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研究成果の概要（和文）：本研究では、光分解性保護基であるBhc基へオレフィンを伸展させることで、新しい
光化学特性を持つ光分解性保護基を開発した。私が開発した8位にアルデヒド基を持つBhc-ケージド酢酸に
Wittig試薬を反応させることで、様々なオレフィン伸展型Bhc基を新たに合成することに成功した。光化学特性
を調べた結果、全ての化合物が、450 nm以上に吸収を持ち、光分解効率Φε450は1.5～5.6程度と低いものの、
元となるBhc基ではなし得ない450 nmでの光分解を引き起こした。以上の結果から、8位にアルデヒド基を持つ
Bhc-ケージド酢酸を元に、新規な光分解性保護基を開発する戦略が確立できたと言える。

研究成果の概要（英文）：In this study, I developed new photolabile protecting groups having a novel 
photochemical property by introducing olefins to 6-bromo-7-hydroxycoumarin-4-ylmethyl (Bhc) group. 
Using 8-formyl Bhc-caged acetic acid, which I had developed in previous study, and Wittig reagents, 
I synthesized a variety of olefin-extended Bhc groups. These olefin-extended Bhc acetic acids had 
slightly red-shifted absorption maxima around 390 nm compared to normal Bhc acetic acid which has 
the maximum at 370 nm. They also showed absorption over 450 nm and photolyzed by 450 nm light which 
never reacted with normal Bhc-caged acetic acid, although their photolysis efficiencies, Φε450, 
were quite low, within a range of 1.5 to 5.6. These results suggested that olefin extension of 
8-formyl Bhc-caged acetic acid is a powerful method to develop new types of photolabile protecting 
groups with a novel photochemical property.

研究分野： ケミカルバイオロジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ケージド化合物は、光照射により薬や生理活性物質の放出を、任意の場所、任意のタイミングで制御できる化合
物である。ケージド化合物に使われる光分解性保護基は、分解させるための光の波長が異なるなど、光化学特性
が異なる様々な保護基が存在することが望ましい。本研究では、8位にアルデヒド基を持つBhc基に対し、簡単な
化学反応でオレフィンを伸展させることで、新しい光化学特性を持つ光分解性保護基を開発した。その結果、
Bhc基とは異なる450 nmの波長で分解できるような、新規の光分解性保護基を多種多様に合成することができ、
本研究の方法が新種の光分解性保護基の開発に応用可能なことが示された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ケージド化合物とは、生理活性分子を光分解性保護基で保護し、一時的にその活性を失わせた化
合物である。光照射により光分解性保護基が外れ元の生理活性物質が放出されるため、生理活性
物質の活性を任意の時間、任意の場所で制御することが可能である。そのため、ケージド化合物
は、特に生物学の実験において世界中で繁用されている。 
ケージド化合物で用いられる光分解性保護基は、主にニトロベンジル型やクマリン型に大別さ
れ、光分解で用いられる波長は概ね 350 nm～405 nm の紫外光である。光による細胞、組織へ
の障害性や光の深部への到達性を考慮した場合、光分解で用いる波長は紫外光より長波長の光
が望ましい。私が所属する研究室で開発された 6-bromo-7-hydroxycoumarin-4-ylmethyl 基 
(Bhc 基)は、365 nm 付近に吸収極大を持ち、なおかつ 2 光子励起による 720 nm 以上の光での
光分解が可能な光分解性保護基である。2 光子での光分解は、3 次元での精密な光分解の制御が
可能である反面、励起確率はレーザー強度の 2 乗に比例するため 2 光子励起に対応した強力な
光源が必要となり、通常の 1 光子励起と比較して実験設備の敷居が非常に高い。そのため、長波
長の光による 1 光子励起で光分解が可能な光分解性保護基が求められていた。 
紫外光よりも長波長で光分解が可能な光分解性保護基に関し、本研究の研究開始時における他
の研究室からの報告を概説する。DEAC450 基は、Bhc 基と同じクマリン型の保護基であり、7-
diethylaminocoumarin の 3 位に ethenyl 基を導入して共役系を伸展させた光分解性保護基とし
て、Ellis-Davies 氏らのグループから報告された 1。DEAC450 基は 450 nm の青色光での光分
解が可能であり、なおかつ 900 nm の赤外光による 2 光子励起での光分解が可能なことが、論文
中で示されている。浦野氏らのグループからは、boron-dipyrromethene (BODIPY)を母核構造
に持つ新しいタイプの光分解性保護基が報告され、BODIPY-caged histamine が 500 nm の緑
色光で光分解しヒスタミンが放出されることが示された 2。その後、同じく BODIPY を母核と
するが光分解の切断位置が異なる光分解性保護基も、Winter 氏らのグループから報告されてい
る 3。 
私は、本研究の開始前、Bhc 基の 8 位に機能性分子を導入することで、Bhc 基を用いたケージ
ド化合物に特定の細胞への集積性、水溶性、細胞膜透過性等の機能を持たせる研究を行っていた。
その研究過程において、8 位にアミノメチル基を導入することを目的とした合成経路の探索の過
程で、8 位にアルデヒド基を持つ Bhc 基を開発した。本研究は、この化合物を研究のアイデアの
元として研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、8 位にアルデヒド基を持つ Bhc 基を元に、Bhc 基にオレフィンを伸展させる
ことで、新しい光化学特性を持つ光分解性保護基を開発することである。アルデヒド基は、Wittig
反応等で容易にオレフィンを導入することが可能であり、Bhc 基にオレフィンを導入すること
で共役系が伸展した形となるため、より長波長の光を吸収するようになり、長波長での光分解が
可能な光分解性保護基の開発に繋がることが期待された。また、8 位にアルデヒドを持つ 7-
hydroxycoumarin蛍光色素を 1,3,3-trimethyl-2-methylideneindoleと反応させた化合物は、372 
nm と 528 nm の光により光異性化を引き起こすことが報告されており 4、これを類似構造であ
る 8 位にアルデヒド基を持つ Bhc 基に応用することで、光異性化と光分解を組み合わせたよう
な新しいタイプの光分解性保護基を開発できると期待された。このように、Bhc 基にオレフィン
を伸展させることで、様々な種類の新規な光分解性保護基が開発可能なことを実証することが、
本研究の最終的な目的となる。 
 
３．研究の方法 
私が開発した 8 位にアルデヒド基を持つ Bhc-ケージド酢酸に対し、各種の Wittig 試薬を反応さ
せることで、Bhc 基の 8 位にオレフィンが伸展したケージド酢酸を合成した。合成時点では光
分解性を持つかどうかは不明であるが、便宜上ケージド酢酸と呼ぶこととする。続いて、これら
の合成したオレフィン伸展型 Bhc-ケージド酢酸の光化学特性を調べた。各化合物に関し
50%DMSO 含有 KMOPS 緩衝液を用いた溶液を調製し、化合物の紫外－可視吸収スペクトルを
測定した。続いてその吸収スペクトルから照射する光の波長を決定し、光照射による光分解実験
を行った。合成した化合物がケージド化合物として正しく分解した場合、光分解の反応で酢酸が
放出されると共に、オレフィン伸展型 Bhc 基のアルコール体が生成する。オレフィン伸展型 Bhc-
ケージド酢酸をトリエチルアミン－メタノール中で脱アセチル化することでアルコール体を化
学合成し、光分解後にアルコール体が生成されたかを比較検証した。 
Wittig 試薬を用いて合成したオレフィン伸展型 Bhc-ケージド酢酸は、全て 450 nm に吸収を持
ち 500 nm には吸収を持たなかったため、結果として 450 nm の光を用いて光分解を行った。光
未照射及び各時間光照射したサンプルを HPLC にて解析し、光照射時間とオレフィン伸展型
Bhc-ケージド酢酸の残存率、及び予め測定した光強度から、光分解効率450を計算した。また、
化学合成したオレフィン伸展型 Bhc 基のアルコール体を HPLC にて解析し、光照射後の HPLC
結果と比較することで、光分解により酢酸が放出されているかを間接的に確認した。 
1,3,3-trimethyl-2-methylideneindole 及びその誘導体を反応させた化合物についても、上記の化
合物と同様の実験を行い、合成と光化学特性の解析を行った。照射する光に関しては、合成した
化合物の開環構造に由来する 550 nm 光を使用した。 



４．研究成果 
始めに、Bhc-methanol (1)を出発物質として８位にアルデヒドをもつケージド酢酸  (8-
formylBhc-OAc, 3)を合成した。Bhc 基にアルデヒドを導入する過程でジアセチル (2)を経由す
る必要があるのだが、好都合なことに、反応後に得られる化合物が酢酸のケージド化合物として
用いることができる形となっており、本研究ではこの 8-formylBhc-OAc (3)をプラットフォーム
として、各種のオレフィン伸展型 Bhc-ケージド酢酸を合成した。 

 
次に、8-formylBhc-OAc (3)に各種の Wittig 試薬を反応させることで、オレフィン伸展型 Bhc-
ケージド酢酸を合成した。一例を示すと、化合物 3 に、Wittig 試薬である triphenyl(2-thienyl 
methyl)phosphonium bromide を、炭酸カリウム及び 18-crown-6 存在下、アセトニトリル中で
加熱することで、オレフィンが伸展した 8-(2-thienyl ethenyl)Bhc-ケージド酢酸 (4)を合成する
ことに成功した。また、光分解後に化合物が正しく光放出されるかを確認するための化合物 (4-
OH)を合成した。Wittig 試薬を用いたオレフィンの伸展反応は、上記の反応条件で、非常に様々
な Wittig 試薬に適用可能であった。本研究を進める上で、Bhc 基にオレフィンを伸展させる合
成経路の確立は必須であったが、8-formylBhc-OAc (3)を用いることでこれを実現し、研究の基
盤を作ることに成功した。 

 
続いて、合成されたオレフィン伸展型 Bhc-ケージド酢酸の光化学特性を調査した。各化合物に
関し、50%DMSO 含有 KMOPS 緩衝液中での紫外－可視吸収スペクトルを測定した結果、吸収
極大が 382～398 nm の範囲にあり、オレフィンが伸展していない通常の Bhc-ケージド酢酸の
吸収極大である 370 nm と比較して、吸収極大が長波長シフトしていた。また、全てのオレフィ
ン伸展型 Bhc-ケージド酢酸は、Bhc-ケージド酢酸にはない 450 nm 以上の吸収を持つことがわ
かった。 

 
オレフィン伸展型 Bhc-ケージド酢酸が 450 nm 以上に吸収を持つことを受け、450 nm 光を使
った光分解実験を行った。各化合物に対し、450 nm の光照射を行い (キセノン光源 MAX-303



＋バンドパスフィルター
MX0450、朝日分光社製)、照
射後の溶液を HPLC にて解
析した。一例として化合物 4
への 450 nm 光照射実験の
結果を示すが、化合物 4 は、
光照射時間に応じて分解を
引き起こし、酢酸を放出し
た後のアルコール体を生成
していることがわかった。
また、光分解反応と同時に、
trans-cis の光異性化反応も
引き起こしていることも判
明した。 
 
その他のオレフィン伸展型
Bhc-ケージド酢酸に対して
も光照射実験を行った結果、
合成した全ての化合物が化
合物 4 と同様に光分解を引
き起こすことがわかった。
光照射時間と化合物の残存
率 (trans体と cis体の合計)
の関係をプロットすると、
全ての化合物が指数関数的
に光分解していた。その減
衰率と予め測定した光強度 
(14.3 mW/cm2)から光分解
効率  (450)を算出したと
ころ、その範囲は 1.48～
5.62 となり、光分解効率
450は伸展させたオレフィ
ンに依存することが示され
た。 
 

 
オレフィン伸展型 Bhc-ケージド酢酸は、Bhc 基を用いたケージド化合物にはない 450 nm での
光分解を引き起こすことがわかった。一方で、Bhc ケージド化合物の 350 nm や 365 nm での光
分解効率は 100～1000 以上あり、オレフィン伸展型 Bhc-ケージド酢酸の光分解効率は、Bhc 基
と比較して非常に小さいものとなった。光分解の量子収率 (化合物 4：0.00126、化合物5：0.00063、
化合物 6：0.00059)を比較しても、Bhc ケージド化合物と比較して一桁以上低かった。その原因
の一つは、光異性化にあると考えられた。前述した化合物 4 に限らず、光異性化の反応は全ての
オレフィン伸展型 Bhc-ケージド酢酸で見られており、励起エネルギーが trans-cis の光異性化反
応に使われてしまうことで光分解効率が低下したものと推察された。 
 
最後に、フォトクロミズムと光分解性保護基を組み合わせた化合物についての結果を述べる。8-
formylBhc-OAc (3)と 1,3,3-trimethyl-2-methylideneindole をメタノール中で反応させること



で、化合物 10 を開環構造 (merocyanine、MC)と閉環構造 (spiropyran、SP)の混合物として得
られることが、1H NMR の解析の結果から確認された。また、化合物 3 と 1,1,2,3-Tetramethyl-
1H-benz[e]indolium Iodide をエタノール中で加熱することで、化合物 11 が MC 型と SP 型の
混合物として得られた。 
 

化合物 10 を化合物 11 共に、MC
型に由来すると思われる 538 nm
の吸収極大を確認したため、550 
nm 光 (キセノン光源 MAX-303
＋ バ ン ド パ ス フ ィ ル タ ー
MX0550)を用いて光分解実験を
行った。その結果、化合物 10 は、
550 nm 光の照射時間に応じて、
MC 型のピークの減少と SP 型の
ピークの増加が見られたが、酢酸

放出後のアルコール体を含め、新たなピークの出現は全く見られなかった。また、化合物 11 は、
光分解反応も光異性化反応も全く見られなかった (データ示さず)。これらの結果から、化合物
10 及び 11 は、550 nm に吸収を持つものの、光分解性は全くないことが判明し、本タイプの保
護基に関しては、これ以上の研究を断念した。 
 
以上、8 位にアルデヒド基を持つ Bhc-ケージド酢酸を元に、Wittig 試薬等を用いて様々なオレ
フィン伸展型の Bhc-ケージド酢酸を得ることに成功した。特に Wittig 試薬を用いてオレフィン
を伸展させた Bhc-ケージド酢酸は、光分解効率は低いが、Bhc 基にはない 450 nm 光での光分
解性を有していることがわかった。本研究で合成したオレフィン伸展型 Bhc 基は、全て新規の
光分解性保護基である。すなわち、本研究により、Bhc 基にオレフィンを伸展させることで、新
しい光化学特性を持つ光分解性保護基を開発するという目的は達成され、Bhc 基にオレフィン
を伸展させるための合成法から多様な光分解性保護基を開発するまでの研究戦略が確立された
と言える。 
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