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研究成果の概要（和文）：　本研究では、光による新たな細胞機能制御法および光治療法開発に向けた基盤技術
として、分子の光誘起による電荷分離状態を利用した機能性分子開発を行った。主に両親媒性フェロセン-ポル
フィリン-フラーレン連結型分子やメシチル-アクリジニウム骨格を有する分子について、細胞内光機能性を検討
した。
　成果として、細胞膜流動性を高めた分子の開発により高い電荷分離効率によって細胞膜の光誘起脱分極を起こ
すことに成功した。また、薬物輸送キャリアの利用または分子構造の最適化により生細胞のミトコンドリア選択
的な分子輸送に成功し、その上での光照射により細胞内で光酸化・還元反応を引き起こす手法の開発に成功し
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, novel functional molecules utilizing the photoinduced charge 
separation were developed for a fundamental technology to develope photocontrol methods of cellular 
activities. We investigated intracellular optical functionality mainly for amphipathic 
ferrocene-porphyrin-fullerene linked molecules and aryl-acridinium molecules.
As research outcomes, we succeeded in photoinduced depolarization of the cell membrane by high 
charge separation efficiency due to development of molecules with enhanced cell membrane fluidity. 
In addition, we succeeded in mitochondria selective molecular transport in living cells by 
utilization of drug transport carriers or optimization of molecular structure. The molecules 
demonstrated successful method for triggering photooxidation/reduction reactions in cells by 
irradiation with light.

研究分野： 有機化学、光物理化学、細胞工学
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１．研究開始当初の背景 

光による人為的な細胞活動の制御は、ミリ
秒以下の時間精度、ミリメートル以下の空間
分解能による生体機能制御を可能とする、こ
のため、基礎研究から医療応用分野までの幅
広い利用が期待できる細胞工学的・創薬化学
的に有用な技術である。これを実用化につな
げるため、近年、光感応性分子を用いた細胞
膜機能制御法が多く研究されているが、既存
のアプローチの多くが光照射による分子の
構造変化を利用したものである（図 1a） 

その一方で申請者は最近、光誘起により電
荷分離状態（図２）を効果的に生成する分子
(光電荷分離分子)を細胞に導入し、細胞膜電
位を人為的に変化させることに成功した(J. 
Am. Chem. Soc. 2012, 134, 6092 報告)。これ
は光電荷分離状態の分子が生細胞に与える
効果を評価した初めての例であり、従来まで
の光照射-分子構造変化による細胞機能制御
アプローチとは一線を画す手法である(図 1b)。 

 

しかしながら、申請者らを含めこれまでの
報告では、水などの高極性溶媒中や細胞系中
における光電荷分離状態の光利用効率（量子
収率）が高くなかった。これを改善したうえ
で、細胞内の部位選択的に分子を配置するこ
とにより、新たな光細胞制御手法の開発が可
能になることが期待された。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、機能性分子の開発による
光誘起電荷分離状態を高効率で利用した細
胞小器官機能制御法の確立である。 

光照射により電荷分離状態を効果的に生
成する分子(光電荷分離分子)は、光スイッチ
ング可能な大きな酸化還元能および双極子
モーメントを発生させることができる。この
分子特性は、任意の光照射をトリガーとして、
細胞内環境と細胞活動に直接的な影響を与
え得る。 

 これを実現するため本研究では、細胞内環
境（細胞膜および細胞基質内）で高効率に働
く光電荷分離分子を開発し、その分子が細胞
小器官活動へ与える効果の評価と細胞挙動
変化の解明を行うことで、光電荷分離分子の
利用による新たな細胞機能制御法の確立へ
向けた基盤技術創出を行った。 

 

３．研究の方法 

 光誘起電荷分離を利用した細胞小器官機
能制御を実現するため、以下の研究を段階的
に遂行した。 
Step 1) 細胞小器官や細胞膜中での利用に適
した光電荷分離分子の開発 
Step 2) 光電荷分離分子が細胞小器官機能に
与える効果の解明 
Step 3) 光電荷分離分子の有効性実証による
細胞小器官機能制御法の確立 
 
４．研究成果 
 Step 1) 細胞小器官や細胞膜中での利用に
適した光電荷分離分子の開発 
 光誘起による酸化還元を起こす分子の各
種設計と合成を行った。分子の骨格としては、
モデル分子系・有機溶媒中において既に高い
電荷分離量子収率（約１００％）を示すこと
が報告されている（a)フェロセン-ポルフィ
リン-フラーレン連結型分子、(b)9-メシチル
アクリジニウム分子を主に研究対象とした。
それぞれについて、水溶液中での分子凝集に
よる光誘起電荷分離効率の低下を防ぐ目的
で、ドナー部位あるいはアクセプター部位に
それぞれかさ高いアルキル基を導入した分
子を検討した。さらにフラーレンの特異な電
子的磁気的性質を細胞内での酸化還元分子
機能発現に応用展開するため(c)金属を内包
したフラーレンについても誘導体合成を検
討した。 
 (a)では基礎的な物性解明と細胞内での分
子性能評価を行った。かねてより物性解明を
行っていた両親媒性フェロセン-ポルフィリ

図 1: 光(hv)による細胞機能制御のためのアプローチ 

 

図２: 光(hv)による電荷分離状態の発生模式図 

 



ン-フラーレン連結型分子について、神経細
胞の細胞膜表面において光誘起電荷分離を
引き起こすことを見出した。そしてこれ利用
し て 神 経 発 火 の 光 制 御 を 可 能 と し た
（Chemical Science誌 2016 年掲載成果）。ま
た一方、これまでトリガー光として青色光の
利用しか確認していなかったが、分子改良に
より細胞膜流動性を高めることで、電荷分離
効率を向上させることに成功し、これをもと
に緑色光照射をトリガーとして細胞膜電位
変化を引き起こすことを可能とした (J. 
Phys. Chem. C 誌 2017年掲載成果)。 
 
Step 2 と Step 3) 光電荷分離分子が細胞小
器官機能に与える効果の解明、有効性実証に
よる細胞小器官機能制御法の確立 
 両親媒性フェロセン-ポルフィリンーフラ
ーレン連結型分子を薬物輸送キャリアに搭
載することで、生細胞（HeLa 細胞）のミトコ
ンドリアへの選択的輸送を達成した。そのう
えで光照射を行うことで、ミトコンドリア内
選択的な還元反応を誘起することに成功し
た。この還元反応によりスーパーオキシドを
部位特異的に発生させ、細胞シグナリングの
結果によるアポトーシス誘導に成功した（図
３：Nanoscale 誌 2017 年掲載成果）。 
 
 

 一方、9-メシチルアクリジニウム分子系に
おいては、分子脂溶性を適切にデザインする
ことで薬物輸送キャリア無しに分子単独で
ミトコンドリア指向性が得られることを見
出した。分子をミトコンドリア内に送達させ
た後、光照射を行うことで分子の酸化能を利
用したミトコンドリア内脂質の選択酸化反
応誘起および、それに引き続くアポトーシス
誘導に成功した（図４：Nanoscale誌 2017年
掲載成果）。 
 
 
 

 

これらの成果から、光誘起電荷分離分子を
巧妙に細胞内にて利用することで、生体内の
各種酸化還元反応を人為的に制御する有用
なアプローチを与えることが明らかになっ
た。つまり当初計画通り、本研究手法の有効
性実証を成しえた。 
 本研究は総じて、当初計画通り研究を進め
ることができ、光誘起電荷分離現象を利用し
た新しい細胞操作および光治療法開発に向
けた基盤づくりができた。将来的には、誘起
光反応および細胞内部位の選択性向上と in 
vivo 系への 展開を行うことで、革新的な光
治療の実用化にむけた、社会に貢献し得る分
子材料技術の開発につなげていく。 
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