
1．はじめに

　無機化学や無機化合物とは、生命に関わる有機化
合物に相対するという古い概念にもとづくものであ
った。現代において“生物無機化学”1-3)という学
問領域は、化学の一分野として確立されている。生
命の起源は塩分の多い海にあり、生理食塩水は体液
と同等の塩化ナトリウムを主成分とする。細胞膜内
外のナトリウムイオンとカリウムイオンの濃度勾配
は維持され、神経細胞ではイオンチャネルの働きで
生じる膜電位パルスが軸索を伝わる。マグネシウム
イオンはDNAやATPの働きに作用し、葉緑体で光
エネルギーを吸収するクロロフィルにも含まれる。
骨や歯の主成分であるカルシウムイオンは、蛋白質
構造も安定化し、筋収縮の引き金や、細胞内の酵素
を活性化するシグナルとしても働いている。このよ
うに主要元素として生体に多量に含まれるアルカリ
金属やアルカリ土類金属元素のほかに、生命維持の
ために必須の微量元素と呼ばれるものがある。そこ
には、マンガン、鉄、コバルト、ニッケル、銅、亜
鉛などといった遷移金属が含まれ、生体高分子であ
る金属蛋白質の機能の中心を担っている。遷移金属
を含む金属蛋白質には、酸素運搬や電子移動に関与
するものや、生体内の化合物の変換反応を行う触媒
機能を持つ酵素があり、呼吸や光合成のシステムに
も多数の金属蛋白質が関与している。これらの蛋白

質はセントラルドグマに従いDNAを設計図として
生合成されるが、このように蛋白質中にごく微量の
遷移金属を取り込んでその特性を活かすプログラム
が成されていることは大変興味深い。生体内では
4dや5d遷移金属であるモリブデンやタングステン
も活用されているが、3d遷移金属が汎用されている。

2．酸素の運搬と活性化を行う金属蛋白質とその

　　モデル化

　ここでは、まず酸素運搬蛋白質について述べる。
脊椎動物や無脊椎動物、ならびに軟体動物や節足動
物などは、呼吸によって取り込まれた酸素が血液中
の酸素運搬蛋白質と結合する。ヒトなどの脊椎動物
ならばヘム鉄を有するヘモグロビンであり、軟体動
物や節足動物ならばType III銅と呼ばれる二核銅中
心を持つヘモシアニンである。血色素でもあるヘモ
シアニンのType III銅に酸素が結合すると血液は青
くなる。ほかには海産の無脊椎動物などが有する非
ヘム鉄の二核鉄中心を持つ酸素運搬蛋白質は、酸素
が結合すると赤紫色となる。つぎに、これらの酸素
運搬蛋白質に対して、類似の構造を有する酸化酵素
や酸素添加酵素があり、ヘム鉄を有する酵素の例は
ペルオキシダーゼやP450であり、Type III 銅中心
を持つのはチロシナーゼで、非ヘム鉄の二核鉄中心
を有する酵素には可溶性メタンモノオキシゲナーゼ
が良く知られている。
　これらの金属蛋白質が酸素と結合する活性部位は、
ポルフィリンのような豊かな分子構造を配位子とす
るヘム鉄中心と、それとは対極的に、ヒスチジン残
基のイミダゾールやグルタミン酸残基のカルボキシ
ル基など、ごく限られた平凡なアミノ酸残基のみか
ら成る二核銅または二核鉄中心である。ヘム鉄を有
する蛋白質の機能は、活性部位にあるヘム鉄中心自
体の特殊な性質に依存しており、それを取り出した
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図1　a) 酸素が結合したチロシナーゼのType III 銅中心の構造（μ-η2 : η2 -peroxo種） 
　　　b)そのType III銅中心に結合したヒスチジン残基の水素結合ネットワーク 4)。

り、他の高分子材料と組み合わせたりすることもで
きる。他方、ヘム鉄やType III銅中心などの金属活
性部位は、完全に蛋白質の一部であり、そこから切
り離して独立した分子として取り扱うことはできな
いので、その金属活性中心の構造と機能を取り出す
には、その金属中心周りの構造を合成配位子で置き
換えねばならない。しかしそれは、蛋白質中のもの
とは異なる分子であり、その単純に見える金属活性
中心の分子設計の本質は、意外と分かりにくい。
　そこで我々は、この後者の金属活性中心周りの構
造に改めて注目した。通常の低分子金属錯体と異な
り、蛋白質内では共有結合性の低い歪んだ配位構造
が中心金属周りに施されていることが多い。ここで
Type III銅中心を例に挙げると、二つの銅中心にそ
れぞれ三つずつのヒスチジン残基のイミダゾールが
結合しているが、その銅 (II) 状態の配位構造は、
Jahn Teller効果のある3d9電子配置が好む平面四角
形を基本とした構造から外れ、どちらかといえば四
面体型に似た共有結合性の低い５配位構造を持って
いる（図1）4)。そのような構造は、例えば電子移
動蛋白質のType I 銅中心の方が顕在化しており、
これは銅(I)状態と銅(II)状態のいずれにおいても
常に擬四面体型構造を持っている。通常、銅(I)状
態は 3d10電子配置で結晶場安定化エネルギーがゼ
ロとなるため、VSEPR則（原子価殻電子対反発則）
により四面体型を好むとされているが、Jahn Teller
効果のある銅(II)状態でも四面体型構造であるのは、
蛋白質の内部構造の強制によるものである。このよ
うな銅イオン周りの状況が、電子移動反応に及ぼす
影響 5,6)はともかくとして、蛋白質環境には、もと
もとペプチド骨格から出ている残基の配向が水素結
合などによりしばしば規制されており、Type I銅だ

けでなく、Type III銅中心や、他の蛋白質中の金属
活性中心においても、共有結合性の低い歪んだ金属
周りの構造が見られるところに、我々は着目した。
そこで歪んだ配位環境を強制するネットワーク型の
骨格を有する配位子であるα-isosparteine (αSp)を
適用したType III銅中心のモデル化合物を合成した。
αSpとその異性体は、立体化学的に配位窒素原子
の2p軌道と第一遷移金属原子の3d軌道の軌道の重
なりが小さくなり、結合した金属イオン周りに四面
体型のような共有結合性の低い構造を強く誘起する
ジアミン型配位子である 7,8)。その銅 (I) 錯体と酸
素を反応させると-80℃の有機溶媒中で酸素が結合
した二核銅錯体が形成するが、我々は二核銅(II)μ-
η2 :η2-peroxo種と高原子価の二核銅(III)のそれぞ
れの熱力学的安定性が、軸配位の架橋カルボン酸の
有無によって制御できることを初めて明確に示した
（図2 b,c）9,10)。これは、剛直な骨格を持つ支持配
位子が、金属中心に対して歪んだ共有結合性の低い
配位をした場合、さらに外部からの配位によって、
金属中心の性質に大きく摂動を与えることを可能に
しているのである。これ以前のType III銅錯体モデ
ルの研究は、蛋白質中でも形成するμ-η2 :η2-per-
oxo 種 11)と、モデル系での見出されたより高原子
価の二核銅(III)bis(μ-oxo)錯体 12,13)との間の平衡が、
エネルギーギャップの小さい双安定性のものである
とされたが、カルボン酸を外部配位子として導入す
ることにより、金属中心の酸化状態と、段階的な還
元反応の進行によるO-O結合の開裂が、制御でき
ることが分かった。このことは、可溶性メタンモノ
オキシゲナーゼにおいて、鉄 (III)μ-peroxo 種
(Compound P)から、メタンをメタノールに転換す
る酸化活性種である高原子価の二核鉄 (IV) oxo種
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図2　a) ジアミン配位子の骨格のネットワーク化と
　　　α-isosparteine (αSp) 
　　　b) 二核遷移金属中心における段階的酸素還元
　　　　・活性化
　　　c) 安息香酸イオンの結合によって安定化した
　　　　二核銅(II)μ-η2 : η2 -peroxo種の結晶構造 9)。

(Compound Q)へと段階的に進む際に、二核鉄中心
架橋するグルタミン酸残基のカルボキシル基の重要
性を示している可能性もある。また、光合成の明反
応における酸素発生中心のマンガンカルシウムクラ
スターの反応との関連性と考えている。Type III 銅
中心モデルとしては、安息香酸がチロシナーゼの阻
害剤であるため 14)、安息香酸イオンの結合によっ
て安定化した二核銅(II)μ-η2 :η2-peroxo種は、そ
の反応阻害過程の中間体種のモデル化合物であり、
同様にその基質であるチロシンのフェノール残基の
水酸化反応に繋がる前段階として、フェノートが銅
に結合した二核銅(II)μ-η2 :η2-peroxo種が生成す
ることを構造学的に示唆する重要な結果である。

3．おわりに

　生命はその発生・進化の過程で金属イオンを積極
的に取り入れ、自然淘汰の果てに生き残り現在に至

っている。そこでは、これまでの人工的な分子性触
媒に重用されているパラジウムや白金、ルテニウム
やロジウムなどは、金属蛋白質の反応活性中心には
用いられていない。したがって、卑近な3d遷移金
属イオンを活用する分子設計のエッセンスを、生体
触媒である金属酵素の活性中心に求めるのは自然で
ある。そして、生物無機化学における酸素の化学は、
酸素を変換する錯体化学である。しかし、生体内に
ある平凡な金属と、イミダゾールやカルボン酸など
の普通の配位子が繰り広げる反応のメカニズムを理
解するのは、一見簡単な様で非常に難しい。天然の
蛋白質は、多様な分子の集団の中で自発的に決めら
れた方向に反応経路を進めるため、分子認識や構造
変化などの機能を実現するための構造が必要で、さ
らにそれらが自己組織化するための情報までプログ
ラムされているために、巨大な構造を有している。
人工的な反応系では、ある程度まで状況を整えるこ
とで、そこまで巨大な構造でなくとも、①反応場
の機能を補償する技術と、それとは別に、②反応
の心臓部である金属活性中心の機能を抽出する技術
を、それぞれ開発して最終的な合体ができればよい
はずである。今回は②として、生体金属の歪んだ
第一配位子圏の化学について述べた。さらに今後の
研究の進展によって、二核よりもより多核の生体金
属活性中心の化学についても、その進捗状況を述べ
たい。
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