進によるSDGs達成への貢献

資源循環型社会実現に向けたGSC研究
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フロー基幹5反応と機能性化学品連続生産プロジェクト

原料１：イソバニリン誘導体，原料２：ニトロメタン，原料３：マロン酸エステル，原料４：水素，原料５：水

最先端の化学を持続可能な社会の構築へと結びつける

29 30

1998年 ：東京理科大学大学院理学研究科博士課程修了（博士（理学））、

科学技術振興事業団博士研究員を経て、同年、東京大学大学院薬学系研究科助手、

2001年東京工業大学資源化学研究所助手、2002年講師、

2015年東京大学理学系研究科特任准教授

2021年より現職

E-MAIL ：hishitani@chem.s.u-tokyo.ac.jp

TEL      ：03-5841-8343

特任教授　石谷暖郎
 Haruro Ishitani

E-MAIL ：t-yasukawa@chem.s.u-tokyo.ac.jp
TEL      ：03-5841-4344

特任助教　安川知宏
Tomohiro Yasukawa

100 g/h ~1,000 g/h連続合成可能なベンチスケ
ールフロー合成装置．正面の金属製の箱には約
300 mLのリアクターが収納され、直列につなげる
ことで２段階連結反応をおこなうことができる。

ロリプラムの連続フロー合成：不均一系触媒（キラル、アキラル）を充填したカラムに市販の原
料を通過させるだけで医薬品原体が合成できる。４つのリアクター内では８段階の化学変換
が起こっている。途中での中間体の単離・触媒・共生成物・副生成物の分離、溶媒交換は不要。
次代の医農薬品、ファインケミカルズ製造の理想モデル。（有機合成研究室と共同開発）



　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

Research Center
for Spectrochemistry

スペクトル化学研究センター
Research Center

for Spectrochemistry

スペクトル化学研究センター

　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

　生体機能を理解するためには、広い時空間スケールで分子レベルの動態解析を生細胞の中で行う必要がある。我々は、超短パルスレー 
ザー技術を用いて分子振動情報を高速、広帯域に測定する手法の開発し、細胞内分子の計測へと応用している。
　 これまでの研究で、細胞内分子を高速・無標識測定できるフーリエ変換コヒーレントアンチストークスラマン分光法（図4)を開発し、 
1秒間に2,000細胞以上の測定を可能にする大規模一細胞解析(図5)へと応用した。これらの手法を用いることで、様々な細胞の代謝メ カ
ニズムの解明といった基礎科学への貢献に加え、血中循環がん細胞の検出や藻類細胞を用いた物質生産（スマートセル）の効率化とい 
った産業応用が期待される(図6)。

高速分光技術の開発と生命科学研究への応用

　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7.  共通利用装置の一例
(左上)電子スピン共鳴装置、（右上）核磁気共鳴測定装置、
（左下）赤外吸収分光光度計及び赤外顕微鏡、（右下）蛍光X線分析装置

共通利用装置の整備

図4.  開発した高速フーリエ変換コヒーレントアンチスト
ークスラマン分光装置

図6.  大規模・無標識一細胞解析法の応用によって期待される様々
な波及効果

図5.  多数の細胞のスペク
トルを高速測定することで
細胞内分子の定量を行う
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　強光子場科学分野とともに、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へと改組しました。本センターでは、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し、国際的な研究者交流を促
進するとともに、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。

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）

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すことが明らかになりつつあります。このような

「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。

　本センターの前組織である「超高速強光子場科学研究センター」では、国際学術交流を通じてネットワーク型の国際的な

研究体制の形成を促進することを目的に、これまでに、先端レーザー科学分野の国際学会、研究会の共催、支援を行なってき

ました。2019年8月には、北海道釧路において開催されたInternational Symposium on Ultrafast Intense Laser Science 

(ISUILS) 2019を共催しました。本センターでは、引き続き、日本が先導する形で世界規模の学術交流の促進とともに、日本の

若手研究者の国際的な場での活躍の機会を増やし、国際性を兼ね備えた次世代を担う若手研究者の育成を目指して行きます。

新しい国際研究拠点としてのセンター

　先端的な光科学研究分野における技術開発において、日本における産学の取り組みは世界をリードしています。光科学

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（http://www.cuils.c.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、フロンティア研究と密接に連携させつつ、若手人材が光科学の最前

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。具体的には、本学大学院理

学系研究科・工学系研究科および電気通信大学、慶應義塾大学の教員、ならびに先端光科学企業（12社*1）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

CORAL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。

理工連携、大学間連携、産学間連携拠点としてのセンター

　本センターでは、極限に短い時間のみ存在するアト秒レーザーパルスを用いたさまざまな計測技術やアト秒レーザーパル

ス発生のため技術開発を推進し、アト秒レーザー科学分野の開拓を推進します。また、本センターが推進してきた先端光源

開発技術を集約し、全国共同利用・共同研究施設「アト秒レーザー科学研究施設」の整備を目指します。本センターでの技術

開発の成果は、「アト秒レーザー科学研究施設」の実現に資するものであり、高エネルギー加速器研究機構との連携のもと、

同研究機構敷地内に「アト秒レーザー科学研究施設」を設置し、アト秒自由電子レーザーを含む4本のアト秒光源ビームライ

ンを整備することを目指します。

アト秒レーザー科学研究拠点としてのセンター
　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、先端光科学関連の先端企業各社*2からの寄付のもと、

先端光科学領域において次世代の学術・科学技術を担う国際的人材の育成を支援するために設立され運営されています。

本基金によって、「先端光イノベーション国際人材育成・奨学教育プログラム」の実施が実現されました。本基金は、大学院生

の研究奨励、大学院生などの海外の学会参加への支援、先端光科学教育のための設備機器等購入を支援するものであ

り、アト秒レーザー科学研究センターでは、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

東京大学光イノベーション基金

アト秒レーザー科学研究の推進と国際交流および若手人材育成
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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。
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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。
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　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]。
　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]。

　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）（図5）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
ン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6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]。

　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

図5．TAP装置
の写真と
ダイアグラム

図6．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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