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研究成果の概要（和文）：ラジウムのイオン半径に適合するキレート配位子を合成した。ラジウムとイオン半径
の近い1価のCs, Rbおよび、２価のBa、Sr、Ca、Pbと、この配位子との反応を行い、単結晶構造解析に成功し
た。イオン半径の増加に伴い配位数の増加が見られ、Baでは11配位になることが分かった。Ca、Sr、Baとの反応
では、イオン半径の増加とともに錯安定度定数が大きくなる傾向が観測された。また、Pbとは非常に大きな錯安
定度定数を示したことから、この配位子は壊変生成物のPbも効果的にキレート出来ることが分かった。ラジウム
との反応でも、高収率でキレート配位子が配位した錯体が生成することが分かった。

研究成果の概要（英文）：Chelate ligands which fit into the ionic radius of radium ion were 
synthesized. The single-crystal X-ray analysis was succeeded to perform for the complexes of Cs and 
Rb whose ionic radii are similar to Ra, and those of Ba, Sr, Ca, and Pb. A trend that the stability 
constant become larger with increasing ionic radius was observed in Ca, Sr, and Ba by using the 
10-coordinate ligand. In the case using Pb, a very large stability constant value was obtained. 
Therefore, it was found that the ligand can effectively chelate Pb that is decay product of Ra. The 
reaction of Ra with the ligand gave the complex in high yield. 

研究分野： 無機化学
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１．研究開始当初の背景 
アルファ線放出核種を癌細胞に集積させて、
アルファ線により癌細胞を壊す内用療法が
非常に注目されている。アルファ線は極めて
短い距離（およそ 100 m）しか飛ばないが、
その範囲内では大きな線エネルギー付与を
起こす。従って、癌細胞にアルファ線放出核
種をデリバリーできれば、効果的に癌細胞の
DNA 二重鎖切断を起こすことができ、死滅
させることができる。アルファ線放出核種は
多数知られているが、その中で、質量数 223
のラジウム(ラジウム-223、半減期 11.44 日)
は、適度に扱い易い半減期をもつため、治療
薬として非常に有望である。そこで、ラジウ
ムを効果的にキレートできる錯安定度定数
が大きいキレート剤があれば、そのキレート
部位に癌認識をする部位を結合させること
によって、骨癌以外の抗癌効果をもつ治療薬
となることが期待できる。一方で、ラジウム
のイオン半径が非常に大きいため、現在知ら
れているキレート配位子で充分に安定性を
もってラジウムをキレートすることができ
ておらず、ラジウムを安定してキレートする
配位子の開発が望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではラジウムのイオン半径によく適
合した有機配位子を設計、合成する。また、
その有機配位子は、ラジウムだけでなく、そ
の壊変生成物も効果的に閉じ込めることが
できるようにする。 
 
１） ラジウム全体をキレート剤で取り囲む

ことができ、さらに壊変生成物である鉛
等も効果的に閉じ込めることが可能な
有機配位子を設計、合成する。 

２） 配位子とラジウムと同族の元素、イオン
半径が近い元素、ラジウムおよびその壊
変で生成する元素との反応を検討し、そ
の安定性を評価する。 

 
 
３．研究の方法 
研究の方法は以下のステップで行った。 
 
１）キレート配位子の設計と合成 
２）キレート配位子とアルカリ金属、アルカ

リ土類金属イオン、鉛との反応性の検討 
３）ラジウムとの反応性の検討 
 
 
４．研究成果 
 
(１） キレート配位子の設計と合成 
 
①単環状型キレート配位子の合成 
単環型のキレート配位子を合成するため
に、キレート環としてジアザ-18-クラウンエ

ーテル(N2-18-crown)を用いた。さらに、 
ピリジルカルボン酸基は比較的安定に金属
イオンに結合可能と考えられるため、
N2-18-crown にピリジルカルボン酸基を導
入した配位子 18DAC6H2、ピリジンカルボン
酸エステルをアームにもつ 18DAC6Es を合
成した。 
 
②ビスサイクレン型配位子の合成 
2 環型のキレート配位子となるビスサイクレ
ン型の配位子(bcyclen)の合成のために、サイ
クレンの窒素部位の幾つかを保護した。続 
いて、この化合物と 1,3-ジブロモプロパンと
の反応により、2 分子を橋架けした化合物を
合成した。その後、保護していた部位を脱保 
護して bcyclen を合成した。 
 
（２） キレート配位子とアルカリ金属、ア

ルカリ土類金属イオン、鉛との反応
性の検討 

 
① 単環型キレート配位子が配位した錯体の

合成 
18DAC6Es が Ba2+, Ca2+、Rb+、Cs+に配位
した錯体を合成した。これらの錯体では Ba2+

および Cs+錯体で 11 配位構造、Rb+錯体で 10
配位構造、Ca2+錯体で 8 配位構造となってい
ることが分かった。これは、イオン半径の小
さい金属イオンほど配位数が小さくなる傾
向であった。次に 18DAC6H2 と各種金属イ
オンとの反応により 18DAC62-が配位した
Ba2+, Sr2+, Pb2+錯体のX線結晶構造解析に成
功した。Ba2+, Sr2+では 11 配位構造、Pb2+で
は 10 配位構造をとっており、イオン半径の
順（Ba2+>Pb2+>Sr2+）と配位数の変化が一致
しない結果となった。なお、結合距離につい
ては、配位数が少ない Pb2+で Ba2+,Sr2+に比
べて結合距離が短くなっている傾向がみら
れ た 。 Ba2+ に つ い ては 、 18DAC6Es 、
18DAC62-が配位した錯体が得られたので両
者の構造を比較した。いずれも 11 配位構造
であったが、Ba2+イオンとカルボキシル酸素
との結合距離が 18DAC62- の場合が、
18DAC6Es 錯体の場合に比べて、0.2 Å短く
なっていた。これはアーム部分がピリジンカ
ルボン酸イオンで負電荷を帯びているため
と考えられる。これらの結果からラジウムは、
11 または 12 配位構造をとるものと予想され
る。 
N2-18-crown と当量のバリウムとの水中で
の反応において、固体が得られた。蛍光 X 線
分析および IR スペクトル測定により、この
固体には、バリウム、配位子、および対イ
オンとなる過塩素酸イオンが含まれている
ことが確認できたことから、配位子がバリ
ウムをキレートした化合物が生成している
と判断した。  
 
② ビスサイクレン配位子が配位した錯体の

合成 



バリウムと当量の bcyclen を水中で反応さ
せたところ、固体が得られた。蛍光 X 線分析
により、この固体にはバリウムが含 ま れ て
いることを確認した。また、IR スペクトルに
よりキレート配位子と対イオンの過塩素酸
イオンが固体中に含まれていることを確認
した。このことから、バリウムに bcyclen が
配位した 化合物が生成しているものと判断
した。 
 
③ 単環型キレート配位子が配位した錯体の

安定度定数の導出 
18DAC6Es、18DAC62-のプロトン付加反応
の定数は、それぞれ、18DAC6Es : logK1 = 
5.98、logK2 = 5.66、logK3 = 2.01、18DAC62-: 
logK1 = 7.66、logK2 = 7.11、logK3 = 3.45、
logK3 = 2.84 となることが分かった。続いて、
18DAC6Es、18DAC62-が配位した錯体の安
定度定数を調べた。その結果、18DAC62-が
を用いた場合、錯安定度は、Ca2+: log K = 
6.05、Sr2+: log K = 8.47、Ba2+: log K = 11.07
で周期表の下の元素になるごとに錯安定度
が増加する傾向がみられた。18DAC6Es を用
いた場合も Ca2+: log K = 2.00、Sr2+: log K = 
6.45、Ba2+: log K = 8.93 となり、同様の傾向
が見られることが分かった。このように周期
表の下の元素にほど安定度定数が高くなる
傾向は、核医学治療におけるキレート配位子
としてよく用いられる DOTA とは全く傾向
異なる。実際、DOTA では、Ca2+: log K = 
16.70、Sr2+: log K = 14.83、Ba2+: log K = 
12.31 であり、周期表の下の元素ほど安定度
定数が小さくなる傾向になっている。これは、
配位子が取り込めるイオン半径のサイズの
違いの問題と思われる。そこで、Ca2+, Sr2+, 
Ba2+のイオン半径の 2乗の逆数と安定度定数
logK について、プロットしたところ、
18DAC62-、18DAC6Es、DOTA ともに良好
な直線関係が得られることが分かった。これ
は、配位子の取り込めるイオンサイズが錯安
定度定数に強く影響を与えていることを示
す結果である。すなわち、DOTA は取り込め
るイオンサイズが元々小さいために、イオン
半径の大きなイオンになるほど外れやすく
なるのに対し、18DAC62-、18DAC6Es は、
環のサイズが大きいため、大きなイオン半径
をもつものほど安定に取り込むことが出来
る こ と を 示 し て い る 。 18DAC62- と
18DAC6Es を用いた場合の錯安定度定数を
比較したところ、Ca2+, Sr2+, Ba2+のどのイオ
ン に つ い て も 18DAC62- の ほ う が 、
18DAC6Es よりもかなり大きな錯安定度を
示すことが分かった。これは、ピリジンカル
ボン酸アームが脱プロトン化して配位する
ために、金属イオンとの間の静電的な相互作
用がカルボン酸エステルに比べて大きいた
めと考えられる。さらに、223Ra の壊変核種
との錯形成を検討するために、大きな錯安定
をもつ 18DAC62-と Pb2+との反応の錯安定度
定数を導出した。その結果、logK = 16.23 が

得られた。この値は極めて大きく、18DAC62-

は 223Ra が壊 変 し て 生 成 し た Pb2+ も
18DAC62-は、安定にキレートさせることが
できることを示している。 
 
(３）ラジウムとの反応性の検討 
  
ラジウムとの反応性を調べるために、本研
究では 226Ra を用いた。また、キレート配位
子として、18DAC6H2 を用いた。85SrCl2, 
133BaCl2, 226RaCl2溶液を用いた。錯形成反応
の進行は、反応溶液を薄層クロマトグラフィ
ー(TLC)を用いて分離させ、その展開位置を
イメージングプレートを用いて確認した後、
スポットをガンマ線測定して定量する方法
を用いた。 

85Sr, 133Ba, および 226Ra は、18DAC6H2が
無い条件では、TLC では展開されず、原点の
位置に検出された。一方、18DAC6H2の存在
下、133Ba を用いた実験では、Rf 値 0.6 の付
近に検出された。この位置は、安定同位体を
用いた場合での Rf 値と似た値であることか
ら、トレーサー量の実験でも 18DAC6H2は、
各金属イオンへの効果的な配位子となるこ
とを確認した。また、85Srを用いた実験でも、
Rf値 0.6 の付近に錯形成されたスポットが検
出された。85Sr および 133Ba はいずれも単一
の放射性核種として扱え、イメージングプレ
ート上で分離した後の RI の位置の確認およ
びゲルマニウム半導体検出器によるガンマ
線測定の評価が行いやすい。しかし、226Ra
の反応溶液を TLC によって展開、分離後、
すぐにイメージングプレートへ TLC 板を暴
露しても、0.6 付近に薄いスポットしか観測
されず、その他原点や特に 0.2 付近に強いス
ポットなど複数確認された。イメージングプ
レートはβ線を主に検出するが、核種 226Ra
から 222Rn の壊変過程ではβ線を放出しない。
そのため、TLC で分離後すぐには 226Ra の位
置を特定することができない。また、複数の
スポットが観測された要因として、226Ra が
複数の壊変過程を持つからであり、特にβ線
を放出する娘核種である 214Bi が強いスポッ
トとして現れた。そこで、TLC の分離後 5
日経過させて短寿命の核種を減衰させ、かつ、
226Ra のスポット位置にβ線を放出する娘核
種の 214Pb, 214Bi を生成させた後に、イメー
ジングプレートへ暴露することを行った。そ
の結果、Ba や Sr 錯体で観測された Rf値 0.6
付近のスポットは分離直後よりも強度が強
くなっており、226Ra の存在を確認できた。
これにより 226Ra の位置を特定できたため、
各スポットをガンマ線測定したところ、
18DAC62-が配位した錯体が生成しているこ
とが分かった。 
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