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 分子構造とは、原子や化学結合の三次元的な配列のことをいう。ある分子に固有の分子

構造は、その分子構造に由来する電子構造とあいまって、その分子や分子の集合体に固有

の様々な性質を決定する要因となる。また、包接体の形成、受容体との結合による生理活性

の発現、溶液への溶解性など近接する分子間の相互作用の結果生み出される化学的現象の

決定的な因子になるとも考えられている。 

この分子構造は、量子力学的な概念から原子･分子の表面起動（一番外の電子殻にある価電

子軌道）の相互作用が最安定な構造と考えることができる。このため量子化学的理論に基づ

いたさまざまなモデルが現在までに提唱されてきたが、そのうち最も広く受け入れられて

いるもののひとつが、「分子構造は非共有電子対や結合電子対の交換反発で決まる」とした

原子価核電子対反発（VSEPR) モデルである。例えばエタンの重なり配座よりねじれ配座

の方が安定になる理由は、この VSEPR モデルによれば隣接する C－H･･･C－H 結合間の

交換反発の結果であると考えられる。しかし電子の非局在化（超共役理論）に基づいて、

ねじれ配座の安定化の原因は隣接 C－H 結合間のアンチペリプラナー効果（AP effect）で

あるとの解釈も可能で、この二つの理論の間で長年議論が展開されてきた。この論文の前

半部分では、VSEPR モデルでは説明ができない 1,2-ジハロエテンおよび 1,2－ジハロジア

ゼンの cis-effect と呼ばれる現象を理論化学的に考察することにより、交換反発よりも電子

の非局在化が熱力学的に安定な分子構造を決定する際に重要な因子になっていることを示

した。 

Cis-effect とは二重結合を持つ分子において cis 体が trans 体よりも熱力学的に安定にな

る現象をいう。1,2－ジハロエテン(XHC=CHX, X = F, Cl or Br)および 1,2－ジフルオロジ

アゼン(FN=NF) の場合、VSEPR モデルによればハロゲン非共有電子対間の交換反発が大

きい cis 体のほうが対応する trans 体よりも不安定化されていると考えられる。しかし、こ

れらの化合物では実験的に cis 体が trans 体よりも熱力学的に安定になるか、ほぼ同じ安定

性を示すことが示されている。この原因を分子軌道法計算と Natural Bond Orbital（NBO) 

理論を用いて検証した。まず電子相関を考慮した高レベルの分子軌道法計算によって、1,2

－ジハロエテンや 1,2－ジフルオロジアゼンだけでなく、1,2－ジクロロジアゼンや 1,2－ジ

ブロモジアゼンでも cis 体が trans 体よりも熱力学的に安定であることが示された。さらに



NBO 法を用いた分子軌道計算により、これら化合物の cis-trans 体間のエネルギー差には

電子の非局在化による安定化エネルギーの影響が交換反発による不安定化エネルギーより

も大きく、cis-effect の主因は電子の非局在化にあることが明らかとなった。ここで 1,2－ジ

ハロエテンにおいては、ハロゲン非共有電子対が C=C 結合の反結合性軌道へと非局在化す

る軌道相互作用（LP effect) と AP effect の二つの非局在化メカニズムが重要で、LP effect

を介する安定化エネルギーの方がAP effectよりも大きい。ここで cis体のLP effectが trans

体よりも大きい理由は、福井－稲垣理論（軌道位相理論）において cis 体でのみ LP effect

の軌道位相が連続していることから説明できる。1,2－ジハロエテンの電子的等価体である

1,2－ジハロジアゼンにおいても LP effect、AP effect の両方が cis 体を trans 体よりも熱力

学的に安定にする。しかし 1,2－ジハロエテンの場合とは逆に、AP effect を介する安定化

エネルギーの方が LP effect よりも大きい。この逆転の原因として、1,2－ジハロジアゼンに

おいては窒素原子の非共有電子対が AP effect に寄与することと、N－X（X = F, Cl or Br) 結

合が C－X 結合に比べて長くハロゲン非共有電子対と N=N 結合の反結合性軌道との軌道の

重なりが小さくなることの二つが考えられる。以上の結果から、1,2－ジハロエテンや 1,2

－ジハロジアゼンといった小さく簡単な分子において、VSEPR 理論で示される交換反発で

はなく、電子の非局在化が熱力学的に安定な分子構造を決定する主要因子であることを示

した。また電子的等価体のような電子構造的に類似していると考えられる分子間でも、熱

力学的に安定な分子構造を決定する因子に違いがあることも明らかとなった。 

ここで分子構造の変化は分子間認識、例えば生理活性リガンドの受容体への結合にも決

定的な影響を及ぼす。例えば官能基の導入や置換によってリガンドの受容体における生理

活性が大きく変化することがあるが、この現象はリガンドの三次元的な分子構造変化の結

果として受容体への親和性が変化することにより起こると考えられる。しかし受容体たん

ぱく質の X 線結晶構造を得ることは簡単ではなく、リガンド単体として水溶液中で得られ

る三次元構造は必ずしも受容体に結合した構造とは一致しないため、実験的に得られるリ

ガンドの三次元構造から生理活性を推測することは簡単ではなかった。ここでリガンド結

合部位が膜貫通ドメインあるいはその近傍にあることが分かっているオピオイド受容体や

ニューロキニン 1（NK1) 受容体などの G 蛋白質共役型受容体（GPCR) においては、溶液

中に存在するリガンドが受容体に三次元的経路で結合するよりも一度生体膜中に移行した

リガンドが膜中を二次元的に移動して受容体に結合するほうがエントロピー的に有利であ

ると考えられる。また GPCR の膜貫通ドメインは脂溶性の高いアミノ酸残基が多く、リガ

ンド結合部位自体も脂溶性が高いことが多い。このため脂溶性が高い生体膜中の分子構造

の方が水溶液中の構造よりも受容体に結合する構造と関連しており、生理活性の発現によ

り大きな寄与があると仮定した。この論文の後半部分では、この仮定に基づいて生体膜中

のリガンドの三次元的な分子構造を決定している因子とその分子構造の変化が生理活性に

及ぼす影響について、オピオイドアゴニスト（OA) 作用と NK1 阻害作用を併せ持つ鎮痛ペ

プチド誘導体を用いて考察を行った。 



ペプチド誘導体は、オピオイドアゴニストファーマコフォア（OAP: Tyr-D-Ala-Gly-Phe）

を N 末に、NK1 阻害ファーマコフォア（NAP: Pro-Leu-Trp-A-3’,5’-Bzl(B)2, A = O or NH, B 

= H or CF3）を C 末に配置することにより設計した。副作用が少なく強力な鎮痛薬を目指

してδ選択的な OA 活性と NK1 阻害活性を指標に構造の最適化を行った結果、C 末（NAP）

の分子構造のみが異なり、共通の OAP を持つ 3 つの高活性ペプチド誘導体 TY005: 

Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Met-Pro-Leu-Trp-O-3’,5’-Bzl(CF3)2; TY027: 

Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Met-Pro-Leu-Trp-NH-3’,5’-Bzl(CF3)2; TY025: 

Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Met-Pro-Leu-Trp-NH-Bzl （ 但 し 3’,5’-Bzl(CF3)2 は

3’,5’-bis-trifluoromethylbenzyl）を得た。TY005 はラット鎮痛モデルにおいて用量依存的

な強い鎮痛効果を示し、これら誘導体の動物モデルにおける生理作用を確認することがで

きた。興味深いことにこれら化合物は NK1 阻害活性だけでなく OA 活性にも大きな差があ

り、特に C 末の CF3基がオピオイド、NK1 両方の受容体における活性に大きく関与してい

ることが判明した。これら誘導体間では OAP の一次配列は共通であるため、OA 活性の変

化は明らかにOAPから遠く離れたC末の構造変換によって惹起されたリガンドの高次構造

変化によると考えられる。そこで先ほどの仮定の通りに生体膜中の分子構造が受容体に結

合した分子構造と関連していると予想し、生体膜を模したドデシルホスホコリン（DPC) ミ

セル中における誘導体の分子構造を二次元 NMR 法を用いて解析した。その結果、CF3基を

持つ TY005 と TY027 は二つのβターンを持つ二次構造を示したのに対し、CF3 基を持た

ない TY025 はヘリカルな二次構造を持つ全く違った立体構造をとっていることが明らかと

なったが、化合物間のオピオイド受容体における活性の違いはこれら立体構造の違いと関

連していると考えることができる。このように擬似生体膜中でのリガンドの分子構造変化

が受容体への親和性や生理活性の変化と関連しており、生体膜中の分子構造の重要性を示

唆する結果を得た。また C 末の置換基、特に CF3基がこれら鎮痛ペプチド誘導体の生体膜

中の分子構造を決定する重要な因子となっており、生理活性の発現にも重要な役割を果た

していることも明らかとなった。ここで得られたリガンドの生体膜中の分子構造決定因子

とその生理活性への影響に関する研究結果は、新たな薬剤の設計や開発において重要な知

見を提供できると考えられる。 

以上のように本論文では分子構造を決定する因子について、軌道相互作用レベルでの熱

力学的に安定な分子構造の解析からペプチド誘導体への置換基導入による三次元的な分子

構造の変化まで、量子理論化学から構造生物化学的なアプローチを用いて幅広く議論を行

った。このため、ここで報告した分子構造を決定する因子についての研究は幅広い科学的

現象を分子レベルで理解するために重要な基礎情報となるとともに、こういった現象を制

御するために必要な知見を提供できると考えている。 


