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研究成果の概要（和文）：近赤外光免疫治療法には欠かせぬ近赤外光感受性薬剤を念頭に、化学的安定な近赤外
色素の開発、特に1000～1400 nmの第二近赤外（NIR－II）光にも応答する色素を目指し研究を行った。オリゴピ
ロール 、N―混乱ポルフィリン、N―フューズポルフィリン、環拡張ポルフィリン（サフィリン、ロザリン、ヘ
キサフィリン）などを基体とする二量体やその金属錯体も合成し、分子の光学特性を精査した。非環状テトラピ
ロールの白金、パラジウム金属錯体では光熱変換効率60％以上の高い値を示す錯体が得られ、混乱ピロールの導
入と金属錯化がNIR－II領域に応答する色素設計の有望な指針となることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：For developing the near-infrared light-sensitive drugs indispensable for 
near-infrared photoimmunotherapy, chemically stable near-infrared dyes incredibly responsible for 
the second near-infrared (NIR-II) light in the range of 1000 to 1400 nm has been demanded. Here, we 
conducted research aimed at creating dyes based on oligopyrroles, N-confused porphyrins, N-fused 
porphyrins, and ring-expanded porphyrins (sapphyrin, rosarin, hexaphyrin), including their dimers 
and metal complexes, and the optical properties were investigated. Platinum and palladium metal 
complexes of acyclic tetrapyrroles showed high photothermal conversion efficiency of over 60%. We 
conclude the introduction of confused pyrroles and metal complexation is a promising approach for 
designing dyes that respond to the NIR-II region.

研究分野： 機能有機分子化学

キーワード： 近赤外色素　ポルフィリノイド　第二近赤外　光免疫治療

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般に近赤外光に応答する分子は拡張したπ共役骨格を有することから高いHOMOレベルと低いLUMOレベルを示
し、酸化還元活性である。そのため、化学的安定性の確保や高効率の近赤外光応答には、分子骨格に関する幅広
い検討が求められる。我々は、構造修飾が容易でチューニング性の高いポルフィリン類縁体化合物、その中でも
N―混乱ポルフィリン誘導体およびその金属錯体を用いた各種の分光学測定や光熱変換実験などから、その可能
性があることを実証した。この結果は、近年注目されている近赤外光免疫治療法には欠かせない近赤外光感受性
薬剤開発に対する重要な分子設計指針となる事が期待される。

※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。



様 式 Ｃ−１９、Ｆ−１９−１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

近年、深部固形がんの治療において、⾮侵襲的アプローチ法の⼀種である「近⾚外光免疫治
療法（NIR−PIT）」に注⽬が集まっている。特に 2011 年に⽶国⽴がん研究所（NCI）の⼩林ら
がケイ素フタロシアニン⾊素（IR700）とがん細胞膜表⾯タンパク質と結合するモノクロナール
抗体を連結させた複合薬剤が近⾚外光照射下、がん細胞を死滅できることを発表して以来、「近
⾚外光感受性薬剤」に対する関⼼が⾼まっている。反応機構において、光処置後に細胞凝集挙動
を光⾳響イメージングにより可視化することは有効であると考えられ、深部組織で機能する造
影剤の開発にも注⽬が集まっている。 

⼀般に近⾚外光に応答する分⼦は拡張したπ共役⾻格を有することから⾼い HOMO レベ
ルと低い LUMO レベルを⽰し、酸化還元活性である。そのため、化学的安定性の確保には、分
⼦⾻格に関する幅広い検討が求められる。そこで我々は、PIT で使⽤されるフタロシアニン⾻格
よりも構造修飾が容易でチューニング性の⾼いポルフィリン類縁体化合物にその可能性を期待
し、安定な近⾚外光応答分⼦の合成および物性について評価した。 
 
２．研究の⽬的 

NIR−PIT法の鍵となるモノクロナール抗体⾊素複合薬剤の開発において、光増感剤の近
⾚外領域での細胞光透過性およびレーザー光最⼤許容値の改善を指向して、現在治療に使⽤さ
れる波⻑690 nmからさらに⻑波⻑側の波⻑1000〜1400 nmの第⼆近⾚外（Second Near-
infrared：NIR‒II）光にも応答する⾊素の開発が求められている。そこで、分⼦⾻格と近⾚外光
学特性を網羅的に評価するためポルフィリン類縁⾊素分⼦の開発を⽬的とした。 
 
３．研究の⽅法 

NIR‒II 領域応答⾊素については N―混乱ポルフィリン誘導体や環拡張ポルフィリンを中
⼼に合成を⾏い、定常吸収、発光スペクトル、励起状態ダイナミクス、酸化還元特性、光熱変換、
光⾳響効果などの物性測定およびDFT計算による理論的な電⼦構造解析を⾏った。さらに、研
究例の豊富なボロンジピロメテン（BODIPY）誘導体を⽤いて、⾮線形光学効果を利⽤した NIR‒
II 光励起によるアプローチも検討した。 
 
 
４．研究成果 
１） BODIPY誘導体を基体とする近⾚外⾊素 
狭⼩なHOMO–LUMOギャップを有する安定⾊素の開発は、基盤となるπ共役⾻格を精密

設計する必要がある。したがって、既知のNIR‒I ⾊素⾻格の⾮線形光学特性の⼀つである⼆光
⼦吸収（TPA）特性を利⽤して、NIR‒II光励起による光応答特性を評価するアプローチを検討し
た。ドナーアクセプター（D-π−A−π-D）型のBODIPY 誘導体とし
て、親油性の⾼いシリルエチニル置換基とジエチルアミノスチリル基を
持つBODIPY誘導体（右図）を合成し、吸収・発光挙動を精査した。750 
nm付近のNIR‒I領域に吸収が観測され、⽔溶性ナノ粒⼦に取り込ませ
たBODIPY誘導体はNIR‒II領域のパルスレーザー光を照射して、⾼い
⼆光⼦励起光⾳響（TP-PA）シグナルを観測し、⽐較としてRhodamine⾊素よりも⼤きなPA信
号が観測されることを⾒出した。(ACS Appl. Opt. Mater. 2024, 2, 211)  

さらに、細胞内の粘度変化挙動を可視化するために、ブタジエンで架橋したピロリル



BODIPY ⼆量体（右図）を合成し、各種溶媒中の吸収・発光挙動を
精査したところ、2つの吸収帯の強度⽐の変化に応じて、蛍光ピーク
強度⽐（700および800 nm）が応答して変化する。分光データおよび
理論計算を⽤いた解析の結果、これらは架橋軸周りの回転による2種
のコンフォマーに起因し、両者の吸収および発光の相対強度⽐が周
囲環境の粘性、温度に依存することを明らかにした。（J. Porphyrins Phthalocyanines 2023, 27, 
486）上記のように⼆光⼦励起によるNIR⾊素のイメージングに有効な合成戦略になりうる。 

 
２） N―混乱ポルフィリン誘導体を基体とする近⾚外⾊素 

N―混ポルフィリンの環内、環外周部の⾦属配位を利⽤することで吸収波⻑を近⾚外領域に
伸⻑することが可能である。環外配位をより堅固にするために
メゾ20位にピロリル基を導⼊し、さらに⼆量化することで、⾦
属配位を鍵として効果的なヘリカルπ拡張が達成される。環内
部に銀（III）、環外周部にニッケル（II）を配位させたビピロー
ル連結⼆量体錯体では、吸収波⻑が1226 nm まで伸⻑することを明らかにした。（J. Porphyrins 
Phthalocyanines 2021, 25, 447） 

⼀⽅、混乱ピロール環同志を直接結合させた⼆量体の⾦属
錯体ではメゾ位のアリール置換基同志の⽴体反発により共平⾯
構造が取れない。そのため共役系の伸⻑効果が抑制され、コバ
ルト（III）錯体ではNIR‒I領域である810 nmに吸収ピークが観
測された。（J. Porphyrins Phthalocyanines 2023, 27, 1074） 

 
３） N―フューズポルフィリン誘導体を基体とする近⾚外⾊素 

N―混乱ポルフィリンから誘導される N―フューズポルフィリンは環状テトラピロール⾻
格内に縮環構造を有することから吸収末端が 1000 nm付近にまで達することが知られており、
その波⻑は⾦属錯化により変化する。そこでイリジウム（III）、ロジウ
ム（III）シクロオクタジエン錯体を合成してみたところ、それぞれ 915、
922 nm 付近に最⻑吸収ピークを持つことが判明した。（Chem. Eur. J. 
2021, 27, 8268；Chem. Lett. 2021, 50, 1707） 

⼀⽅、塩化ロジウム(III)塩を⽤いて錯形成すると、N―フューズポルフィリンで挟まれたµ-
ジクロリドロジウム(III)架橋錯体が⽣成することを⾒出した。この錯体の最⻑吸収ピークは950 
nm付近に観測され、さらに光熱変換効率（µ）が30%という⽐較的⼤きな値を⽰し、光熱変換治
療増感剤として機能することを⾒出した。（J. Inorg. Biochem. 2024, 251, 112435） 
 
４） 環拡張ポルフィリンを基体とする近⾚外⾊素 

環拡張ポルフィリンの⼀種である⼆重N―混乱ヘキサフィリンは
環内コア に⾦属配位サイトを⼆箇所持つ。 こ れ ま で主に 
[NNNC,NNNC]および[NNNO,NNNO]コアを持つトランス型錯体
を中⼼に研究を⾏ってきたが、今回は、副⽣する[NNNN,NNOO]コア
のシス型ヘキサフィリンに着⽬し、２種の異なる⾦属を導⼊すること
で、その錯体のねじれ構造が及ぼす光学特性を検討した。X線構造解析
の結果より、トランス型ヘキサフィリン分⼦が平⾯構造を取るのに対し、シス型異性体は⼤きく



捻れた構造を⽰し、亜鉛–銅の類似のイオンを持つ錯体(左：右＝Zn,CuとCu,Zn)の⾦属挿⼊サイ
トを⼊れ替えた錯体では最⻑吸収ピークに約20 nmの差が観測され、それぞれ、920、 902 nm
であった。⾻格のねじれにも拘らずトランス体と⽐較してHOMO―LUMOギャップが広がるこ
とを⾒出した。（J. Porphyrins Phthalocyanines 2022, 26, 807） 

また、ピロール環が直接結合した構造を有するヘキサフィリンの⼀種
であるロザリンも同様に、２種類の⾦属配位が可能である。そこで、今回、
ホウ素とロジウムを配位させたところ、1010 nmに最⻑吸収ピークを持つ
安定ラジカル錯体が得られた。（Chem. Eur. J. 2024, 30, e202400812） 

⼀⽅、ピロール環が⼀つ少ない環拡張ポルフィリンの⼀種、サフィリ
ンの⼆量化も近⾚外⾊素合成戦略としては有効である。特に混乱ピロール
を内包させると酸化の際に反応が進⾏し、新規⾊素に変換する事が度々観
測されている。そこで今回、チオフェン環を含むサフィリン前駆体を酸化
したところ、縮環構造を内包するサフィリン⼆量体が得られ、いずれも
NIR‒II領域まで吸収帯が伸びていることが観測された。（CCS Chem. 2023, 5, 1332） 

 
５） ⾦属架橋テトラピロール誘導体を基体とする近⾚外⾊素 
上記に⽰した通り、環⾻格を拡張することで、安定な近⾚外⾊素の合成は達成可能であるが、

分⼦サイズが⼤きくなると溶解性や⽣体細胞内での代謝などの問題が考えられ、より分⼦量の
⼩さな鎖状テトラピロールを基体とする近⾚外⾊素化を検討した。⼆重N―混
乱コロール前駆体である、N―混乱テトラピリンにパラジウム（II）および⽩
⾦（II）イオンを作⽤させたところ、⾮環状⾦属カルバポルフィリノイドの合
成に成功した。吸収スペクトルを測定したところ、954, 1057 nmにそれぞれ
最⻑吸収ピークを有することが判明した。さらに外周部をホウ素で架橋する
と、吸収波⻑はさらなる⻑波⻑領域、1029, 1135 nmへと伸⻑した。また、これら分⼦の光熱変
換効率（µ）は62‒65%と⾮常に⾼い値を⽰した。計算化学、測定実験の詳細な検討から、分⼦内
の混乱ピロールの存在が、炭素⾦属結合形成を誘起し、狭⼩なHOMO―LUMOギャップを持つ
分⼦に変化した事が判明した。今後、この合成戦略がNIR‒II領域に応答する⾊素の有望な設計指
針になることが期待される。（Angew. Chem. Int. Ed. 2024, 63, e202405059）  
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