
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

論文内容の要旨 

 

酸素分子を用いる酸化還元活性な金属タンパク質において、銅は鉄に次いで多く含まれる遷移元素で

ある。銅タンパク質は主に銅(I)イオンと銅(II)イオン間の酸化還元を利用し、酸素分子の活性化、運搬、

電子移動などを行っている。しかし、銅含有酵素の中には、銅イオンの酸化還元のほかに、生体内に存

在する有機分子の酸化還元を利用して機能化している酵素が存在している。その中の１つであるガラク

トースオキシダーゼ(GO)は、酸素分子を用いて一級アルコールをアルデヒドへと酸化し、酸素分子を過

酸化水素へと変換する。その活性種はCuII-フェノキシルラジカル種であることが知られており、CuII-

フェノキシルラジカル種はアルコールを酸化後、CuI-フェノール種へ変換される。CuI-フェノール種は

酸素分子によって酸化され、CuII-フェノキシルラジカル種を再生することで触媒として機能している。

これまでに、金属-フェノキシルラジカル種の反応性や性質の詳細を明らかにするために、多くのフェ

ノキシルラジカル錯体が報告されてきた。しかし、CuI-フェノール種と酸素分子との反応でフェノキシ

ルラジカル錯体が生成する例は少ない。一方、北島らやいくつかの研究グループはCuII-フェノラート錯

体がGO同様に酸素分子を酸化剤として一級アルコールの酸化反応を触媒することを報告している。こ

の反応の活性種はCuII-フェノラート錯体と酸素分子との反応により生成したCuII-フェノキシルラジカ

ル種であると推測されているが、その詳細は明らかになっていない。 

このような銅(II)種による酸素分子の活性化反応は補酵素TPQ (2,4,5-trihydroxyphenylalanine 

quinone)を有する銅アミンオキシダーゼ(CAO)においても観測されている。銅(II)イオンの役割は酸素

分子を利用したTPQの生成と再生であるが、銅(II)イオンは酸素分子との反応性が極めて低い。その中

で、TPQはCuII-フェノラート錯体の銅(II)イオンとフェノラートとの酸化還元により生成したCuI-フェ

ノキシルラジカル種が酸素分子により酸化されることで生成する機構も提案されている。 

一方、TPQの生成はCAOのアポ体にニッケル(II)イオンを導入した際にも観測される。この過程にお

いて、酸素分子はNiII-フェノラート種(もしくはNiII-フェノール種)によって酸化され、NiII-フェノラー

ト種は一電子酸化される。しかし、その詳細な機構は明らかになっていない。このようなニッケル(II)

イオンと酸素分子との反応の報告は極めて稀であり、ニッケル(II)イオンを含む金属タンパク質が酸素

分子を活性化する例は少ない。ニッケル(II)イオンを含み、基質に酸素分子を挿入する金属タンパク質

である nickel acireductone dioxygenase (Ni-ARD)は、酸素分子を用いてacireductone (1,2-dihydroxy-

5-methylthiopent-1-en-3-one)の炭素-炭素結合を酸化的開裂し、一酸化炭素、ギ酸ならびに、3-メチル

チオプロピオン酸を生成する反応を触媒する酵素である。Ni-ARDの触媒反応機構において、酸素分子

はニッケル(II)イオンと結合せず、配位した基質と直接反応し、酸素分子はペルオキソ種へと変換され

ると推定されている。ニッケルイオンの役割はacireductoneの活性化であり、触媒反応中におけるニッ

ケルイオンの酸化数は+２価から変化しないと考えられている。つまり、ニッケルイオンは直接的な酸

素分子の活性化ではなく、ルイス酸として基質を活性化することで間接的に酸素分子と基質との反応を

促している。 

そこで本研究では、銅(II)およびニッケル(II)錯体の酸素分子による酸化機構に着目した。その中でも、

GOやCAO中で観測される酸素分子によるフェノキシルラジカル錯体の生成、その反応機構の解明を目

指し、研究に着手した。 

２つのフェノール部位を有し、そのうち１つのフェノールのパラ位にジメチルアミノ基を有する四座

配位子を用いてCuII-フェノラート錯体を合成した。この錯体は溶液中で酸素分子と反応し、CuII-フェ

ノキシルラジカル錯体へと変化した。電気化学的知見からは、CuII-フェノラート錯体のCuII-フェノキ

シルラジカル錯体への変換反応は単純な一電子酸化反応として記述できるが、酸素分子によるCuII-フ

ェノラート錯体の酸化は多段階反応であることが示唆された。最初の段階では、配位している水分子の

脱離により歪んだ四配位型CuII-フェノラート錯体が生成し、それがCuI-N,N-ジメチルアミノフェノキ

シルラジカル錯体へと可逆的な分子内酸化還元を可能にしていると考えられる。この可逆的な分子内酸
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化還元は原子価互変異性として知られ、実際、ジクロロメタン中においてCuII-フェノラートとCuI-フェ

ノキシルラジカル間の温度に依存した原子価互変異性を観測することに成功した。さらに、原子価互変

異性により生成したCuI-フェノキシルラジカル種が酸素分子と反応し、CuII-フェノキシルラジカル錯体

を生成することを明らかにした。 

一方、いくつかのNiII-(フェノール)(フェノラート)錯体は酸素分子と反応し、溶液中、ならびに固体

中においてNiII-フェノキシルラジカル錯体を生成した。NiII-フェノキシルラジカル錯体生成の過程は、

脱プロトン化されていないフェノールがニッケルイオンと相互作用していることに加え、フェノールの

OH基のプロトンと水素結合しているメタノールの存在が必須であるが、ニッケル(II)イオンの酸化還元

は関与しないことが判明した。したがって、金属イオンの酸化還元によるフェノキシルラジカル生成と

は異なり、フェノールのOH基のプロトンの水素結合受容体としてはたらくメタノールと、ルイス酸と

してのニッケル(II)イオンがフェノールのOH基のプロトンの解離を促進し、生じたフェノラートアニオ

ンが酸素分子と反応するプロトン移動-電子移動型の反応で進行することが示唆された。 

以上の結果から、酸素分子によるフェノキシルラジカル錯体の生成過程において、銅(II)、ニッケル

(II)イオンでは異なる酸化機構を有することが明らかとなった。これらの結果は、酸素分子によりフェ

ノキシルラジカル種が生成する際の反応機構及び、金属イオンによる酸素分子の活性化機構に重要な知

見を与えると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論文審査の結果の要旨 
 

 

 

 


