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研究成果の概要（和文）：細胞膜電位は神経細胞等において各種細胞活動を制御する重要な要素である。そのため、膜
電位の人為制御は医療分野への利用も期待できる細胞工学的アプローチである。本研究では、光により細胞膜電位を制
御する新規手法の開発を行った。この目的のために、細胞環境において光誘起により高効率で電荷分離する分子の構造
を模索し、凝集体構造をとりながらも４１%の量子収率を示す分子開発に成功した。この分子と、各種比較対象分子をP
C12細胞やラット由来ニューロンの細胞膜に導入し、光照射することにより有意に細胞膜の脱分極を引き起こせること
と、その脱分極の度合いが電荷分離状態への量子収率に相関を有していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Cell membrane potential plays a crucial role in cellular functionｓ in various 
cells such as nerve cells. Therefore, artificial control on the membrane potential is promising 
technology for cellular engineering and medical applications. For the control, we have studied on organic 
molecules which can generate charge separated state by irradiation in cellular environment. As a fruit, 
we found a molecular system which display efficient charge separation (quantum yield = 41%). In a series 
of study revealed that the molecules can induce depolarization in membrane of PC12 and rat hippocampal 
neurons. In addition, the degrees parallel the charge separation efficiency.
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１．研究開始当初の背景 

 光（特にレーザー光）による人為的な細胞
活動の制御は、ミリ秒以下の時間精度、ミリ
メートル以下の空間分解能による生体機能
制御を可能とするため、医療分野への利用が
大いに期待できる新しい細胞工学技術であ
る。また、細胞膜電位は、神経細胞などにお
いてその活動制御の根幹をなすものである
ため、細胞膜電位の人為制御は細胞工学的・
創薬化学的に有用なアプローチである。これ
を実用化につなげるため、近年、光感応性分
子を用いた細胞膜機能制御法が多く研究さ
れているが、既存のアプローチのほとんどが
光照射による分子の構造変化を利用したも
のである（図 1a）。 

その一方で申請者は最近、光誘起により電
荷分離状態（図２）を効果的に生成する分子
(光電荷分離分子)を細胞に導入し、細胞膜電
位を人為的に変化させることに成功した(J. 
Am. Chem. Soc. 2012, 134, 6092)。これは光
電荷分離が生きた細胞に与える効果を評価
した初めての例であり、従来の光照射-分子構
造変化による細胞機能制御アプローチとは
一線を画す手法である(図 1b)。 

しかしながら、申請者が報告した手法は、
膜電位変化が+15 mV 程度と小さいこと、
光に対する応答性が遅いこと（数秒～数分オ
ーダー）などから、光による細胞活動制御手
法としては大きく改善の余地があるととも
に、その作用機構は不明な点が多いことが本
研究開始当初の背景であった。 

 

 

 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、機能性分子の開発による
光誘起電荷分離状態を利用した細胞膜制御
法の確立である。光電荷分離分子により、細
胞膜電位の任意調節や膜たんぱく質機能の
制御が出来れば、各種イオンチャネル・電位
依存性チャネルのイオン透過性に起因する
細胞活動や機能を、人為的に制御できるよう
になる。 

そこで本研究では、細胞内環境において高
効率に光電荷分離状態を発生させる分子の
開発により、高効率・高選択的に細胞膜環境
の変調誘起を実現する分子を完成させ、その
作用メカニズムを解明することで光による
新規細胞機能制御法の確立を目指した。 

 

３．研究の方法 

 本研究目標達成のために、鍵分子としたの
はフラーレンおよびポルフィリンを基にし
た両親性電荷分離分子（図３）である。フラ
ーレンおよびポルフィリンは、特異なπ電子
構造を有し、電子の授受特性と吸光特性が非
常に優れているために光電荷分離分子の重
要なパーツとして作用し得る。申請者はこれ
までに、これらπ共役系分子の化学修飾によ
る機能化法と光誘起電荷分離挙動について、
種々の重要な知見を報告してきている(J. Am. 
Chem. Soc. 2012, 134, 16103; J. Am. Chem. 
Soc. 2010, 132, 8048)。 

 
 この鍵分子を基に、光誘起電荷分離を利用
した細胞機能制御を実現するため、以下のよ
うに研究を段階的に遂行した。 
(1) 細胞利用に適した光電荷分離分子の研
究開発 
 細胞内環境において高効率(＝高量子収
率)に光電荷分離状態を実現するために、C60

フラーレン-ポルフィリン連結型分子をベー

図 1: 光による細胞機能制御のためのアプローチ 

 

図２: 光による電荷分離状態の発生模式図 

 

図３: 本研究で用いた両親媒性電荷分離分子の基

本分子骨格。 



スとして、導入する親水性置換基や側鎖につ
いて各種検討を行った上での細胞親和性分
子の開発を行った。 
(2) 光電荷分離分子が細胞に影響を及ぼす
メカニズムの解明 
 開発した分子を神経モデル細胞（PC12 細胞
など）に導入し、光照射を行うことで細胞膜
の定常電位や活動電位に及ぼす影響を評価
した。 
(3) 光電荷分離分子を利用した細胞機能制
御法の有効性の実証 
 ここまでに得られた分子機能と作用メカ
ニズムに関する知見をもとに、光電荷分離分
子を用いた神経細胞活動や筋細胞活動の人
為的制御実現を目指した。 
 
本研究提案のように人工的な光電荷分離

分子を細胞内で利用した先行研究報告例は
無いため、以上の研究により分子開発と電荷
分離状態・細胞内局在等の物性評価から、効
率的な細胞制御の実証までを行った。 
 
４．研究成果 
 分子開発の結果、C60フラーレンーポルフィ
リン連結型分子について、ポルフィリン周り
の嵩高い置換基の効果が細胞内環境を模し
た高極性溶媒（DMSO および DMSO/H2O (1/99, 
v/v））中において高効率な光電荷分離状態を
実現するための重要な要因であることを、一
連の C60 フラーレンーポルフィリン連結型分
子を詳細に比較検討することで明らかにし
た。さらに、その電荷分離状態を利用するこ
とで細胞膜電位の光制御が可能であること
を見出した（図４）。さらに、既存の分子系
（J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 6092.;変
化量+13 mV）よりも高効率の膜電位変化（本
研究;+36 mV）を達成した。また、化合物が
有する電荷分離効率と膜電位変化の大きさ
に関連があることを見出した。作用メカニズ
ム検証のために、電荷分離と直接関わりのな
い要因（活性酸素発生による細胞膜ダメージ

など）によって膜電位変化が引き起こされた
のではないことを、光照射による一重項酸素
発生・スーパーオキシド発生・細胞死誘導ア
ッセイから検証・確認した。 
 また、本研究により開発した光誘起による
細胞膜脱分極誘導法をラット由来ニューロ
ンにも適応可能であることを見出すととも
に、光誘起膜電位制御に起因する神経発火の
変調誘起に成功した（図５）。このことから、
本手法は神経発火に関連する種々の細胞機
能制御に有効な新規手法となり得ることが
示された。 

 さらに本研究における分子系の飛躍的な
機能改良のため、電子受容性部位のフラーレ
ンとして、内部金属効果により他に類を見な
い電子的・磁気的物性を有する金属内包フラ
ーレンの利用を検討した。そして、この実現
の足掛かりとなる分子変換法開発に成功し
た。まず、[4+2]型環化付加反応による分子
変換法の開発に成功し、これまで報告されて
きた金属内包フラーレンの[4+2]型環化付加
としては類まれな熱への安定性を有する分
子の合成法を確立した。また、初めて金属内
包フラーレンの炭素ケージ上に水素原子を
導入することに成功した。この水素は更なる
反応の基軸部位となり得るため、本成果から
の知見を用いることで、細胞導入および電荷
分離状態の利用に最適な分子変換を可能に
すると期待される。 
 以上のように、本研究のより光誘起の電荷
分離状態を細胞内環境において効果的に発
生させることが可能となり、それを利用した
一例として、光による細胞膜電位の脱分極誘
起に成功した。今後は、本知見を利用するこ
とにより、細胞内における電荷分離状態を利
用した反応の光誘起、新規生体プローブ開発
などへの足掛かりになることが期待される。 
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図４: PC12細胞における光照射による細胞膜脱分

極誘起。パッチクランプ法により光照射

（400-450nm, 2.0 mW/cm）の有無における細胞膜

電位測定結果と、各化合物の DMSO中における電荷

分離効率。 

図５: ラット由来ニューロンにおける光照射によ

る細胞膜脱分極と神経発火誘起。パッチクランプ

法により光照射（400-450nm, 2.0 mW/cm）の有無

における細胞膜電位を測定。 
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