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研究成果の概要（和文）： 

 生体画像診断法の感度や分解能の限界を打破すべく,磁気共鳴イメージング(MRI)とランタニ

ド(Ln)発光イメージングとの重畳を実現するデュアルイメージングプローブ(DIP)を開発する．

本研究では Ln のチアカリックスアレーン錯体を基体にその要件である，(1) 単一組成副核錯体

生成条件，(2)  速度論的安定性，(3) 磁気緩和特性，(4) Ln 発光機能を精査し，DIP 実現に足る

十分な性能を得ることに成功した． 

 

研究成果の概要（英文）： 

 The study is aimed at a developing dual imaging probe (DIP) for magnetic resonance imaging (MRI) 

and luminescence imaging to enhance the sensitivity and resolution of the current imaging techniques. 

Here we used thiacalixarene as a clustering ligand for multi-lanthanide core enabling both magnetic 

relaxation and luminescence. We have successfully elucidated that the multi-nuclear complex fulfill 

prerequisites for DIP such as (1) formation of single species, (2) high kinetic stability, (3) relaxivity, and 

(4) luminescence functions. 
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１．研究開始当初の背景 

 バイオイメージングの領域で，磁気共鳴イ

メージング(MRI)はその高分解能のため実用

医療画像診断手法としての地位を確立して

久しい．一方 MRI を上回る高感度性から最近，

蛍光イメージングが注目を浴びているが，こ

れは光透過性の制限により空間分解能が低

い欠点を有する．このように MRI や蛍光イメ

ージングには一長一短があり，各手法の長所

を兼備した“デュアルイメージング”の実現こ

そ，この領域のブレークスルーとなる．これ

を実現するのが DIP である．これは例えば
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MRI による悪性腫瘍部位の特定と，術中の目

視確認を可能にし，治療の確度を格段に向上

させる．このような背景から DIP 創製の報告

が増加している．しかし多くは(i) Gd
III錯体と

蛍光性分子の連結，(ii)ナノ粒子の化学修飾に

分類され (N. J. Long, Chem. Comm., 2009, 

3511)，いずれも共有結合形成を利用する共有

結合戦略に依存している．  

 

 

２．研究の目的 

 上記の共有結合戦略に対し本研究の目的

は超分子戦略に立脚し，磁気共鳴-Ln発光 DIP

を創製し，バイオイメージング法の長足の進

展に寄与することにある．我々はランタニド

Ln
III

-チアカリックス[4]アレーン(TCA)錯体を

近年集中的に研究し，超長寿命性発光 Tb
III

錯体(Iki, Chem. Asian J., 3, 849 (2008))および

NIR発光性Nd
III錯体を創製することに成功し

ている．一方，複数の配位水分子を有する

Gd
III錯体の創製にも成功した．本研究はこれ

らの成果を踏まえ，Gd
IIIと Tb

IIIもしくは Nd
III

との双方を有する TCA 異核副核錯体を生

成・分離し，それぞれの金属由来の磁気的特

性・発光特性を比較評価し，今までに全く例

のないDIPを創製し，その設計指針を得る（図

１）． 

 

 

 
図１ 本研究で創製する DIP の概念 

 

 

 

３．研究の方法 

 プローブの発光中心としては可視領域

(Vis)に発光を示す Tb
IIIおよび近赤外領域

(NIR)に発光を示す Nd
IIIを，MRI の 1

H 緩和機

能については Gd
III（f

7電子配置）を検討する．

本 DIP の要件は，(1)単一組成の異核副核錯体

である，(2)速度論的に安定性である，(3) 磁

気緩和特性を有する，(4) Ln 発光を与える，

(5) 必要に応じバイオコンジュゲート可能で

ある（ターゲティング能付与），(6) 生体毒性

がない，等である．本研究ではこれらのうち

(1)〜(4)を検討する．具体的には(1)錯体をイ

オン交換分離・分取し，ESI-MS 等により構

造を確定する．(2)速度論的安定性の数値的指

標として加溶媒分解反応速度定数 kdを決定

する．(3) DIP の磁気的特性として 1
H 核の緩

和時間 T1やこれに関わる水交換速度 kexを

NMR により測定する．(4) DIP の発光特性と

して，発光量子収率や発光寿命を評価する．

以上を総合し超分子型 DIP 設計指針を得る． 

 

 

４．研究成果 

 要件(1)〜(4)に応じて成果をまとめ，最後に

(5)として総括を述べる． 

(1)単一組成副核錯体 

 異核副核錯体の単離を想定し，その前段階

として LnnTCAm の単一生成条件を精査した

(n, m: 整数)．その結果，Tb
III

-TCA 二元系溶

液では，Tb1･TCA1錯体が生成した後，pH 7.4

では Tb3･TCA2および Tb4･TCA2錯体，pH 9.5

ではTb3･TCA2およびTb2･TCA2錯体を生成す

ることを解明した．Yb
III

-TCA 二元系溶液では

Yb1･TCA1 錯体が生成した後に Yb3･TCA2 錯

体のみ生成することが判明した．Nd
III

-TCA

二元系溶液では，Nd1･TCA1 錯体が生成した

後に pHによらず Nd3･TCA2および Nd4･TCA2

錯体を生成することを解明した（図２）．さ

らに他の Ln
IIIと TCA との自己組織化挙動を

調査した結果，Ce
IIIからNd

IIIはNd
III

-TCA系，

Sm
IIIから Er

IIIは Tb
III

-TCA 系，Tm
IIIから Lu

III

は Yb
III

-TCA 系と同様のサンドイッチ型錯体

を生成し，錯体の構造と Ln
III の原子番号(イ

オン半径)の間に規則性があることが判明し

た． 

 



 

 

 

図２ Yb
IIIおよび Nd

IIIのクラスタリング—副
核錯体生成挙動 

 

 

(2)速度論的安定性 

 Tb3･TCA2 について多座配位子 DTPA によ

る配位子置換反応を試みたが，２時間以内で

解離せず，高安定性が示唆された．そこで

Gd3･TCA2 について酸触媒解離反応から見か

けの解離反応速度 kobs を測定し，次いでその

プロトン濃度依存性から加溶媒分解反応速

度定数 kd を算出した（表１）．また，kd から

半減期を求めたところ t1/2 = 7 h となった． 

Gd-DTPA 錯体の体外排出速度(t1/2 = 1.6 h)に

照らして，速度論的に安定であるといえる．

なお，比較のため Eu3･TCA2および Yb3･TCA2

についても kdを算出した（表１）．中心 Ln
III

のイオン半径が小さくなるにつれ，速度論的

に安定であることが示唆された． 

 

表１ Ln3TCAS2の加溶媒分解反応速度定数と
半減期 

Ln3TCAS2 kd / 10
–5

 s
–1 

t1/2 / h
a)

 

Eu3TCAS2 38.2 0.50 

Gd3TCAS2 2.73 7.1 

Yb3TCAS2 0.49 39.6 

a) Half-life of the complex calculated from the kd 

value. 

 

 

(3) 磁気緩和特性 

 MRI プローブとしての性能の指標である
1
H 緩和能 r1を評価したところ，21 mM

–1
s
–1と

なり， Gd-DTPA など市販コントラスト剤を

大きく上回る性能を得た．一方，HSA 結合時，

予想に反して r1 は増大しなかった．これは

Gd
III 中心の配位水交換速度 kex が小さいこと

が示唆された．実際これを 17
O NMR で測定し

たところ 4.8×10
4
 s

–1となり，異常に遅いこと

がわかった．これは kdが小さいことと同根で

あり，クラスター化した Gd3･TCA2 錯体の構

造に基づく rigid な配位環境に基づくためと

考えた． 

 

(4) Ln 発光性能 

 発光プローブ機能評価のため，生体透過性

の高い近赤外領域に発光を示す Nd3･TCA2 お

よび Yb3･TCA2 について発光量子収率を決定

した．それぞれ 1.7, 2.3×10
–4となり，既報の

ランタニド錯体のものに比べ遜色ない発光

機能であった． 

 

(5)総括 

 Ln と TCA をベースに副核錯体の自己組織

化挙動を解明し，異核副核錯体生成の可能性

を見いだした．また副核錯体の速度論的安定

性や緩和能，発光機能を評価し，磁気共鳴-

発光 DIP 実現に大きな道筋をつけた 
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