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研究成果の概要（和文）：本研究では、放射性金属イオンが放射線放出部位となり、その放射性金属錯体ユニッ
トが発光する錯体構築の基礎的知見を得るためのpH環境応答性のある発光性錯体の合成、放射線による励起によ
り励起3重項状態を形成できる錯体の構築のための高いエックス線吸収能をもつレニウムイオンが集合した六核
クラスター錯体による生体毒性の調査、励起３重項状態からの酸素分子へのエネルギー移動、生体内で効果的に
キレートできる配位子の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, the synthesis of pH-responsive luminescent complexes to 
obtain fundamental knowledge on the construction of complex emitting radiation and luminescence in a
 metal complex unit.In addition, the biotoxicity of hexanuclear rhenium cluster complexes with high 
X-ray absorption capacity was investigated for the construction of complexes that can form excited 
triplet states upon excitation, the energy transfer from the excited triplet state to oxygen 
molecules. Furthermore, the ligand that can effectively chelate to a metal ion with a large ionic 
radius has been studied. 

研究分野： 無機化学、金属錯体化学

キーワード： 発光　放射線　イメージングプローブ　放射性核種　RI

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
環境応答性発光を示す錯体の合成に成功し、同タイプの錯体でも配位子の酸解離定数を配位子の窒素原子の数を
変えることにより、幅広いpHに対応できることを明らかにした。発光性をもつレニウム金属クラスターが光照射
により１重項酸素を生成し、毒性の向上することがわかった。また、安定にキレートする配位子の開発にも成功
した。これらの結果は、医学利用できる蛍光と放射線を１ユニット内で示す錯体開発への指針になると考えられ
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。



１．研究開始当初の背景 
放射性の金属イオンのうち、いくつかの核種は放射性画像診断薬として臨床利用されている。

一方、研究では、発光を用いた生体イメージングが多用されている。ガンマ線は透過力が高いの
が強みであるが、周囲の環境変化に関する応答が無いことが弱みである。一方、発光の場合は、
生体内でのプローブ周囲の環境や状態をスペクトル測定によって知ることができ、リアルタイ
ムで追跡可能であることであるが、弱みとしては、透過力が低いことである。そこで、放射線と
蛍光の両方の機能をもつプローブ（バイモダルプローブ）分子が開発できれば、両者の強みを活
かし、弱みを抑える事ができる。そのため、最近、バイモダルプローブ分子の開発が非常に注目
されている。イメージング薬剤は、体内で標的特異的に集積させる必要があり、標的集積ユニッ
トのもつ標的特異性に影響を与えないようイメージング薬剤内の放射線放出部位及び蛍光放出
部位はサイズが小さいことが重要である。しかしながら、現在までに研究開発されているバイモ
ダルプローブは放射線放出部位と蛍光放出部位とが別々に存在し、それらを結合させてイメー
ジング薬剤を合成している例がほとんどである。この様な分子設計では必然的に標識分子のサ
イズが極めて大きくなり、生体内挙動に大きな影響を与える可能性が高いこの問題を解決する
ためには、放射線放出部位と蛍光放出部位が同一であればよい。このような１ユニットに多数の
機能をもつ分子の設計と合成は、あまり進んでいなかった。また、励起３重項状態をとる金属錯
体は、酸素分子へのエネルギー移動により 1 重項酸素を生成させることができるため、光照射す
ることにより治療薬として用いることができる可能性がある。組織透過性の高い放射線を用い
て励起状態にすることができれば、より広範囲で使用できる治療薬開発につながる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、放射性金属イオンが放射線放出部位となり、その放射性金属錯体ユニットが発光

する錯体構築の基礎的知見を得るために、安定同位体を用いて pH 環境応答性のある発光性錯体
の合成を行う。また放射線による励起により励起 3 重項状態を形成できる錯体の構築のために、
高いエックス線吸収能をもつレニウムイオンが集合した六核クラスター錯体を用いて、生体毒
性の調査、励起３重項状態からの酸素分子へのエネルギー移動について調べる。加えて、生体内
で効果的にキレートできる配位子の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
 研究は以下の事項について行った。 
(1) 酸解離定数が大きく異なる配位子をもつ一連のニトリドレニウム(V)錯体の合成と発光挙動

の調査 
(2) 4-(pyridinetriazole)-L-phenylalanine (ptph)をもつレニウム六核クラスターの合成、細胞毒性、

及び動物実験 
(3) ピリジンホスホン酸アームをもつ 18 員環配位子の合成と金属イオンとの安定性評価 
 
４．研究成果 
(1) 酸解離定数が大きく異なる配位子をもつ一連のニトリドレニウム(V)錯体の合成と発光挙動
の調査 
   アゾールピリジンが二座配位したトリシアニドニトリド
レニウム(Ⅴ)錯体、[ReN(CN)3(H-N2py)]- (1-H, H-N2py = 2-(3-
pyrazolyl)pyridine)と[ReN(CN)3(L)]2- (2-a, L = 2-[1,2,3]-triazol-4-
yl-pyridine anion) (N3py-)、3-a, L = 2-(tetrazol-5-yl)-pyridine anion 
(N4py-))を新たに合成した。アゾール環の窒素原子の数に応じ
て、プロトンが付加した錯体と付加していない錯体が得られ
ることが分かった。これらの化合物についての構造は単結晶 X
線構造解析によって明らかにした。1-H では、H-N2py の
pyrazolyl (pyrz)と pyridyl (py)がそれぞれニトリドのトランス位
置、エカトリアル部位に配位した化合物が 94%含まれている
ことが分かった。一方、2-a 及び 3-a は、配位子のアゾール部
位がエカトリアル位置、ピリジン部位がトランス位置にある
ことが分かった。錯体 1-H では H-N2py の py と pyrz、それぞ
れがニトリドのトランス位とシアニドのトランス位に二座配
位する 2 種類の異性体(1-H-a, 1-H-b)が存在することが分かっ
た。錯体 2-a と 3-a では、配位子のプロトンが脱離した状態で
錯体が生成し、N3py-と N4py-の triazolyl (trz)と tetrazzolyl (tetrz)がシアニドのトランス位に、py 側
はニトリドのトランス位に配位した錯体のみであることが分かった。錯体 1-H は 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-one (DBU)または、NaOH によって脱プロトン化し、[ReN(CN)3(N2py)]2- 
(1-a)が生成した。プロトンが付加した状態の錯体 1-H では、2 種類の異性体が確認されたが、脱
プロトン化した錯体 1-a では、py 側がニトリドのトランス位に配位した a の構造のみが確認さ
れた錯体 2-a は、DMSO 中で、p-トルエンスルホン酸 (TsOH)を加えることによってプロトン付
加し、[ReN(CN)3(H-N3py)]- (2-H)が生成した。プロトン付加した錯体 2-H は錯体 1-H の場合と同
様に 2 種類の異性体(2-H-a, 2-H-b)の存在が確認できた。錯体 3-a は、DMSO 中において TsOH に



よってプロトン付加は生じなかった。合成したすべての錯体は固体状態及び DMSO 中で発光を
示した。DMSO 中の発光は 3MLCT 由来であった。また、錯体 1-H と 2-a は配位子のプロトン付
加/脱離によって発光挙動が変化し、プロトン化で発光は短波長シフト、脱プロトン化で長波長
シフトすることが明らかになった。錯体 2 においては、酸性及び塩基性蒸気存在下においてもプ
ロトンの付加/脱離によって発光挙動が変化することを明らかにした。 
 
(2) 4-(pyridinetriazole)-L-phenylalanine (ptph)をもつレニウム六核クラスターの合成、細胞毒性、
及び動物実験 
アルキンを持つピリジン型配位子 tepy が一つ配位した錯体(n-Bu4N)3[Re6S8Cl5(tepy)] {(n-

Bu4N)3[Re-tepy1]}を新しく合成し、さらにアジドを持つ N-Boc-4-azido-L-phenylalanine Methyl 
Ester と(n-Bu4N)3[Re-tepy1]とを Cu(I)触媒下、室温で反応させた後、保護基を脱保護、対イオン
を Na+イオンに交換し、Na3[Re6S8Cl5(ptph)] {Na3[Re-ptph1]}を得た。Na3[Re-ptph1]の IR スペクト
ルでは、N-Boc-4-azido-L-phenylalanine Methyl Ester の 2115 cm1 のアジド基の吸収帯が消失し、
1726 cm-1に ptph の C=O 由来の吸収帯が確認された。Na3[Re-ptph1]は 550 ~ 1000 nm の可視-近
赤外領域にブロードな発光スペクトルを示した。Na3[Re-ptph1]の発光は、試料形態により発光
極大波長はほとんど変化せず、マイクロ秒の発光寿命をもつため、Re の d 軌道間の遷移である
cluster-core centered 発光と帰属した。発光強度は酸素濃度に応じて大きく変化した。１重項生成
速度定数は、一般的なエネルギー移動速度定数の範囲内であることが分かった。[Re6S8Cl6]4-と
Na3[Re-ptph1]について細胞取り込み試験、細胞毒性試験、がんモデルマウス生体分布試験を行
った。細胞取り込み試験では、Na3[Re-ptph1]の LAT1 に対する親和性は低いことが分かった。細
胞毒性試験では、遮光条件と蛍光灯 30 分露光条件に分けて、毒性を調べた。結果として、遮光
条件では、毒性が[Re6S8Cl6]4- < Na3[Re-ptph1]になった。蛍光灯下では、両錯体ともに毒性向上が
みられた。がんモデルマウスによる動物実験については、[Re6S8Cl6]4-、Na3[Re-ptph1]ともに腫
瘍に 5~10 %程度取り込まれ、肝臓による代謝と腎臓からの排出による排泄が起きることが
分かった。また、Na3[Re-ptph1]の方が正常組織からの排出が早いことが分かった。レニウム
六核錯体はがん組織へ受動的に取り込まれることが判明した。 
 
(3) ピリジンホスホン酸アームをもつ 18 員環配位子の合成と金属イオンとの安定性評価 
ランタノイド、アクチノイド、及びアルカリ土類金属イオンに対する安定なキレート配位子を

開発し、さらに、この配位子に発光性を付与させるために、ピリジンホスホン酸エチルエステル
をペンダントアームに持つジアザ-18-クラウン-6 エーテル(L1)及びピリジンホスホン酸エチルエ
ステルをペンダントアームに持つジアザ-18-クラウン-6 エーテル((H2L2)2-)を合成した。続いて、
ホスホン酸エステルアームをもつ配位子 L1、ホスホン酸アームを持つ配位子 L2 が結合した
La(III)錯体（LaL1, LaL2）及び Ba(II)錯体（BaL1、BaL2）を新たに合成した。反応は室温下で金
属イオンと配位子を混合すると、直ちに進行することが分かった。La(III)においては LaL1, LaL2
ともに配位子中の 10 の配位原子が全て La(III)イオンに結合し、さらに溶媒分子が配位した 11 配
位構造をとっていることがわかった。一方、Ba(II)において、BaL1 では LaL1 と同形構造をとり
11 配位構造であったが、BaL2 では溶媒分子が配位していない 10 配位構造をとっていた。全て
の錯体について NMR スペクトルを測定したところ、11 配位の錯体では、配位子のみの NMR ス
ペクトルとは異なり、多数のシグナルが観測された。これは配位子が金属イオンに配位すること
によって、対称性が低下したためである。一方、
10 配位構造をもつ BaL2 ではブロードなシグナ
ルが観測され、Ba2+イオンと配位子との間の結合
生成―解離が溶液中で起こっていることが示唆
された。電位差滴定により酸塩基平衡反応と錯
生成反応を追跡し、水溶液中での安定度定数を
算出した。La(III)イオンのほうが、Ba(II)イオンに
比べて安定な錯体をつくる傾向にあることが分
かった。これは、中心金属イオンの酸化数が
La(III)イオンのほうが大きいために配位子の非
共有電子対をより強く引きつけるためと考えら
れる。La(III)においては、ピリジンホスホン酸エ
ステルアームをもつ配位子に比べてピリジンホ
スホン酸アームをもつ配位子のほうが、安定な
錯体を形成することが判明した。一方、Ba(II)に
おいては、逆の傾向がみられ、ピリジンホスホン
酸エステルアームをもつ配位子のほうが、ピリ
ジンホスホン酸アームをもつ配位子よりも安定
な錯体を形成することが分かった。Ba(II)に対す
る配位数の違いが錯体の安定性影響を及ぼした
ためと考えられる。 
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