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研究成果の概要（和文）：本研究では，比較的高い二光子吸収断面積を有するπ拡張型クマリン発色団を基盤と
するD-π-D型ケージド安息香酸の設計・合成を行い，その光反応性について調査を行った．その結果，50％程度
の収率で安息香酸が得られ，クマリン由来の生成物として4種類の生成物の単離に成功した．また，光照射前後
で骨格変化が期待できるインデン骨格をデザインし，そのケージド安息香酸の合成を行い，その光化学的性質お
よび光解離反応による安息香酸の発生とその反応機構について調査を行なった．その結果，時間経過と共に定量
的に安息香酸が放出される過程が1H NMR により確認され，効率的なアンケージングが達成された．

研究成果の概要（英文）：In this study, we designed and synthesized a D-π-D type caged benzoic acid 
based on a π-expanded coumarin chromophore with a relatively high two-photon absorption cross 
section (σ2 = 855 GM). Its photoreactivity was investigated. As a result, benzoic acid was obtained
 in a yield of about 50%, and 4 types of coumarin-derived products were successfully isolated. In 
addition, we designed a caged benzoic acid with an indene skeleton that can be expected to undergo 
skeletal changes before and after light irradiation. Its photochemical properties and the generation
 of benzoic acid by the photodissociation reaction were investigated. As a result, the process of 
quantitatively releasing benzoic acid with time was confirmed by 1H NMR, and efficient uncaging was 
achieved.

研究分野：有機光化学

キーワード： ケージド化合物　近赤外光　２光子励起　生物活性物質

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生理活性物質が生体内組織の「どの場所」で「どのように」機能するのかを明らかにする研究は，生命現象の解
明に直結し，人類が直面している疾患に対する薬剤の開発に貢献でき，豊かな社会の形成とその持続的な発展に
寄与する．本研究では，「近赤外領域の２光子を効率よく吸収する新規光解離性保護基(PPG)」を開発し，細胞
毒が低い近赤外領域の光を使用可能なPPGの開発は、生体試料の深部において高い解像度での生理活性物質（＝
薬剤）の放出を実現する．研究期間内に，ヒトの記憶と学習に関与する神経伝達物質や抗がん作用のある薬剤を
特定の場所で人工的に発生させることができる治療システムの構築に寄与する．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 生理活性物質は生命の営みに欠かせないものであり，その機能と機能発現機構の解明は，豊か
な社会の形成とその持続的な発展に寄与する．生理活性物質が生体内組織の「どの場所」で「ど
のように」機能するのかを”可視化”することができれば，生命現象の解明に大きく繋がり人類
が直面する疾患に対する薬剤の開発に貢献することができる． 
 Roger Chen らは，GFP などの蛍光標識物質を用いて，細胞内での生理活性物質の場所を特定す
ることに成功してきた．場所の特定のみならず，生理活性物質によって生体高分子が過渡的な活
性状態になり機能が直接伝達される様子を観測することができれば，生命現象の解明に対して
さらに大きな情報得ることができる． 
 1978 年に，Kaplan らは，先駆的な研究として，
生体内でのエネルギーの放出・貯蔵，あるいは物
質の代謝・合成において重要な役目を果たしてい
るアデノシン三リン酸(ATP)のリン酸部位を光解
離性保護基(PPG)で不活性化（ケージ化）し，光照
射によって ATP を発生（脱ケージ化）させ，その
生体内での作用機構を調べることができるシステ
ムを提案した(Biochemistry, 1978, 17, 1929)．
この仕組みはケージ化反応と呼ばれ，ATPを光解離
性保護基で保護したケージド化合物をケージド
ATPと呼ぶ．特定の場所で特定の時間に光照射によ
って光解離性保護基を外して生理活性物質を放出
（脱ケージ化）させ，生体内で局所的に ATP のレ
ベル（＝濃度）をあげることで，ATP 結合性タンパク質の構造変化を直接観測しようという試み
である． 
 このケージ化反応を用いて，ヒトの学習と記憶に関与するグルタミン酸の脳内での作用機構
を解明するため，グルタミン酸をケージ化したケージドグルタミン酸を用い，脳神経部位に存在
するスパイン（シナプスに存在する樹状突起）の大きさとグルタミン酸感受性の相関を明らかに
する人の記憶や学習機構の解明に関与する研究を進めている．このように，生理活性化合物を光
解離性保護基で不活性化し，光照射によって生理活性物質の濃度を局所的に上げることができ
るケージド化合物を用いる研究は，生命現象を理解するために極めて有用である． 
 
２．研究の目的 
 本基盤研究(B)では，JST-CREST 研究(H22.10-H28.3)での研究成果を基盤として，細胞毒がな
く生体内のより深部まで到達できる近赤外領域の光(700 nm～1050 nm)を利用する光解離性保護
基の新規分子設計と合成を実施し，社会の持続的な発展に寄与する基盤研究に邁進する．具体的
には，本研究期間の前半に，ヒトの記憶と学習機能において重要な役割を果たすとされている興
奮性神経伝達物質であるグルタミン酸やドーパミン，また，筋肉の収縮，細胞活動など，多くの
生命現象を支えるカルシウムイオンの機能発現に関する分子論的研究を可能にする新規近赤外
領域２光子光解離性保護基(NIR-TP-PPG)の設計と合成を実施する．本研究期間の後半では，前半
の研究で見出した NIR-TP-PPG を次世代のドラッグデリバリーシステムへ展開する研究へと繋げ
る．具体的には，retinoic acid や lactacysin などの抗がん剤を NIR-TP-PPG でケージ化し，ガ
ン細胞に局所的に抗がん剤を供給するドラッグデリバリーシステムの構築に寄与する基盤研究
を実施する． 
 
３．研究の方法 
 本研究では，スチルベン骨格に着目した独自の研究成果「近赤外領域に２光子吸収能を持つ光
解離性保護基(NIR-TP-PPG)の開発」を基盤として，社会の持続的な発展に貢献する研究を実施す
る．前半ステージでは，量子化学計算を援用した近赤外領域に２光子吸収能をもつ NIR-TP-PPG
の設計と合成を実施し，神経伝達物質の機能解明を行う．後半ステージでは，抗がん剤などを
NIR-TP-PPG に導入して，次世代のドラッグデリバリーシステムの構築に寄与する研究を実施す
る．研究期間の３年間で，本研究目的である「近赤外領域に２光子吸収能を持つ光解離性保護基
(NIR-TP-PPG)の設計，合成，ケージド化合物への応用」を実現し，ドラッグデリバリーへの展開
研究の基盤を構築する． 
 
４．研究成果 
(1) 拡張型クマリン発色団を用いたケージド化合物の合成とその光反応性 
当研究室で開発した比較的高い二光子吸収断面積(σ2 = 855 GM)を有するπ拡張型クマリン発
色団 1a(図 1)を基盤とする D-π-D 型ケージド安息香酸 1b の設計・合成を行い，その光反応性



について調査を行った．1b については 458 nm の光照射時にお
ける安息香酸の放出を NMR によって追跡し，反応終了後には
50％程度の収率で安息香酸 2が得られていた．重 DMSO 中の光反
応後，図 2(上)に示す 4種類の生成物の単離に成功し，空気下・
脱気下における生成物分布の変化から図 2(下)に示すような光
反応メカニズムを想定していた．アルデヒド体 3 は脱気下にお
いても存在したことから，溶媒の DMSO がメチルカチオン中間体
Bを求核攻撃することで生成し，アルデヒド体 4は 1b の二重結
合部位と系中に発生する一重項酸素が反応することで生成，さ
らに二量体 5 は発生するラジカル中間体 A が再結合することで生成すると考えられた．また体
積分率 10％の水を含む DMSO 中での光反応により，環化生成物 6も確認されたことから，中間体
C の存在も示唆された．これらの結果から DMSO のような極性溶媒下では，クマリンと安息香酸
を結ぶ C-O 結合がホモリシス(均等開裂)過程とヘテロリシス(不均等開裂)過程の両方を経てい
ることが想定された．一方で，重トルエン中における光反応でも同様な生成物が確認されており，
アルデヒド体 3 が酸素存在下でのみ生成したことから，無極性溶媒中では光反応が主にラジカ
ル中間体 Aを生成するホモリシス(均等開裂)過程を経由することが示唆された．さらに DMSO 中
では観測されなかった転位体 7も生成し，室温で時間経過につれて原料 1b に戻る過程が観測さ
れた． 
 

 
 上記
で得ら
れたケ
ージド
化合物
1bの光
反応生
成物を
理解す
るため
に，1a
と 1b
の光物
性について詳細に検討した．図 3 に示した 1a と 1b の吸収スペクトルをみると，溶媒の極性を
変化させても吸収波長がほぼ変わらないことから，溶媒による基底状態の安定化は小さいこと
が分かる．一方で 1a と 1b の蛍光スペクトルをみると，溶媒の極性が大きくなるほど発光波長
が長波長側にシフトしていた．特にメタノール中での溶媒効果が顕著であり，発光波長が最も長
波長シフトしていた．このことから 1a と 1b はともに，極性溶媒による励起状態の安定化が大
きいということが判明した．1a，1b の蛍光量子収率については積分球を用いた絶対法により測
定を行っている．5種類の溶媒においていずれも 1a よりも 1b の方が蛍光量子収率は低く，1b の
光反応が一重項励起状態を経由していることがわかる (Table 1)．1b の蛍光寿命はおおよそ 1a
の寿命よりも短くなる結果が得られたが，トルエン中のみ 1b の寿命の方が長くなった(Table 2)．
これはトルエン中で 1b は，他の溶媒中とは異なる励起状態構造を有することを示唆している．
また，メタノール中では他の溶媒と比べ，1a，1b ともに蛍光量子収率が低く，蛍光寿命も短か

 
図 1. D-π-D 型発色団 1a 

 
図 2. (上)ケージド安息香酸 1b の光反応生成物，(下)予想される光反応メカニズム 
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図 3. 1a，1b の吸収・蛍光スペクトル(吸収強度は 1.0，蛍光強度は 0.4 に規格化) 
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った．このことから
1a，1b の一重項励起
状態が CT性を強く帯
びていることが予想
された．メタノール
中での 1a の一重項酸
素量子収率もアセト
ニトリル中より低く
(Table 3)，励起三重
項への項間交差量子
収率がメタノール中
では低いことが予想
される．この結果か
らも，1a の一重項励
起状態のメタノール
による安定化が大き
い，即ち励起状態の
CT 性が強いことが伺
える． 
アセトニトリル中
での発色団 1a とケージド安息香酸 1b
のナノ秒過渡吸収スペクトルの測定を
行った．1a については 355 nm の光励
起(S2励起)により，660 nm 付近に極大
吸収を有する T-T 吸収が観測されてい
る (図 4)．一方で 1b については 355 
nm 励起により，480 nm と 680 nm 付近
に 2 つの過渡吸収帯が観測されている
(図 5(左))，680 nm 付近の吸収帯は 1b
の T-T 吸収由来のものと予想され，480 
nm付近の吸収帯は光反応から生じる反
応中間体由来のものであると予想され
る．量子化学計算により反応中間体の
１つであるメチルカチオン中間体 B の
吸収スペクトルを計算したところ，計
算値は 480 nm 付近に観測された過渡吸収帯とおおよそ一致していた．このことから，480 nm 付
近の吸収帯はカチオン中間体 B由来のものであると予想された．また，480 nm 付近に観測され
た過渡吸収帯は求核性の高いメタノール中でクエンチされることからもカチオン中間体 B 由来
のものである可能性が示唆された．一方，458 nm 励起(S1励起)時の 1b のナノ秒過渡吸収スペク
トルでは 480 nm 付近にメチルカチオンの吸収帯が同様に観測されたが，680 nm 付近の T-T 吸収
帯は大幅に減少していた．この差は，355 nm 励起(S2励起)と 458 nm 励起(S1励起)での 1b の生
成物分布の結果を反映していた．680 nm 付近の T-T 吸収帯が少なくなる 458 nm 励起(S1励起)で
は，ホモリシス経由の生成物 5の収率が 355 nm 励起時と比べ大幅に減少していた．これらの結
果をもとに，1b は極性溶媒中，355 nm 励起(S2励起)の際は主に励起三重項からのホモリシスに
より結合開裂し，458 nm 励起(S1励起)では主に励起一重項からのヘテロリシスによって結合開
裂をする，という 2通りの光反応メカニズムが想定された． 

 
図 4. 1a のナノ秒過渡吸収スペクトル(355 nm 励起) 
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図 5. 1b のナノ秒過渡吸収スペクトル(左)355 nm 励起，(右)458 nm 励起 
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DMSO MeCN MeOH MTHF Toluene

1a 0.95±0.01 0.78±0.004 0.17±0.002 0.67±0.02 0.77±0.03

1b 0.26±0.003 0.34±0.01 0.014±0.003 0.48±0.03 0.61±0.06

Table 1. 絶対蛍光量子収率 (Φf)

DMSO MeCN MeOH MTHF Toluene

1a 2.79 (550 nm) 3.11 (540 nm) 0.88 (580 nm) 2.81 (500 nm) 1.76 (500 nm)

1b 2.60 (600 nm) 2.84 (580 nm) 0.04 (630 nm) 2.52 (540 nm) 2.07 (520 nm)

Table 2. 蛍光寿命 (ナノ秒)

MeCN MeOH

1a 0.0817±0.0059 0.0069±0.0004

Table 3. 一重項酸素量子収率 (ΦΔ)

1a
1b



(2) 光反応前後で骨格変化を引き起こすインデン骨格に基づいた光解離性保護基の開発 
 生理活性物質を光解離性保護基で
一時的に保護し生理不活性となった
化合物はケージド化合物と呼ばれ，そ
の化合物の光照射により時空間制御
して生理活性物質を放出することが
可能になる．このケージド化合物を生
理学実験に用いる際，光照射による効
率的かつ定量的な生理活性物質の放
出が求められる．光解離前後で保護基
の骨格を変化させることで，吸収スペ
クトルを大きく変化させることが可
能となり，効率的かつ定量的な生理活
性物質の放出を達成することができ
る．本研究では，光照射前後で骨格変
化が期待できるインデン骨格をデザ
インし，そのケージド安息香酸 8, 9 の合成を行い，その光化学的性質および光解離反応による
安息香酸の発生とその反応機構について調査を行なった． 
 合成したケージド安息香酸 8 および 9 の光反応を DMSO-d6中で 350 nm の光を用いて行なった
結果，時間経過と共に定量的に安息香酸が放出される過程が 1H NMR により確認され，効率的な
アンケージングが達成された．このように，光照射の前後で大きな吸収スペクトル変化が観測さ
れ，効率的に 8 および 9 の脱ケージ化反応が進行する理由は，光反応の励起光が主にケージド
化合物のみを励起し，脱ケージ後の生成物 10 および 11 の励起効率が低いことに由来すること
が明らかとなった． 
 以上示したように，本研究では，近赤外光に応答する光解離性保護基の開発とケージド化合物
への応用研究を実施し，クマリン系の光反応に関する反応機構を明らかにした．また，新規なイ
ンデン骨格を有する光解離性保護基の開発に成功した． 
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