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研究成果の概要（和文）：生体組織深部における分子イメージングを可能にする目的で、外部刺激に応じて深赤
～近赤外域（650-900 nm）に高い輝度（モル吸光係数と蛍光収率の積）の蛍光を発する水溶性化学プローブの開
発を行った。当該研究助成によって得られた成果は大きく２つに集約され、一つはｐＨに迅速に反応し、可逆的
に発光特性が変化する（酸性では見かけ上消光する）リンのフタロシアニン（Ｐｃ）錯体の開発であり、もう一
つはバイオチオール（システインやグルタチオン等）と反応し、迅速かつ定量的に赤い蛍光を発する高原子価銀
のＰｃ錯体の開発である。

研究成果の概要（英文）：Noble water-soluble chemical probes that emit deep-red/near-infrared light 
(650-900 nm) with high brightness (the product of molar extinction constant and fluorescence quantum
 yield) in response to external stimuli have been developed to engage deep-tissue molecular imaging.
  This study has elucidated the following findings. Firstly, a phosphorous-phthalocyanine complex 
rapidly pH-responsive that reversibly changes its fluorescence characteristics (the optical emission
 looks disappeared under acidic conditions) has been synthesized. Secondly, water-soluble 
phthalocyanine complexes of silver in a high oxidation state (+2) emit intense red fluorescence upon
 rapid and quantitative reaction with biothiols such as cysteine and glutathione.

研究分野：錯体化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当該研究成果の意義は、外部環境に応じて速やかに発光或いは発光/消光する水溶性フタロシアニン（Pｃ）色素
を開発したことにある。本研究で取り扱ったＰｃは赤い蛍光（発光極大波長７００ｎｍ付近）を発するため、生
体の他の組織（筋肉・血液等）による吸収や発光に妨害を受けることが少なく、緑色光を用いるが故に小動物や
表層組織に限られた従来のイメージングを大型動物や組織深部への発展を可能とし、チオールと迅速かつ定量的
に反応する銀錯体やｐＨによって可逆的に発光・消光するリンの錯体は、アルツハイマー病の予防・治療や癌の
蛍光診断の実現と普及に貢献すると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１． 研究開始当初の背景 
 
小分子蛍光体は、生物科
学やバイオテクノロジー
の分野において生体分子
のラベル化、環境指標試薬
（pH 指示薬等）等のイメ
ージング試薬として重要
である 1)。最も注目の話題
の一つに蛍光試薬を用い
た癌診断（photodynamic 
diagnosis; PDD）がある。
PDDとは、癌細胞と親和
性の高い蛍光体を体内に送り込み、適当な光
源により励起し、癌細胞だけを発光させる
（図 1）ことで患部を特定する診断法である
2-4)。特に目標との迅速な相互作用によって発
光特性が異なれば、より明瞭なコントラストが得ら
れる（化学プローブ）。図 2に主要な蛍光体の光吸
収極大波長と輝度を示す。従来 PDD には
fluorescein系色素（図 2中色素 17、18）等の緑色
蛍光が用いられてきたが、肉眼に最も映えるためで
ある。緑色光はマウス等の小動物或いは表層の腫瘍
には効果的だが、生体内には血液やメラニン等可視
光を吸収する物質が数多く存在するため（図 3）、組
織深部では浸透性に乏しいことが問題となる 5-7)。
またこれらの物質も入射光によって励起され発光
（自家蛍光）するため、患部からの信号観測の妨げと
なる 5-7)。血液や水等の干渉を最小限とする目的で、深赤～近赤
外の光（650-900 nm; 生体の窓）に高輝度を有する蛍光色素が
注目されている 3-7)。その様な蛍光体として cyanine系色素（図
2 中色素 27,28）が知られるが、fluorescein 系色素より輝度が
劣る。生体の窓に強い光吸収（ > 105）と蛍光を示す色素とし
てフタロシアニン（Pc；図 1にその構造を、図 3に吸収（黒実
線）及び蛍光（破線）スペクトル 8）を記載）が知られているが、
一般に Pcは水に不溶であり、水溶化しても水中で強く会合する
9)。会合現象は Pcの励起状態を著しく短命化し、発光せずに迅
速に基底状態への緩和（無輻射遷移）を招くため 10)、イメージ
ングにおいて深刻な問題となる。図 2中 Pc系色素 29は、分
子平面に垂直に導入した嵩高い親水性置換基（軸配位子）の
存在により水中で会合しにくい稀有な例であるが、軸配位子
に水溶性と会合抑制の両方の役割を担わせているために、
fluorophore 近傍に外部環境変化に鋭敏な官能基を導入でき
ない（化学プローブに適さない）のが難点である。 
そこで本課題では、Pc平面上の周辺置換基に水溶性を、軸
配位子に会合の抑制と外部環境への応答を分担させること
を提案する。申請者らは、高い水溶性のアンチモン Pc 錯体
（図 4）において、周辺置換基が水溶性を高め、軸配位子と
水分子との相互作用が錯体同士の会合を抑制する（図 5）こ
とを報告してきた 8)。また同じ 15族元素であるリンの Pc錯
体が高い値を示し 11)、かつ迅速に酸・塩基と反応し、分光
特性が著しく変化することも見出してきた。以上の知見と実
績を踏まえて、上記水溶性アンチモン錯体とリン錯体の特性
を組み合わせることにより前述の問題を解決できると考え、
本研究課題を提案した。 
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図 1.PDDの概念 

図 2．主要蛍光色素の輝度 vs.吸収極大波長 1) 

図 3. 生体の窓 5)と Pcの吸光・発光 8) 

図 4．水溶性アンチモン錯体 8)

図 5．水溶性アンチモン錯体の光

吸収スペクトル（水中）8) 



 
２． 研究の目的 
 
生体組織深部における分子イメージングを可能にするため、深赤～近赤外域（650-900 nm）
に高い輝度（モル吸光係数と蛍光収率の積）の蛍光を発する水溶性化学プローブを開発する
ことを目的とする。この波長領域に強い光吸収と蛍光を示す新規 Pc系蛍光色素（一般に水に不
溶で会合しやすい）を開発する。酸・塩基と迅速に反応するリン錯体や硫黄と強い親和性を持つ
銀イオンの特性を利用し、化学プローブとしての可能性を検討する。この研究の成果は、緑色光
を用いるが故に小動物や表層組織に限られた従来のイメージングを大型動物や組織深部への発
展を可能とし、癌の蛍光診断の実現と普及に貢献すると期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究課題は以下の二項目、（１）水溶性 Pc錯体の
合成、（２）水溶液中における分光特性および会合挙動
の把握ならびに化学応答（化学プローブ）特性の評価、
からなる。また本課題で取り扱う水溶性 Pc錯体は、親
水性周辺置換基としてスルホン酸を含むアニオン系リ
ン錯体と、ピリジニウムを含むカチオン系銀錯体の二
系統に絞った。 
 
（１） 合成 
 
① 前駆体 Pcの合成 

Pc 無金属体 12)とオキソ臭化リンから前駆体とな
る五価リンの Pc錯体を合成した（図 6：砂金他、J. 
Inorg. Biochem., 180 (2018) 222-229）。また既知の
方法 13)に従い、チオキシピリジン置換 Pc無金属体
と硝酸銀から二価銀の錯体を合成した（図 7）。 
② Pc錯体の水溶化 
アニオン系錯体については、既知の
方法に従い 11)、上記リン錯体の周辺置
換基に親水基を導入し（図 8）、水溶化
した（投稿準備中）。カチオン系錯体で
は、ピリジン末端を Meerwine 試薬に
より四級化した。 
 
（２） 各種特性の評価 
 
① 新規化合物については、質量分析、
元素分析等により同定した。 
② 分光特性ならびに会合特性評価 
錯体の水溶液中における分光（光吸
収・発光）測定を種々の濃度で行い、
会合挙動を調べた。会合が著しい場
合 14-18)は、界面活性剤や共溶媒等を
添加し、単量体だけが存在する条件
を把握した。また単量体としての光吸収・発光特性を評価し、吸光度の濃度勾配から値を、
また希薄溶液における蛍光強度を標準物質と比較して値をそれぞれ決定した。
③ 水溶液中で酸・アルカリ（リン錯体の場合）或いはチオール（銀錯体の場合）との反応に伴
う分光特性の変化を調べた。
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４．研究成果 
 
当該研究課題により、以下の２つの成果が得られた。 
 

図 6. リン錯体の合成スキーム 

図 7. 銀錯体の合成スキーム 

図 8. Pc錯体の水溶化スキーム 



（１） 水溶液中で pHに迅速に応答し、分光
特性（光吸収・発光）を変える五価リンの水溶
性 Pc錯体を開発し、赤色 turn-on/turn-off蛍
光プローブとして有望であることを見出した
（投稿準備中）。 
アニオン系 Pc配位子（図 8上）の五価リン錯
体の輝度（ / 105 M-1cm-1 x ）は、中性、酸
性、アルカリ性溶液中でそれぞれ（1.4 x 0.33）、
（0.8 x 0.08）、（2.6 x 0.46）であり、図２で目
指した数値を満足するだけでなく、反応前後の
顕著なコントラスト（図 9）と迅速な応答（プロ
トン移動であるため反応は非常に速い）は蛍光
プローブに要求される条件を満たしている。さ
らに冒頭に示した通り、生体の窓領域における発光であるため、組織深部での分子イメージング
を容易にすると期待される。 
 
（２）水溶液中でバイオチオール（システイン
やグルタチオン）と迅速、定量的、高感度かつ
選択的に反応し、強い赤色蛍光を発する二価銀
の水溶性 Pc錯体を開発し、赤色 turn-on蛍光
プローブとして有望であることを見出した。バ
イオチオールは生体系のレドックス均衡に重
要な役割を果たしており、その高感度検出は、
アルツハイマー病等の神経変性疾患の検査や
予防に貢献すると期待される。この成果は
Inorg. Chem., 60 (2021) 6739-6745に掲載さ
れた。 
この銀錯体はアラニンやヒスチジン等の非チ
オールアミノ酸は言うまでもなく、硫黄を含む
メチオニンやシスチンとも反応しない。また
アミノ酸以外でも、2-メルカプトエタンスル
ホン酸ナトリウム（MESNA）や 3-メルカプ
ト-1, 2-プロパンジオール等の-SH 基を有す
る化合物と選択的に反応する（図 10）。二価銀 Pc錯体室温では蛍光を示さないが、還元を受け
ると銀イオンが Pc 配位子から脱離し、高輝度の無金属 Pc が遊離することで説明される（砂金
他、J. Inorg. Biochem. 219 (2021) 111427; doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2021.111427）。二価銀
Pc錯体は有機溶媒中ではチオールとは反応しないが、水溶化することでチオールと反応する。 
 このピリジルチオ置換 Pcは本来カチオン系リン錯体合成用に準備したが、予想に反してリン
錯体は得られずに未知の不溶物が生成した。後処理に銀塩を用いたところ偶然に二価銀の錯体
が得られ、二価銀の潜在的な酸化力と銀と硫黄との強い親和性に基づき、銀 Pc錯体のチオール
センサーとしての可能性に思い至る端緒となった。 
 
 
 
 
 

図 9. 五価リン Pc 錯体の蛍光特性の液性依存

性：楕円は Pc配位子を表す。 

図 10. 二価銀Pc錯体とシステインとの反応にお

ける吸収・蛍光スペクトル変化。 
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