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研究成果の概要（和文）：収縮、発生、分化、増殖、分泌、記憶などに関係する生物細胞の各種機能を制御する活性物
質を光照射により瞬時に放出するための分子であるケージド化合物の高性能化の一環として、生理活性物質であるグル
タミン酸や酢酸を光反応により放出するケージド化合物の高性能化をめざして研究を行った。各種の色素や芳香族系を
光吸収部位に用いて、それらの部位とピリジニウム部位をメチレン鎖で連結し、さらにピリジンニウム部位にグルタミ
ン酸や酢酸を置換した化合物を合成した。その結果、光照射により電子移動を経由して酢酸の放出が起こることを確認
した。しかもその量子収率は、犠牲ドナーの存在で極めて高い値を達成した。

研究成果の概要（英文）：Caged compounds which control various functions of living cells by light irradiati
on have been synthesized and their photochemical cleavage reactions have been studied.   Various kinds of 
pigments and aromatic systems were used for the light absorption part, and these parts and the electron ac
cepting part were connected with the methylene chain.  Furthermore, bioactive glutamic acid or acetic acid
 group was introduced at the electron accepting pyridinium moiety.  As a result, release of acetic acid to
ok place via electron transfer reaction from the aromatic dyes to the pyridinium part followed by cleavage
 reaction with light irradiation.  In this case the quantum yield for this reaction attained very high val
ue in the presence of sacrificial donors. 

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

 生命現象解明のツールとしてケージド化

合物は重要な位置を占めている。この場合、

ケージング基を高性能化することにより、細

胞への光照射強度が低く抑えられ、使用濃度

も低く抑えられる。その結果、ケージド化合

物をより多くの研究者が使えるようになり、

細胞機能解明の研究進展につながる。従って

化合物の高性能化研究は必須である。しかし、

従来の原理で作動するケージド化合物では、

今後急速に高性能化が進む光学機器類の性

能を、十分に活かせない可能性がある。例え

ば２光子励起法専用のケージド化合物の開

発が急務となることは明白であるが、現時点

では優れた2光子対応ケージド化合物はほと

んど報告されていない。そこで申請者は、高

性能の2光子励起法対応型ケージング基を開

発することを本研究の目的とした。2 光子励

起対応型のものは、従来の 1光子励起法でも

優れた性能を発揮することが期待された。同

時に、医学・生命科学関連の研究者と強く連

携し、開発する化合物の有用性を証明すると

ともに、最終的にケージド化合物技術を、蛍

光イメージングと並ぶ、基盤技術の一つへと

発展させることの必要性を痛感していた。 

 

２．研究の目的 

 ケージド化合物は、収縮･発生･分化･増殖･

分泌･学習･記憶など、細胞のあらゆる機能を

制御する活性物質を、光照射で自在に放出さ

せるための分子である。本研究を通じて申請

者らは、ケージド化合物技術を、生命科学に

おける細胞イメージング技術に並ぶ、基盤技

術へと発展させる。そのために先ず、高性能

なケージド化合物をつくりだし、次に生命科

学/脳科学研究において高い実用性があるこ

とを明らかにする。高い性能を出すために、

光誘起電子移動を利用した、今までとは異な

る原理で機能するケージング基（ケージド化

合物の色素部位）の開発を行う。これにより、

利用できる色素の種類が飛躍的に増大し、性

能面でも従来の十倍以上の感度をもつケー

ジド化合物開発が可能となる。 

 

３．研究の方法 

 新規ケージド化合物の合成と基礎的デー

タの取得を検討するため、分子設計として以

下の3つの部位を連結させることにした。１）

光吸収＋電子ドナー部位、２）電子アクセプ

ター＋結合解裂反応部位、３）シグナル物質 

＋「光吸収+ドナー」部位の構造は既報の 2

光子吸収色素を改良したものである。原料の

カルバゾール誘導体からドナー部位を合成

し、4－ピリジンメタノールを原料としたア

クセプター部位（すでに合成済）とアルキル

鎖で連結させ、目的化合物を合成する。多段

階合成であるが、個々の反応自体は、既知で

比較的容易な反応である。 

 

４．研究成果 

 グルタミン酸を光反応により放出するケ

ージド化合物の高性能化をめざして研究を

行った。各種の色素や芳香族系を光吸収部位

に用いて、それらの部位とピリジニウム部位

をメチレン鎖で連結し、さらに、ピリジンニ

ウム部位にグルタミン酸誘導体やそのモデ

ルとして酢酸誘導体を置換した化合物を合

成した。その結果、光照射により電子移動を

経由して酢酸の放出が起こった。しかもその

量子収率は、犠牲ドナーの存在で極めて高い

値を達成した。すなわち、光誘起電子移動反

応を起こし酢酸を放出するケージド化合物 

( Figure 2B )として、分解反応部の色素をピ

リジニウム塩に固定し、光吸収部の色素(ピレ

ン、ベンゾフェノン、キサントンなど)を変化

させた、6 つの化合物を設計・合成し、光化

学的性質を調べた。その結果、ピレン

（PPy-Ac）、ベンゾフェノン（BpPy-Ac）、キ

サントン（XaPy-Ac）を増感剤とした 3つの

化合物において、光照射により、酢酸を放出



することが確認できた。   

 光吸収特性に関して、吸収スペクトルから、

PPy-Ac、XaPy-Ac は細胞へのダメージが比

較的少ない 350 nm以上の長波長領域に吸収

帯を持つため、その範囲での光励起が可能で

あることが分かった。光分解反応性について

は、PPy-Ac、BpPy-Ac、XaPy-Ac の中でも

特に、電子移動の際に三重項励起状態を経由

すると考えられる BpPy-Ac、XaPy-Ac にお

いて、MeOH中における分解量子収率を向上

させることができた。これは、三重項励起状

態を経由させることで、分解反応と競争過程

にある逆電子移動を抑制することが可能と

なったためと考えられる。また、DMA を添

加したMeOH溶液中では、DMAが、電子移

動後に生成する光吸収部位のラジカルカチ

オンに電子を供与することで、電荷分離状態

の寿命を長寿命化させ、逆電子移動を抑制す

ることができるため、3 種の化合物において

分解量子収率が約 7倍程度向上することが分

かった。HEPES 緩衝液中でも、HEPES が

犠牲還元剤として働くことができるため、分

解量子収率が増大する結果が得られた。特に

XaPy-Ac の光分解量子収率は 0.65 となり、

これまでに報告されてきたケージド化合物

の中でもかなり高い値を示したため、その有

用性が示された。このように、今までにほと

んど報告例が無かった、光誘起電子移動反応

を利用したケージド化合物に関する研究を

行い、高い分解量子収率で生理活性物質を放

出しうる化合物を見い出した。 
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