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研究成果の概要（和文）：生体内微量金属イオンは生体機能の維持に重要な役割を果たしており、疾患等により
その濃度は増減する事が知られている。中でも、銅(II)イオンは遺伝性疾患やがん、アルツハイマー病などの多
くの疾患との関与が報告されている。そのため、銅(II)イオンの非侵襲的な検出法の開発は種々の生命現象の解
析及び種々の疾患の診断において非常に有用である。そこで、本研究では銅(II)イオンによるカルボラン分解反
応に基づき設計した銅(II)イオン検出のための11B NMR/MRI分子プローブの開発研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Biorelevant metals have been known to play an important role for 
bio-organism. Specifically, Cu2+ ion is closely correlated with certain types of physiological and 
pathological events. Therefore, the development of a noninvasive methodology for detecting Cu2+ is 
important for understanding its biological role and relationship with disease. Herein, we report on 
the development of a Cu2+‐specific 11B NMR/MRI probe. The method is based on the rapid complete 
deboronation reaction of nido-o-carborane containing a chelator unit by Cu2+ under physiological 
conditions.

研究分野： 薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生体内微量金属イオンは酵素反応やタン
パク質のフォールディングなどの様々な役
割を介して、生体機能の維持に重要な役割を
果たしている。そのため、これらの金属イオ
ン濃度は疾患等により増減する事が報告さ
れている。例えば、銅(II)イオンは遺伝性疾患
(ウィルソン病およびメンケス病など)、がん
やアルツハイマー病などの種々の疾患との
関与が報告されている。すなわち、生体内微
量金属イオンを検出できれば、上述の疾患の
より正確な診断が可能になる。そのため、こ
れらの金属イオンを生体非侵襲的に検出す
る手法の開発は診断医学において非常に重
要である。 
これまでに報告者らは、非侵襲性の点から

核磁気共鳴法、特に生体由来のバックグラウ
ンドシグナルの少ない 11B NMR/MRI による
検出法の開発を目的として研究を進めてき
た。具体的には、含ホウ素プローブ分子が金
属イオン存在下に反応し、異なる含ホウ素分
子に変換されることで生じるケミカルシフ
ト変化を観測する検出(ケミカルシフトイメ
ージング)を基本戦略として開発を行ってい
る。 
金属イオンを媒介としたホウ素化合物の

分解反応の探索の中で、10 原子のホウ素と 2
原子の炭素から構成されるオルトカルボラ
ンが銅(II)イオンの存在下に水溶液中での分
解反応を引き起こし、10 分子の B(OH)3を放
出することを見出した。更に、本反応を利用
した銅(II)イオンの 11B NMR および MRI 検出
にも成功している。 
 
２．研究の目的 
 上述の反応を実際に生体試料中の銅(II)イ
オンの検出に用いる際、その反応速度および
温度が問題となる。そのため、オルトカルボ
ランの反応性を向上させるための合成化学
的チューニングを行うことで、生体試料に適
用可能かつより短時間での検出が可能な 11B 
NMR/MRI プローブに応用できると考えた。
具体的には、オルトカルボランに電子供与基
（カルボランの酸化還元電位に寄与）や金属
配位子（近接効果による反応速度向上に寄
与）を導入した誘導体を設計、合成し、より
実用性の高いプローブ分子の創製を目的と
した。 
 
３．研究の方法 
 これまでの反応機構解析研究より、銅(II)
イオンによるオルトカルボラン誘導体の分
解反応は 2段階の反応で進行していることが
示唆されている。すなわち、一段階目の加水
分解による closo体から nido体への変換およ
び2段階目の銅イオンによるnido体の酸化反
応を経由した加水分解反応により構成され
ている（図１）。 

このうち、nido 体の生成は温度依存的であ
ることが示唆されている。そのため、nido 体
を起点として、その構造修飾により銅イオン
(II)による酸化反応の速度を向上できれば、望
むプローブ分子が得られると期待される。 
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図１．銅イオンによるオルトカルボランの

分解反応の推定メカニズム 
 
そこで、nido-カルボランにエチレンジアミ

ン誘導体を配位子として導入したプローブ
分子 1を設計、合成した。また、比較化合物
として 2および 3も併せて合成した。 
合成した化合物群についてその反応性(11B 

NMR およびアゾメチンアッセイによるホウ
酸分子の定量)および物性(酸化還元電位の測
定)評価を行った。更に、1を用いて 11B MRI
による銅イオンのイメージングを行った。 
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図２.合成した化合物の構造 

 
４．研究成果 
 11B NMR およびアゾメチン H を用いたホ
ウ酸定量の結果から、合成したプローブ分子
1 は 37 ̊C においても銅イオンによる分解反
応を引き起こし、8 時間で(1 分子のプローブ
に対して) 8 分子のホウ酸を放出することが
明らかになった。コントロールとして化合物
2 を用いて同様の実験を行ったところ、反応
は全く進行しなかった。更に金属選択性を評
価した結果、プローブ 1は銅(II)イオン以外の
金属とは反応しなかった。また、プローブ 1
の酸化還元電位を測定したところ、類似の構
造を持つ 3に比べ、酸化還元電位が負シフト
していることが明らかになった。これは、配
位子中のアミノ基の正電荷が nido-アニオン
の負電荷に干渉しているためと考えられる。
更に、プローブ1を用いて銅イオンの 11B MRI
によるイメージングを行ったところ、本プロ
ーブを用いて銅イオンを選択的に検出する
ことに成功した。(図３) 



 
図３.プローブ 1を用いた銅(II)イオンの 11B 

MRI 検出。白く抜けているところがホウ酸

の局在を示している。 [スポット 1:プロー

ブ 1 (1 mM)＋各金属 M2 or 3+ (1 mM), スポ

ット 2: 9 mM B(OH)3, スポット 3: 各金属

M2 or 3+ (1 mM), スポット 4: 緩衝液 ] 

(Tanaka et al, Eur. J. Inorg. Chem. 2016, 12, 

1819-1834 より抜粋) 
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