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研究成果の概要（和文）：　細胞親和性に優れた，特定金属イオンに対する高感度蛍光プローブ分子の開発研究を行っ
た。金属配位部位と蛍光団を兼ね備えた分子をデザイン・合成し，その重金属イオンに対する蛍光プローブとしての機
能を細胞外，細胞内で詳細に検討した。また，糖部位の導入による水溶性の向上と化合物の毒性軽減効果も検討した。
　配位子の精密設計により，亜鉛，カドミウム，水銀イオンに対する選択的蛍光プローブの開発に成功した。本研究成
果は，次世代の蛍光センサー分子創製のための重要な指針を提供することにつながると期待される。

研究成果の概要（英文）：   Highly sensitive, cell-permeable fluorescent probes for specific metal ions hav
e been developed. In our probe design, metal binding site and fluorescent moiety are combined in a molecul
e. The synthesized heavy metal targeted fluorescent probe was evaluated extra- and intracellular condition
s.
   By careful design of the ligand scaffolds, several fluorescent probes that exhibit specific response fo
r zinc, cadmium, and mercury have been developed. The present results provide an important roadmap for des
igning future fluorescent probes.
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１．研究開始当初の背景 
 応募者が独自に開発した細胞浸透性の亜
鉛イオンキレーターである TQEN（Dalton 
Trans. 545-550 (2005)）は，従来用いられてい
る亜鉛イオン捕捉剤である TPENにキノリン
環を導入して蛍光特性を持たせたものであ
る。この TQEN にメトキシ基を導入した
T(6OMeQ)ENは，顕微鏡観察に際して最低限
必要な蛍光強度を有し，生細胞中の亜鉛イオ
ンの検出に有効であることがわかった（Inorg. 
Chem., 45, 9262-9268 (2006)）。さらに，TQEN
のキノリン部位をイソキノリンに代えた
1isoTQEN（Inorg. Chem., 47, 7295-7301 (2008)）
では，錯形成時の立体障害が大きく緩和され，
励起波長（細胞へのダメージを考慮して長波
長領域の励起光が好ましい），蛍光強度，亜
鉛イオン親和性・選択性，pH 依存性のすべ
てにおいて大幅な改善が見られた。1isoTQEN
の構造を基盤とし，蛍光強度の改善と水溶性
の付与を行うことにより，さらなる機能増強
が可能になると期待された。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では，亜鉛イオンに限定されな
い種々の金属イオン，特にカドミウム・水銀
のような有害重金属イオンに対する高選択
的蛍光検出・捕捉剤を開発することを計画し
た。これまでのイソキノリン型配位子に関す
る研究成果を基盤として，分子骨格の最適化
および新規蛍光団の探索を行うことにより，
検出感度の改善と特定金属イオンに対する
選択性の向上を目指した。 
 
３．研究の方法 
 イソキノリン型配位子の非常に高い金属
イオン親和性を利用して，細胞親和性に優れ
た，特定金属イオンに対する高感度蛍光プロ
ーブ分子の開発研究を行った。金属配位部位
として，キノリン，イソキノリン，カルボン
酸を有する分子をデザイン・合成し，その重
金属イオンに対する蛍光プローブとしての
機能を細胞外，細胞内で詳細に検討した。ま
た，糖部位の導入による水溶性の向上と化合
物の毒性軽減効果も検討した。 
 
４．研究成果 
(1) クマリン部位を有する水銀センサーの開
発 
 平成 23 年度の研究開発においては，水溶
性の向上と蛍光強度の大すなわち蛍光量子
収率の向上を目指した。目的物である蛍光セ
ンサー分子（L）は，アルデヒド基を有する
クマリン誘導体とエチレンジアミンの還元
アミノ化により収率良く得ることができた。
この化合物は分子量も小さく，極性の高いク
マリン部位を持ち，エチレンジアミンに由来
する NH部位を有することから，高い水溶性
を有していたが，実際に水中でスペクトルを
測定すると，吸光度や蛍光強度が測定中にわ
ずかながら変化し，化合物が徐々に分解して

いることが示唆された。そこで，DMF/H2O
（1/1）の混合溶媒を用いて測定を行ったとこ
ろ，上述のような分解反応は見られなかった
ため，スペクトル測定は従来通り DMF/H2O
（1/1）の混合溶媒を用いて行った。 
 L単独では強い蛍光（量子収率φ= 0.135）
を発したが，その蛍光は水銀イオンの添加に
より消光し，2 当量程度水銀イオンを加える
とその変化はストップした。これは Lと水銀
イオンの錯形成に伴う重原子効果により，L
の蛍光発現メカニズムが効果的にクエンチ
されたためであると考えられる。金属イオン
添加によるこのような消光は，水銀および銅
イオンに特異的であった。一般的に，エチレ
ンジアミン骨格を有する配位子は銅および
亜鉛に対して高い親和性を有するが，L は水
銀と同じ属である亜鉛およびカドミウムイ
オンに対してはほとんど蛍光応答しなかっ
た（図１）。 

図１ 水銀イオンによる細胞内 Lの消光 
 
(2) 糖含有蛍光性レニウム錯体の細胞内導入 
 抗腫瘍性白金錯体，抗リューマチ性金錯体，
テクネチウム・レニウムを用いた放射性医薬
品など，様々な金属錯体を用いた医薬・診断
薬が開発されていることから，平成 24 年度
は，キノリン部位を有する蛍光性レニウム錯
体を合成し，糖分子の有する水溶性と細胞親
和性を利用して細胞への取り込みを促進す
る配位子の開発を行った。さらに，蛍光顕微
鏡観察を用いて，細胞への取り込みと細胞内
分布を明らかにした（図２）。 

図２ 論文掲載号の表紙 



(3) ビスキノリン部位を有する水銀センサー
の開発 
 平成 25 年度は，チオエーテル連結鎖を有
す る ビ ス キ ノ リ ン 誘 導 体 （ BQET, 
6-MeOBQET, TriMeOBQET）を合成した。
BQET は水銀(II)イオンを添加することで蛍
光増大を示す OFF-ON 型,メトキシ基を１つ
導入した 6-MeOBQET は水銀(II)イオンの添
加により短波長側で蛍光が消光し，長波長側
で蛍光が増大するレシオメトリック型，また
メトキシ基を３つ導入した TriMeOBQET は
水銀(II)イオンの添加に伴い蛍光が消光する
ON-OFF 型のセンサーとなることが分かっ
た。BQETは水銀(II)イオンに対して選択的な
センサーとなったが，他の２つの化合物は鉄
(III)イオンにも蛍光応答した。これらの化合
物は有用な水銀イオンセンサーとなること
が示された（図３）。 

図３ 論文掲載号の表紙 
 
(4) シクロヘキサンジアミン部位を有するキ
ノリン誘導体による亜鉛イオンの選択的認
識 
 シクロヘキサンジアミン骨格を有するテ
トラキスキノリン誘導体である TQDACH を
合成した。この化合物は亜鉛イオンに対する
高い蛍光強度と選択性を示した。これは，亜
鉛イオンとの錯形成時に分子の動きが制限
され，振動によるエネルギーロスが軽減され
ることにより効率的に発光すると解釈され
る。このことは，より自由度の高い構造を有
するTQENの亜鉛錯体の蛍光強度が低温で増
大することにより確認された。また，
TQDACHでは，金属イオンに配位する窒素原
子の配置が制限されることにより，亜鉛イオ
ンに対する選択性も向上することがわかっ
た（図４）。 
 

図４ TQDACH亜鉛錯体の蛍光増大効果 
 
(5) トリアザシクロノナン骨格を有するキノ
リン誘導体による亜鉛イオンの選択的認識 
 トリアザシクロノナン骨格を有するトリ
スキノリンおよびトリスイソキノリン誘導
体 で あ る ， 6-MeOTQTACN お よ び
1-isoTQTACNを合成した。6-MeOTQTACNは
亜鉛イオンに対して選択的な蛍光応答を示
したが，1-isoTQTACN ほとんど応答しなか
った。これは，イソキノリンを有するセンサ
ーには同じ窒素に 2つのイソキノリン部位が
結合した N,N-ビス（イソキノリルメチル）骨
格が必要であることを示している（図５）。 

図５ 6-MeOTQTACN 亜鉛錯体の蛍光増大
効果 
 
(6) アルキル鎖を有するキノリン誘導体によ
るカドミウムイオンの選択的認識 
 エチレンジアミンおよびプロパンジアミ
ン骨格に 4つの 8-キノリノール部位をアルキ
ル鎖で連結した一連の化合物を合成し，金属
イオンに対する応答性を調べたところ，
8-TQOEPNが，カドミウムイオンに対して選
択的な蛍光応答を示すことを明らかにした
（図６）。さらに，我々がこれまで開発して
きた TQENの誘導体である，6-MeO-8-TQEN
も同様にカドミウムイオンに対して選択的
な蛍光応答を示すことを見いだした。 

図６ 8-TQOEPNによる細胞内カドミウムイ
オンの選択的可視化 
 
(7) キノリン部位を有する亜鉛二核錯体によ
るピロリン酸の蛍光定量 
 ピロリン酸(P2O7

4-)は生体内の重要なアニ
オン分子であり、生理学的過程における様々
な酵素反応に関連しており，その重要性が認
識されている。本研究では，キノリン誘導体



を配位子とする亜鉛二核錯体によるピロリ
ン酸の蛍光検出を試みた。 
 Zn2TQHPNに 1当量のピロリン酸を添加す
ると，455 nmで約 7.5 倍の蛍光増大を示し，
最大蛍光波長が約 50 nm長波長にシフトした。
また逆滴定を行うことで，未知濃度のピロリ
ン酸の定量検出の可能性も示された（図７）。
ピロリン酸以外のリン酸種についても蛍光
応答を調べたところ，ATPはピロリン酸の約
50 %，ADPは約 30 %の蛍光強度を示し，AMP，
PO4

3-は蛍光を示さなかった。 

図７ Zn2TQHPNによるピロリン酸の蛍光定
量 
 
(8) 水溶性亜鉛イオンセンサーの開発 
 TQEN誘導体にカルボン酸部位を導入した
化合物である BQENDA 誘導体を開発した。
BQENDA誘導体は，高い水溶性，高い亜鉛イ
オン特異性，高い亜鉛イオン親和性，さらに
優れた亜鉛イオンとの錯形成速度を有し，こ
れまで報告された亜鉛イオン蛍光プローブ
の中で最高の特性を示した（図８）。 

図８ BQENDA(1a)の亜鉛イオン選択的蛍光
応答 
 
 以上のように，本研究では，配位子の精密
設計により，亜鉛，カドミウム，水銀イオン
に対する選択的蛍光プローブの開発に成功
した。本研究成果は，次世代の蛍光センサー
分子創製のための基盤的な知識を提供する
ことにつながると期待される。 
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