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本論文は、従来法では合成、精製および結晶化が複雑かつ困難であった「金属

錯体含有蛋白質」について、MEMS (M i cro  El ect ro  Mecha ni cal  Systems)  技術
により作製された「マイクロ化学合成デバイス」を応用することにより、世界で

初めて合成と結晶化の簡便な工程を確立した成果について述べたものである。近

年「金属錯体含有蛋白質」の特異な性質（電気的性質、触媒能、光学活性等）が

注目を浴び、電気化学や創薬等様々な研究分野への応用が期待されている。しか

し、現在の合成手法は反応時間が長く熱撹拌が必要であり、また中和反応に用い

られる試薬の濃度が高く副生成物の生成が避けられない。さらに、複雑な化学合

成操作を伴うため、再現良く目的生成物質が得られない等の問題を抱えており、

従来のビーカーワークに代わる簡便かつ制御が容易な新たな合成手段が求められ

ていた。著者は、微小領域中での化学反応が、ビーカーワークと比較して化学種

の拡散速度が速く、かつ熱拡散効率が高い特徴を有する点に着目し、微細加工技

術により新規に開発した「マイクロ化学合成デバイス」を用いて化学合成を行う

ことにより、これらの問題点の解決を試みた。このような試みは、過去に基礎的

な有機化学合成については検討されてきたが、「金属錯体含有蛋白質」のような複

雑な化学合成スキームに対して適用された例は無い。  
本論文は、マイクロ化学合成デバイスを用いた「金属錯体含有蛋白質」合成の

成果について述べたものであり、全４章から構成される。  
第 1 章「序論」では、金属錯体含有蛋白質がどのような分野への応用が期待さ

れているのか、その社会的波及効果について具体例を挙げながら述べている。ま

た、従来法による「金属錯体含有蛋白質」の合成法について論述しその問題点に

ついて言及している。さらに「マイクロ化学合成デバイス」を使った化学合成や

蛋白質の結晶化の先行研究についても言及している。  
第 2 章「金属錯体の合成」では、合成工程の難易度に応じて 3 節に分けて論述

した。第 1 節では、金属錯体の基本骨格であるサレン型の Mn(I I ) ,  Co (II )錯体の
合成を取り上げ、 Y 字型のマイクロ化学合成デバイスを用いて単純化合物から配
位子、金属錯体の合成を行った結果について述べた。この時のマイクロ化学合成

デバイスの材質としては、水やアルコールに対して耐薬品性が高くサレン型金属

錯体の合成に適している po l ydi methyl s i l oxa ne (PDMS)  とガラスを用いた。合成
実験の結果から、微小領域中での化学合成は、従来法（ビーカーワーク）と比較

して合成時間が大幅に短縮（ 4 時間→ 1 秒以下）されることを確認した。さらに、
加熱操作が不要（ 40℃→室温）となり、従来法では Mn(I I )や Co(I I )等中心金属の
酸化防止のため閉鎖環境下の窒素雰囲気中での合成が必須であったが、本研究で

はマイクロ化学合成デバイス中の閉じられた系での化学合成のため雰囲気制御が

不要となった。これらの結果により、従来の合成方法よりも迅速かつ容易な化学

合成法の確立に初めて成功した。  
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第 2 節では、第 1 節で行った研究を基盤として、さらに複雑な合成操作が必要
なアゾ金属錯体の合成について論述した。アゾ金属錯体とは配位子に光応答性の

あるアゾ基 (-N =N - )を付加させたものである。この金属錯体を様々な蛋白質に付
加させることで偏光により化合物の方向性を制御することが可能となる。この金

属錯体含有蛋白質を燃料電池や太陽光発電パネルに応用すると、偏光の利用によ

り化合物内部で効率的な電子の授受が可能となると考えられている。しかし、従

来のアゾ金属錯体の合成法は高濃度の塩酸と水酸化ナトリウムを利用した p H コ

ントロールや温度制御、雰囲気制御など合成操作が複雑で熟練研究者でも困難な

合成スキームであった。著者は第 1 節で行ったマイクロ化学合成デバイスによる
サレン型金属錯体の合成時の利点をアゾ化合物の合成に適応できないかと考え、

これまでに実現不可能とされていた低濃度での塩酸と水酸化ナトリウムを使用し

た中和反応によるアゾ化合物の合成工程を世界で初めて確立した。具体的には塩

酸と水酸化ナトリウムの濃度を従来法と比較して 1 /1 5 にすることに成功し、強酸、
強塩基が引き起こす副生成物の抑制を可能とした。また、従来法では中和操作の

際に pH 測定装置でビーカー内の pH を常に監視して行う必要があったが、マイ

クロ化学合成デバイスを利用することにより、 p H の常時監視を不要とした。さ

らにジアゾ化反応は発熱反応であり従来法では冷却（ 5℃以下）が必須であった
が、微小領域中では熱拡散効率が高く、室温での合成が可能となった。これらの

結果により、従来では不可能とされていた塩酸、水酸化ナトリウムの低濃度下で

の中和および室温でのアゾ化合物の合成手法の確立に世界で初めて成功した。  
第 3 節では金属錯体の配位子に B r 基を付加させる化学反応について、マイク

ロ化学合成デバイスを用いて行った研究に関して論じた。配位子に Br 基を付加
させた金属錯体は長波長の光を吸収する性質を有している。この Br 付加化合物
をさらに蛋白質に組み込むことにより吸収波長領域の広い特徴を有する金属錯体

含有蛋白質の作製が可能となる。この特徴を生かし太陽光パネルや有機 EL 等幅
広い分野への応用が期待されている。しかし、従来法で配位子に Br を付加させ
るには長時間の撹拌が必要であり反応性が低い化学合成スキームであった。さら

に、 Br を用いた化学反応は合成実験に用いられる臭素（ Br 2）が猛毒であり実験

には閉鎖環境が必須であった。そこで著者は、これらの問題点をマイクロ化学合

成デバイスを利用することにより解決を試みた。本実験では溶媒としてクロロホ

ルムが使用されるためマイクロ化学合成デバイスの材質は有機溶媒に対して耐性

の高いガラスとシリコン用いた。この Br 付加反応に対しても前節同様に微小領
域中の化学反応の利点が適用でき、従来法では合成困難であった配位子に B r 基
を付加させる化学合成について、より高効率（ 4 時間→ 5 秒以下）な反応とする
こと、マイクロ化学合成デバイスはあらかじめ閉じられた系内で化学合成が全て

完結するため大気下で合成操作が可能となることを確認した。これにより従来で
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は不可能であった室温大気中での B r の付加合成工程を世界で初めて確立した。  
第 3 章「金属錯体含有蛋白質の結晶化と単離」では、これまでに合成した各種

金属錯体と蛋白質（リゾチーム）から成る金属錯体含有蛋白質の結晶化について

論述した。現在、金属錯体含有蛋白質の合成は様々な分野で研究が盛んに行われ

ているが、蛋白質に金属錯体が付加した合成物の化学構造を知るには目的蛋白質

を結晶化した後に X-ra y d i f f ra ct ion  (XRD)  を用いて結晶構造解析を行う必要が
ある。また、金属錯体含有蛋白質を電極等に応用する場合、蛋白質の結晶化技術

は必須となる。このような理由から、再現性の良い安定した結晶化技術の確立が

喫緊の課題となっている。現在の金属錯体含有蛋白質の結晶化方法はサンプルチ

ューブを用いる方法が一般的である。しかし、従来法では蛋白質溶液や金属錯体

溶液の濃度勾配が起こり良質で大きな結晶を得ることが困難であった。そこで近

年、マイクロドロップレットを用いた蛋白質の結晶化が試みられている。ドロッ

プレット中で結晶化を行う場合、微小領域特有の「迅速な拡散」により蛋白質や

金属錯体がドロップレット内で効率的に拡散され良質な金属錯体含有蛋白質の結

晶が生成する。しかし、マイクロドロップレットによる蛋白質の結晶化は、効率

的に結晶を成長させることは可能であったが、閉じられた系での結晶生成のため

壊れやすい蛋白質結晶を外部に取り出すことが困難であった。そこで著者はこの

問題点を解決すべく超撥水性ピラーアレイデバイスを応用した新しい結晶化法を

世界で初めて確立した。超撥水性ピラーアレイデバイスとは微細な傘型のアレイ

が形成された基板で、この上に水やアルコールが滴下されると液体自身の表面張

力により基板底面に溶液が触れることなくピラーアレイ表面で液滴状態を維持す

ることにより撥水性能を発揮するデバイスである。超撥水性ピラーアレイデバイ

スは、ソフト MEMS 技術により Si 基板上に SU -8 を使用して形成した。結晶化
実験は Zn(I I )錯体とリゾチームの溶液を使用して行った。従来法の場合、マイク
ロドロップレットによる蛋白質の結晶化を行った場合でも、蛋白質の結晶化に掛

かる時間は 2〜 3 日であったが、超撥水性ピラーアレイデバイス上の結晶化法で
は 9 0 分程度で結晶が生成された。また、開かれた系での結晶生成となるため目
的蛋白 質結 晶の取 り出 しが 容易と なっ た。さ らに 外気と 遮断 する ことも 容易 で

様々な金属錯体や蛋白質の結晶化条件に対応することが可能となった。これらの

結果により、超撥水性ピラーアレイデバイスを用いて金属錯体含有蛋白質の結晶

化および単離に世界で初めて成功した。  
第 4 章「結言と今後の展望」では、以上の内容をまとめ、結言を述べるととも

に今後の展望について具体的に述べた。  
以上のように、著者は本論文において「マイクロ化学合成デバイス」を応用す

ることにより、世界で初めて「金属錯体含有蛋白質」の合成と結晶化の簡便な工

程を確立した事を具体的に実証した。  
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