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研究成果の概要（和文）：希土類イオンと遷移金属イオンからなる複核錯体を合成し、両種の金

属イオンの特性を活かしたアニオン認識や、希土類イオンからの増感型近赤外発光を実現した。

また、希土類錯体ライブラリーやタンパク質―希土類錯体など、様々な金属錯体系において溶

液中での近赤外発光やアニオン性基質に対する応答性を明らかにした。これらの分子は優れた

近赤外発光プローブとして生体イメージングの高感度化に向けた応用が見込まれる。 
 
研究成果の概要（英文）：Multinuclear complexes containing lanthanide ions and transition 
metal ions were synthesized, and anion recognition and sensitized near-infrared 
lanthanide luminescence were realized with these complexes by utilizing characteristic 
properties of both metal ions. In various systems using a lanthanide complex library and 
protein–lanthanide complexes, near-infrared luminescence and its response to anionic 
substrates in solution were studied. These molecules are expected to be applied for 
bio-imaging as novel near-infrared luminescent probes to enhance the sensitivity. 
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１．研究開始当初の背景 
	 CCD カメラに代表される光検出器の発達
によって、蛍光顕微鏡における検出の高感度
化が可能となり、低分子からタンパク質、金
属ナノクラスターにいたるまで、広範な発光
性物質をプローブとした細胞のイメージン
グ手法が発展している。発光性物質は、細胞
内での分子動態の可視化やリアルタイムで
の濃度変化の観察など、細胞機能の分子レベ

ルでの解明に大きな威力を発揮しており、化
学合成によってそれらの発光分子に分子認
識機能、組織選択性、磁性などを付与するこ
とにより、さらに高度なイメージングや非破
壊検査へと応用が広がりつつある。光検出の
高感度化や、基質特異性や選択性の付与によ
り、従来法では見えなかった分子が可視化で
きるようになるため、新たな機能性発光分子
の開発が望まれている。 
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	 近赤外光は細胞組織による散乱を受けに
くく透過性が高いことや、細胞内に存在する
有機物による吸収を受けないことから、可視
光を用いる場合に比べてより深部のイメー
ジングへの適用に関心が高まっている。近赤
外発光を出し得る分子の数は少なく、化合物
自体の化学的安定性や毒性、発光量子収率の
向上などに課題が残されている。希土類イオ
ンのネオジムイオンやイッテルビウムイオ
ンはイオン自身から近赤外発光を示すため、
発光性希土類錯体は発光プローブ分子とし
て期待されているが、希土類発光は水分子に
よる失活を受けやすく、水溶液中での発光量
子収率が低下するという問題が常に存在す
る。本研究では水溶液中でも強発光する希土
類錯体の開発を行うことにより、近赤外発光
のイメージングへの応用に突破口を開き、バ
イオ・医療分野に波及効果をもたらすプロー
ブ分子の開発を目標とした。 
 
２．研究の目的 
	 水溶液中で高い近赤外発光量子収率を示
す希土類錯体を合成し、近赤外発光を利用し
た細胞イメージングや発光センシングの実
現を目指す。これにより、①細胞へのダメー
ジが少なく、皮膚浸透性も高い長波長の可視
光を利用した光励起、②自家蛍光や散乱によ
るバックグラウンドノイズの影響を除去す
ることによる高感度化が実現できる。希土類
錯体では発光中心がイオンであり、光に対す
る安定性が見込めることから、有機物発光体
と比べてより長時間の観測が可能となるな
ど大きな利点が期待できる。また適切な配位
空間を有する希土類錯体はアニオンを捕捉
する機能を併せもつことから、溶液中の特定
の化学種に対して発光応答する機能性のプ
ローブとしての利用も期待できる。そこで、
本研究では主に次の３点を目的として研究
を実施した。 
(1) 希土類―遷移金属複核錯体による近赤外
発光の実現 
	 遷移金属錯体の電荷移動吸収帯などを利
用した光吸収と分子内励起エネルギー移動
を利用して希土類発光の効率よい光増感を
達成する。また、両金属錯体の配位特性を利
用したアニオン認識を行う。 
(2) 希土類錯体の近赤外発光を利用したアニ
オンセンシング系の構築 
	 希土類錯体は種々のアニオン種と高配位
型錯体を形成できる。様々な配位子をもつ希
土類錯体を用い、アミノ酸に対して近赤外発
光を利用したセンシングを実現する。 
(3) タンパク質―希土類錯体を利用した水溶
液中の近赤外発光の実現 
	 水溶性希土類錯体としてタンパク質―希
土類錯体を用い、水溶液中の近赤外発光性や
アニオン応答性を明らかにする。 

３．研究の方法 
(1)	 希土類―遷移金属複核錯体の合成	 
	 ピリジンを側鎖にもつ希土類錯体に白金
などの高周期遷移金属イオンを配位させて
多核錯体を合成する。溶液中や固体中の構造
を NMR や X 線結晶構造解析により明らかにし、
発光機能との相関を明らかにする。また、カ
ルボン酸アニオンの希土類イオンへの配位
を利用したレセプター機能についても滴定
実験より明らかにする。	 
(2)	 希土類錯体ライブラリーの構築とアミ
ノ酸に対する応答性の解明	 
	 芳香族キレート配位子と希土類イオンの
組み合わせからなる希土類錯体ライブラリ
ーを構築し、種々のアミノ酸に対する発光や
円二色性の応答を調べる。アミノ酸の検出や
同定を可能とする新しいセンシング法の開
発を行う。	 
(3)	 タンパク質―希土類錯体の調製と近赤
外発光応答	 
	 アポトランスフェリンに希土類イオンを
配位させて水に可溶な発光性希土類錯体を
調製する。pH や共存アニオンに対する発光応
答を調べ、センシング材料としての可能性を
探求する。また、ポリスチレンビーズなどに
担持させ、蛍光顕微鏡を利用した観察を行い、
イメージング材料としての適用性を検討す
る。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 希土類―遷移金属複核錯体によるカル
ボン酸アニオンのキラリティーセンシング	 
	 種々の希土類―白金複核錯体を用いて、カ
ルボン酸アニオンに対する認識能を検討し
た（図１）。結晶構造解析により、この錯体
が希土類イオン周りにらせんキラリティー
をもち、白金錯体部位にも配位子の傾きに対
応したキラリティーが現れることが分かっ
た。希土類イオンは可逆的にカルボン酸アニ
オンと配位するため、キラルカルボン酸から
複核錯体にキラリティー転写をすることに
よって、白金錯体の吸収帯に現れる円二色性
（CD）をアニオンのキラリティーの検出に用
いることができた。モノカルボン酸では CD
誘起が十分に起こらなかったが、ジカルボン
酸を作用させると通常置換速度の小さい白
金錯体部分においても配位子交換が速やか
に進行し、混合直後に強い誘起 CD を与える
ことを見いだした。白金イオンと希土類イオ
ンの位置が固定されているため、ジカルボン
酸類の中でコハク酸誘導体に対して高い選
択性を示した。希土類―白金錯体においては
期待した近赤外発光は得られなかったが、希
土類―レニウム錯体では水溶液中で高い発
光量子収率での可視―近赤外変換が達成さ
れたため、イメージングへの応用展開を現在
図っている。	 



	 

図１．希土類―白金三核錯体の構造と誘起 CD	 

	 

(2)希土類錯体ライブラリーを活用するアミ
ノ酸のセンシング	 
	 ７種類の芳香族配位子と４種類の希土類
イオンを溶液中で混合して得られる２８種
類の希土類錯体を用いて７種類のアミノ酸
に対する応答性を調べた（図２）。１％含水
アセトニトリル溶液中でアミノ酸との高配
位型錯体の形成を確認し、発光応答に対する
条件最適化を行った。これらの錯体の可視・
近赤外発光はアミノ酸の添加によって増大
を示したが、増大率は希土類錯体の種類やア
ミノ酸の種類によって異なり、多種類の希土
類錯体を利用することにより、アミノ酸のパ
ターン認識が可能であることを実証した。ま
た同様に、希土類錯体の吸収帯にはアミノ酸
からの転写によって強い特徴的な誘起 CD も
現れたため、希土類錯体ライブラリーが同時
に多種類の情報が取り出すことのできるプ
ローブとして機能することを明らかにした。	 

	 
図２．希土類錯体ライブラリーの構築とアミノ酸

に対する発光応答	 

	 
(3)タンパク質―希土類錯体を利用した水溶
液中の近赤外発光センシング	 
	 鉄輸送タンパク質であるトランスフェリ
ンから鉄イオンを除去したアポ体に希土類
塩を添加すると、ほぼ定量的に鉄イオン結合
部位に希土類イオンが置換した希土類錯体
が得られた。タンパク質の紫外吸収帯を光励
起することによって、希土類中心から近赤外
発光が得られることが分かった。希土類イオ
ンとの錯形成は中性付近で大きく変化し、弱
酸性では完全に解離することから、中性付近
で pH に応答する on-off 型の近赤外発光セン
サーとして機能することを実証した（図３）。
また、炭酸イオン濃度によっても発光強度が
大きく変化し、他のイオンに対しては応答性
を示さないことから、水溶液中の炭酸イオン
センサーとしても有効であることを見いだ
した。	 
	 生体内のプローブとしても期待がもたれ
ることから、現在他機関との共同研究を進め
ている。また、ビオチン修飾トランスフェリ
ンを用いてポリスチレンビーズに担持させ
て蛍光顕微鏡観察を行ったが、光透過性に関
する装置上の問題と検出感度の問題によっ
て、十分な像を得ることはできなかった。本
研究成果は Helv.	 Chim.	 Acta 誌に発表した
が、その内容により平成２４年度の近赤外研
究会奨励賞（NIR	 Advance	 Award）を受賞し
た。	 

	 

図３．タンパク質―イッテルビウム錯体の pH 応答

性近赤外発光	 

	 
(4)	 生体基質に対する発光性バイオプロー
ブの開発	 
	 生体基質を認識して錯形成し、発光強度変
化を引き起こす希土類錯体の開発を行った。	 
①希土類イオンを中心としたグアニンオク
テット形成	 
	 有機溶媒中でグアニン誘導体に希土類ト
リフレートを作用させると、希土類イオンを
中心にもつ環状グアニン８量体が定量的に
生成することを明らかにした。グアニンは発
光増感性能が高く、ほぼすべての発光性希土
類イオンを増感発光させた。溶液中でも錯体
が安定に形成されていることをコールドス
プレー質量分析法により明らかにし、自己組
織化による錯体形成が有効な手法になりう



ることを示した。	 
②亜鉛ポルフィリン―希土類錯体によるド
ーパミンセンサーの開発	 
	 亜鉛ポルフィリンと希土類イオンを結合
させたハイブリッド型分子を合成し、これが
ドーパミンに対してレセプターとして働く
ことを明らかにした。ポルフィリンにより希
土類イオンの近赤外発光が増感できたため、
生体内での応用を目指して現在も研究を継
続している。	 
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