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超分子とは

超分子 : supermolecules, supramolecule

複数の分子が共有結合以外の結合や比較的弱い
相互作用により秩序だって集合した化合物のこと。
複数の分子が共有結合以外の結合や比較的弱い
相互作用により秩序だって集合した化合物のこと。

Dr. Jean-Marie Lehn

錯体

デイジーチェーン ノット

CalixareneCucurbiturilCrown etherCyclodextrin

超分子に汎用される環状分子
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分子マシンの基盤分子として、ロタキサンやカテナンが汎用されている。分子マシンの基盤分子として、ロタキサンやカテナンが汎用されている。

ロタキサンとカテナン

Rotaxane
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Catenane

Cyclic 
compound
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Axal molecule

Cyclic 
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Schematic Structures of Rotaxanes and 
Catenanes
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2016 年ノーベル化学賞 ： 分子マシン
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PolyrotaxaneRotaxane
H. Ogino, J. Am. Chem. Soc. (1981) A. Harada et al., Nature (1992).

シクロデキストリンとロタキサン・ポリロタキサン

lll

Cyclodextrin (CyD)

CyDは、ロタキサンやポリロタキサンの構成成分として汎用されている。
ポリロタキサンの応用

シクロデキストリン (CyD) から成るロタキサン・ポリロタキサン

CyD ポリロタキサンを用いた応用研究が精力的に行われている。
Y. Okumura et al., Adv. Mater. (2001). A. Tamura et al., Chem. Commun. (2014).ASMホームページより

環動ゲル バイオマテリアル
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CyD カテナンの合成は非常に難しい。

CyD カテナン・ポリカテナン
論
文
数

Scopus における検索件数 (2018. 3.2 現在)
(タイトル、アブストラクト、キーワード)

CyD カテナン・ポリカテナンに関する論文数

Cyclodextrin
+ 

Rotaxane

Cyclodextrin
+ 

Polyrotaxane

Cyclodextrin
+ 

Catenane

Cyclodextrin
+ 

Polycatenane

CyD カテナン・ポリカテナンに関する報告は少ない。CyD カテナン・ポリカテナンに関する報告は少ない。

Pseudorotaxane

CyclizationDissociation

CatenaneCyD + Axial molecule

CyD擬ロタキサンを解離させることなく、環化させることは困難である。

457 429

18 0

7



Luttringhaus et al.
a-CyD を用いて CyD カテナンの合成
(CyD カテナンに関する最初の報告)
➡ カテナンの合成・単離を行うことはできなかった。

CyD カテナン・ポリカテナンの歴史

A. Luttringhaus et al., Liebigs Ann. (1958).

+

Oxidation

35 年

Armspach et al.
CyD カテナンの合成に初めて成功。
➡収率 (0.8~3.0%)は低い。
“ポリ”カテナンではない ([2] or [3]カテナン)。

D. Armspach et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1993).

[2]catenane [3]catenane

10 年

Okada et al.
CyD ポリカテナンに関する唯一の報告。
➡単離・物性評価は行っていない。

M. Okada et al., Macromolecules (2003).

a-CyD
PEG

Anthracene-capped 
polyrotaxane

CyD カテナンの合成・単離の成功例 : 2 件1)

CyD 貫通数の最大値 : 2個
2018 年 1) Scopus による調査

CyD ポリカテナンの合成・単離は、挑戦的なテーマである。

15 年
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CyD ポリカテナンの合成・単離法の確立CyD ポリカテナンの合成・単離法の確立

1. CyDポリカテナンの調製・単離
2. CyDポリカテナンの調製確認
3. ポリカテナンからの CyDの放出

検討項目

目的

Main-chain types Side-chain types

Radial types
Network types

Connected types

Classification of Polycatenanes
Z. Niu et al., Chem. Rev. (2009).
G. D. Gil-Ramírez et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (2015).
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SHHS

S-S

ポリカテナン

ポリ-ポリカテナン

ポリ擬ロタキサン

nS
-S

S
-S

●単独重合体を用いて合成

● ABA ブロック共重合体を用いて合成
(本検討)

SHHS

ポリ擬ロタキサン

HS
SH

HS SH

S-S

ポリカテナン

ポリ-ポリカテナン

nS
-S

S
-S
HSSH

SHHS

CyD ポリカテナンの合成戦略

ABA ブロック共重合体を用いると、軸分子両末端の運動性が向上 ? 10



ポリカテナンの合成 (b-CyD)

Polypseudorotaxane

PEG-PPG-PEG
(Pluronic P123)

b-CyD polycatenane

Preparation of b-CyD Polycatenane
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b-CyD
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H2O2

PEG-PPG-PEG-SH
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● Pluronic P123 (PEG-PPG1)-PEG)
M.W. of PEG = 880 x 2
M.W. of PPG = 3,990

本研究で用いた軸分子

OHOOOH

環状分子 : b-CyD
b-CyD + PEG ⇒ ポリ擬ロタキサンを形成しない。
b-CyD + PPG⇒ ポリ擬ロタキサンを形成する。

SHHS

S-S

1) Polypropylene glycol

One-pot で b-CyDポリカテナンの合成を行った。 11



10 20 30

b-CyD

Time (min)

Polycatenane

mono-

di-
multi-

PEG-PPG-PEG

b-CyD
polycatenane
b-CyD

PEG-PPG-PEG

Polycatenane Mn
1) Mw/Mn

2)

mono-

di-

multi-

18,047

37,054

129,185

1.05

1.03

36.4
1) Number-average molecular weight estimated from GPC results.
2) Polydispersity index.

GPC Profiles of Reaction Product 
( -CyD Polycatenane)

Characterization of b-CyD Polycatenanes

ポリカテナンの調製確認 (ゲル浸透クロマトグラフィー)

S
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b-CyDポリカテナンの調製が確認された。12



Atomic Force Microscope Images of 
Reaction Product ( -CyD Polycatenane)

Highlighted image 
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生成物中に b-CyDポリカテナン状の物質の存在が認められた。

ポリカテナンの調製確認 (原子間力顕微鏡)

謝辞
株式会社日立ハイテクノロジー
ズのご協力の下測定
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Polymer Terminal
group CyD Number of 

CyD Coverage (%) Yield (%) Mn
1)

PEG-PPG-PEG-SH SH

a-CyD

b-CyD

g-CyD

-

13.5

22.9

-

38.4

65.1

0

11.6

1.6

-

21,070

35,519

PEG-PPG-PEG-OH OH b-CyD - - 0 -

1) Estimated from the results of 1H-NMR.

Chemical shift (ppm)
6 5 4 3

H1 of b-CyD

CH2 of PEG

b-CyD

b-CyD
polycatenane

b-CyD/PEG-PPG-PEG 
polypseudorotaxane

1 0.8

CH3 of PPG

1.2

1H-NMR Spectra of -CyD Polycatenane in DMSO-d6

ポリカテナンの調製確認 (1H-NMR)

Characterization of CyD Polycatenanes

約 14 個の b-CyDが軸分子の PPG 鎖を包接し、ポリカテナンを形成していることが
示唆された。
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b-CyD

1,4-Dithiothreitol
(DTT)

n

還元環境下における b-CyDの放出

b-CyD polycatenane Release of b-CyD

Release profile GPC

還元環境下、ポリカテナンから b-CyDが放出された。
b-CyD をインターロックしたポリカテナンの形成が強く示唆された。

Release Profiles of b-CyD from the Polycatenane in 
the Absence and Presence of DTT
A polycatenane sample was dispersed in aqueous DTT solution (25 mg/mL). 
After incubation at room temperature, -CyD in the supernatant was 
determined using a polarimeter. Each point represents the mean ± S.E. of 3 
experiments.

GPC Profile of b-CyD Polycatenane after Treatment 
with DTT in Water at Room Temperature

Polycatenane

PEG-PPG-PEG

0 h
0.5 h
1 h
2 h

2 h
1 h
0.5 h
0 h
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まとめ

b-CyD と PEG-PPG-PEG-SHから成るポリカテナンの one-pot 合成ならびに
単離に成功した。

還元環境下、ポリカテナンから b-CyDが放出された。

Self-assembly

n

H2O2

b-CyD

PEG chain PPG chain

Thiol group

Polypseudorotaxane Radial polycatenaneb-CyD/PEG-PPG-PEG-SH

DTT

非常に簡便にポリカテナンを合成・単離できる。

優位性

ラジアルカテナンとして、環状分子数が最大級。

b-CyDや g-CyD を、エンドキャップフリーで簡単にインターロックできる。
生分解性で、構成成分の生体適合性も高い。
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従来技術に対する特徴比較

ポリロタキサン ポリカテナン

利点 データの蓄積が豊富で、高効率な
合成法が確立している。

ホモポリマーでも調製可能

高効率な合成法の確立はこれから欠点 有機溶媒や難水溶性・難代謝性
のエンドキャップを多量に使用

有機溶媒・エンドキャップ不使用

b-CyDや g-CyD でも簡単に調製
可能

b-CyDや g-CyD で調製すること
は困難

共重合体しか合成できない ?

CyDの動きは 2 次元その他 CyDの動きは 1 次元
17



製造性・コストの見積もり

ポリロタキサン ポリカテナン

反応時間 合計 24 時間 14 時間以下で反応可能
(人件費の大幅削減)

コスト※2

※1. ポリロタキサンを最も高効率に合成した報告を参照とした。
J. Araki, C. Zhao, K. Ito, Macromolecules, 2005, 38, 7524.

※2. 軸分子 1 kg を仕込み量とした際の価格

環境 反応に DMF を大量使用
洗浄にメタノール、DMSOを使用

反応は水のみ
洗浄にアセトン、DMSO を使用

約 232 万円
(エンドキャップ、縮合剤、
比較的高価な a-CyD を使用)

約 69 万円
(エンドキャップや縮合剤を不使用、
安価な b-CyD を使用)

※1
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Normal cell

Cancer cell

Perspective (molecular machine for medicine)

Reducing environment

Antitumor activity
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期待される用途

ポリロタキサンの代替として安価かつ容易に素材を開発できる。

ポリロタキサンの場合、環状分子が 1 次元の往復運動だが、
ポリカテナンは円状に 2 次元運動が可能

ポリカテナンを用いて、全く新しい素材開発へ共に挑戦 !!

企業への期待

環状分子が無限に動く素材

還元環境を感知して分解する刺激応答性素材

新規材料、生体素材、分子マシン、分子メモリ etc…..

生体素材以外の幅広い分野からの、アイデアをご提供頂きたい !!

ポリロタキサンを代替して、安価な素材開発

社会に役立つ斬新な素材開発 !!
21
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本技術に関する知的財産権

• 発明の名称 ：新規超分子化合物

• 出願番号 ：特願2017-045352
• 出願人 ：国立大学法人熊本大学

• 発明者 ：有馬 英俊、本山 敬一、東 大志
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産学連携の経歴

• 企業との共同研究経歴 : 20件以上 (2011 年～)
• 2016年 株式会社サイディン設立に貢献

• 2016 年 A-step 事業より、活性保持型 PEG 化技
術キット「SPRAキット」を上市

・サクラン含有化粧品の上市に貢献
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お問い合わせ先

熊本大学 熊本創生推進機構

研究コーディネータ

合志 圭

ＴＥＬ ０９６－３４２－３２４７

ＦＡＸ ０９６－３４２－３３００

e-mail liaison@jimu.kumamoto-u.ac.jp


