
 
早稲田大学大学院 理工学研究科 

 
 
 
 

博 士 論 文 概 要 
 
 
 
 
 
 
 
 

論  文  題  目  
 

第一原理計算からのユーメラニンの構造解析 
 
 

Structural Analysis of Eumelanin from ab Initio 
Calculations 

 
 
 
 
 
 
 
 

申  請  者 
 

奥田
 

英和 
 

Hidekazu
 

Okuda 
 

生命理工学専攻 応用分光学 
 

 
 
 

2008 年 10 月  
  



Ｎｏ.1  
  

メ ラ ニ ン は 動 植 物 に 広 く 存 在 す る 色 素 で あ り 、 光 の 吸 収 ・ 散 乱 、 カ モ フ ラ ー ジ

ュ 、 熱 の 散 乱 な ど 多 様 な 機 能 を 持 つ こ と が 知 ら れ て お り 、 脊 椎 動 物 で は 体 表 に 存

在 す る こ と が 多 い 。 メ ラ ニ ン 色 素 は 黒 色 ～ 黒 褐 色 の ユ ー メ ラ ニ ン と 赤 褐 色 ～ 黄 色

で ア ル カ リ 可 溶 性 の フ ェ オ メ ラ ニ ン か ら な る 。 中 で も ユ ー メ ラ ニ ン は 、 ヒ ト で は

主 に 皮 膚 に 存 在 し 光 保 護 を 担 う 重 要 な 分 子 で あ る 。 ユ ー メ ラ ニ ン は

5 , 6 - d i h y d r o x y i n d o l e  ( D H I )、5 , 6 - d i h y d r o x y i n d o l e - 2 - c a r b o x y l i c  a c i d  ( D H I C A )及 び そ れ

ら の 酸 化 体 が 前 駆 分 子 で あ り 、 こ れ ら 前 駆 分 子 が さ ま ざ ま な 比 率 で 重 合 し て 構 成

さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 し か し 、 ユ ー メ ラ ニ ン は あ ら ゆ る 溶 媒 に 不 溶 性 を 示

す こ と が 知 ら れ て お り 、 そ の た め 実 験 に よ る 解 析 は 一 般 的 に は 困 難 で あ る 。  

ユ ー メ ラ ニ ン は 紫 外 ～ 可 視 の 波 長 領 域 で 光 を よ く 吸 収 し 、 そ の 強 度 は 波 長 に 対

し て 単 調 に 減 少 す る 。 こ の 特 徴 を 説 明 す る た め に 半 導 体 モ デ ル 、 化 学 的 無 秩 序 モ

デ ル な ど 複 数 の 構 造 モ デ ル が 提 案 さ れ て い る が 、 ユ ー メ ラ ニ ン の 構 造 は 未 解 明 で

あ る 。 三 次 元 構 造 に 関 し て も 平 面 モ デ ル 、 非 平 面 モ デ ル と 呼 ば れ る 2 つ の モ デ ル

が 提 唱 さ れ て い る が ど ち ら が 妥 当 か 決 着 し て い な い 。  

本 研 究 で は 、 ユ ー メ ラ ニ ン の 構 造 を 解 明 す る こ と を 目 指 し 、 主 に 第 一 原 理 計 算

に 基 づ い て 解 析 を 行 う 。 第 一 原 理 計 算 は ユ ー メ ラ ニ ン の よ う に 実 験 が 困 難 な 場 合

に 特 に 有 用 な ツ ー ル で あ る 。 ユ ー メ ラ ニ ン は 前 駆 分 子 が 特 定 さ れ て い る の で 、 そ

れ ら が ど の よ う に 重 合 し て い く か を 調 べ れ ば 、 ユ ー メ ラ ニ ン の 構 造 を 知 る 手 が か

り が で き る と 考 え た 。 さ ら に 、 ユ ー メ ラ ニ ン を 合 成 し 構 造 そ の も の の 情 報 を 得 る

こ と も 、 目 標 を 達 成 す る に は 不 可 欠 で あ る と 考 え た 。 そ こ で 、 第 一 原 理 計 算 か ら

D H I 及 び D H I C A の 反 応 性 を 調 べ 、単 離 さ れ て い る 多 量 体 の 重 合 機 構 を 反 応 性 の 観

点 か ら 説 明 す る こ と を 試 み る 。 ま た 一 方 で 、 分 子 の 三 次 元 構 造 を 反 映 す る 中 赤 外

吸 収 ス ペ ク ト ル を D H I C A 単 量 体 と D H I C A 二 量 体 と D H I C A 由 来 ユ ー メ ラ ニ ン に

関 し 調 べ 、 三 次 元 構 造 に 対 す る 知 見 を 得 る こ と を 試 み る 。 中 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル

は 、 第 一 原 理 計 算 結 果 と 比 較 し 、 振 動 モ ー ド を 同 定 す る こ と で 三 次 元 構 造 の 予 測

に 利 用 で き る こ と が 知 ら れ て い る 。  

本 論 文 は 全 五 章 か ら 構 成 さ れ る 。 以 下 に 各 章 の 概 要 を 記 す 。  

第 一 章 で は 、 現 在 ま で に 行 わ れ た ユ ー メ ラ ニ ン に 関 す る 研 究 を 網 羅 し 、 本 研 究

の 背 景 を 述 べ 、 研 究 目 的 を 明 確 に す る 。  

第 二 章 で は D H I の 二 量 体 ま で の 反 応 性 を 明 ら か に す る 。ユ ー メ ラ ニ ン の 構 造 を

解 析 す る た め に 、イ タ リ ア N a p l e s 大 学 の グ ル ー プ が D H I 及 び D H I C A の 多 量 体 を

合 成 ・ 単 離 し て そ れ ら の 構 造 を 調 べ て い る 。 本 章 で は 彼 ら に よ っ て 単 離 さ れ た 四

量 体 ま で の D H I 多 量 体 生 成 機 構 を 理 論 的 に 調 べ る 。 分 子 の 反 応 性 は A n d e r s o n ら

が 提 案 し た 汎 用 反 応 性 指 標 を 用 い る こ と で 評 価 さ れ た 。 D H I の 重 合 反 応 は 、 DHI

と そ の 酸 化 体 の 求 核 –求 電 子 反 応 で あ る と 考 え ら れ て い る 。ま ず 、D H I の 配 座 異 性

体 ・ D H I の 酸 化 体 の 互 変 体 の 3 0 0  K で の 存 在 確 率 を 計 算 し 、 反 応 に 関 与 す る 分 子

を 特 定 し た 。 同 時 に 、 H O M O・ L U M O の エ ネ ル ギ ー か ら 確 か に D H I が 求 核 性 を 、
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D H I の 酸 化 体 が 求 電 子 性 を 持 つ こ と を 確 認 し た 。 反 応 中 に 移 動 す る 電 子 の 数 か ら

求 核 –求 電 子 反 応 は 電 子 移 動 の 極 限 に お け る 反 応 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。正 の 電

荷 を 持 つ 反 応 点 と 負 の 電 荷 を 持 つ 反 応 点 が 反 応 す る こ と が 分 か っ た 。ま た D H I 二

量 体 を 合 成 す る と き に 金 属 イ オ ン の 有 無 に よ っ て 異 な る 二 量 体 が 合 成 さ れ る こ と

が 知 ら れ て い る 。 こ の 原 因 が 金 属 イ オ ン に よ っ て 負 の 電 荷 を 持 つ 反 応 点 の 反 応 が

妨 げ ら れ る こ と に あ る こ と を 示 し た 。 一 方 、 汎 用 反 応 性 指 標 だ け で な く 、 反 応 分

子 の ラ ジ カ ル イ オ ン の 有 効 点 電 荷 も 二 量 体 化 機 構 を 説 明 す る の に 適 し て い る こ と

も 示 し た 。 以 上 の 二 量 体 の 合 成 機 構 を 説 明 し た 方 法 で 、 単 離 さ れ た す べ て の 三 量

体 ・ 四 量 体 も 説 明 可 能 で あ る こ と が 分 か っ た 。 す な わ ち 、 D H I 多 量 体 の 合 成 は 電

子 移 動 に よ る 反 応 で あ る 。三 量 体 が 合 成 さ れ る 過 程 で は 、反 応 分 子 の H O M O エ ネ

ル ギ ー が 極 め て 近 い 場 合 は 反 応 が 起 こ ら ず 、そ の 結 果 二 量 体 –二 量 体 反 応 が 可 能 に

な り 四 量 体 が 合 成 さ れ る こ と が 示 さ れ た 。本 章 で 、現 在 ま で に 単 離 さ れ て い る D H I

の ホ モ 多 量 体 の す べ て の 合 成 機 構 が 説 明 す る こ と に 成 功 し た 。  

第 三 章 で は D H I C A の 単 量 体 の 反 応 性 を 計 算 し 、 反 応 性 の 観 点 か ら D H I C A の 二

量 体 の 合 成 機 構 お よ び D H I – D H I C A ヘ テ ロ 二 量 体 化 機 構 を 調 べ て い る 。 前 章 の 方

法 で こ れ ら の 重 合 機 構 も 説 明 で き れ ば 、 ユ ー メ ラ ニ ン 前 駆 分 子 の 重 合 機 構 が 反 応

性 の 観 点 か ら 説 明 可 能 と い う こ と に な る 。D H I C A は 酸 性 度 定 数 が 近 年 求 め ら れ て

お り 、 そ の 値 と 、 過 去 に 行 わ れ た D H I C A の 二 量 体 合 成 実 験 が 中 性 に 近 い 溶 液 中

で 行 わ れ て い る こ と を 考 慮 す る と 、D H I C A の 二 量 体 化 機 構 を 考 え る 場 合 、前 駆 体

で あ る D H I C A の 単 量 体 が イ オ ン 化 す る こ と も 考 慮 に 入 れ る べ き で あ る 。 D H I C A

は N a p l e s 大 学 の グ ル ー プ に よ り 四 量 体 ま で が 合 成・単 離 さ れ て い る が 、イ オ ン 化

し て い る 分 子 も 考 え る 必 要 が あ り 、 考 慮 す べ き 分 子 の 数 が 非 常 に 多 く な る 。 こ こ

で は 、 D H I C A に 関 し て は 二 量 体 化 機 構 に の み 焦 点 を 当 て た 。 p H を 7 . 0 で 固 定 し

て 、 中 性 ・ 一 価 イ オ ン ・ 二 価 イ オ ン の 存 在 比 を 計 算 し た 。 そ れ ら 存 在 比 と 求 核 試

薬 の H O M O エ ネ ル ギ ー と 求 電 子 試 薬 の L U M O エ ネ ル ギ ー か ら 、 反 応 に 関 与 す る

分 子 を 特 定 す る 手 法 を 用 い た 。 反 応 に 関 与 す る 分 子 を 求 め る 方 法 以 外 は 前 章 と 全

く 同 様 の 方 法 を 用 い た 。 反 応 性 か ら 予 測 さ れ た 反 応 生 成 物 と 過 去 の 合 成 実 験 の 結

果 は か な り 良 く 一 致 し た 。 存 在 す る 不 一 致 の 原 因 は 、 注 目 す る 分 子 の 反 応 性 が 反

応 時 の 環 境 に 敏 感 で あ る か ら と 考 え ら れ る 。D H I – D H I C A の ヘ テ ロ 多 量 体 に 関 し て

は 、 1 種 類 の 二 量 体 の み が 現 在 ま で に 単 離 さ れ て い る が 、 先 行 研 究 で の 指 摘 ど お

り 、 求 核 試 薬 と し て の D H I が D H I C A の 酸 化 体 と 反 応 す る こ と に よ っ て 生 成 さ れ

る こ と が 分 か っ た 。  

第 四 章 で は D H I C A と D H I C A 二 量 体 と D H I C A 由 来 ユ ー メ ラ ニ ン の 構 造 を 中 赤

外 分 光 法 を 用 い て 調 べ る 。 試 料 は 藤 田 保 健 衛 生 大 学 か ら 提 供 を 受 け た 。 K B r 法 を

用 い た 顕 微 フ ー リ エ 赤 外 分 光 法 で 試 料 の 中 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た 。

D H I C A に 関 し て 、測 定 し た 中 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル と 、第 一 原 理 計 算 か ら 求 ま っ た

中 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル と を 比 較 す る こ と で 1 0 0 0 – 4 0 0 0  c m − 1 波 数 領 域 で の 主 た る 中
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赤 外 吸 収 バ ン ド の 振 動 モ ー ド を 同 定 す る こ と に 成 功 し た 。 2 つ の 中 赤 外 吸 収 ス ペ

ク ト ル は 広 い 波 数 域 で 一 部 を 除 い て 良 い 一 致 を 示 し た 。 実 験 と 理 論 に ず れ が 生 じ

た 原 因 は 、 理 論 計 算 で は 真 空 中 の D H I C A 一 分 子 の み を 考 え 、 分 子 間 水 素 結 合 を

無 視 し た こ と に あ る と 考 え ら れ る 。 D H I C A 二 量 体 に 関 し て 、 実 験 結 果 は D H I C A

単 量 体 と 中 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル が 大 き く 異 な る 波 数 領 域 は 非 常 に 狭 く 、D H I C A 単

量 体 の 三 次 元 構 造 が あ ま り 変 化 せ ず に 重 合 し て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 理 論 的

に D H I C A 二 量 体 の 中 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル を 計 算 し た と こ ろ 、 実 験 と 同 じ く 単 量

体 か ら あ ま り 変 化 し な い こ と が 分 か っ た 。D H I C A 由 来 ユ ー メ ラ ニ ン の 中 赤 外 吸 収

ス ペ ク ト ル は D H I C A の 中 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル と 1 0 0 0 – 1 6 0 0  c m − 1 領 域 は 概 形 が 極

め て 似 て い る こ と が 分 か っ た 。 こ れ か ら D H I C A 由 来 ユ ー メ ラ ニ ン 中 に 存 在 す る

で あ ろ う イ ン ド ー ル 骨 格 の 三 次 元 構 造 は 、D H I C A 単 量 体 か ら あ ま り 変 化 し て い な

い と 考 え ら れ る 。1 6 0 0 – 1 8 0 0  c m − 1 の 波 数 領 域 で は D H I C A 由 来 ユ ー メ ラ ニ ン の 中 赤

外 吸 収 ス ペ ク ト ル は D H I C A に も D H I C A 二 量 体 に も 似 て い な い こ と が 分 か っ た 。

D H I C A の 単 量 体 と 二 量 体 で は 1 6 0 0 – 1 8 0 0  c m − 1 の 波 数 領 域 に は C = O 基 の 伸 縮 振 動

に よ る バ ン ド は 1 つ し か 現 れ な い に も か か わ ら ず 、D H I C A 由 来 ユ ー メ ラ ニ ン で は

同 領 域 に 2 つ 現 れ た 。 こ の バ ン ド は ユ ー メ ラ ニ ン の 三 次 元 構 造 を 特 定 す る た め の

鍵 で あ る と 考 え て い る 。 先 行 研 究 に 従 っ て 多 量 体 の 両 端 に お い て D H I C A の 六 員

環 が 開 裂 し た ピ ロ ー ル 酸 の 存 在 を 考 慮 し た 分 子 を 想 定 し て 、 そ の 中 赤 外 吸 収 ス ペ

ク ト ル を 第 一 原 理 計 算 か ら 求 め た 。こ の 種 の 分 子 は 1 6 0 0 – 1 8 0 0  c m − 1 の 領 域 に C = O

基 の 伸 縮 振 動 に よ る バ ン ド を 2 つ 持 つ こ と が 分 か っ た 。 こ の 結 果 は ユ ー メ ラ ニ ン

中 の ピ ロ ー ル 酸 の 存 在 を 理 論 的 に は じ め て 予 言 す る も の で あ る 。  

第 五 章 で は 本 論 文 の ま と め と 展 望 を 述 べ る 。 現 在 ま で 、 ユ ー メ ラ ニ ン の 構 造 解

析 は 化 学 的 手 法 に 頼 っ て き た が 、 第 一 原 理 計 算 か ら 得 ら れ る 知 見 も ユ ー メ ラ ニ ン

の 構 造 を 解 明 す る 上 で 大 き な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。 ま た 、 中 赤 外 分 光 学 法

と 第 一 原 理 計 算 を 組 み 合 わ せ た 手 法 も ユ ー メ ラ ニ ン の 構 造 解 析 を 行 う 上 で 新 し い

知 見 を 得 る の に 役 立 つ こ と が 分 か っ た 。  

 

 




