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研究成果の概要（和文）：蛍光を利用したバイオイメージングにおける発光分子の細胞への導入においては、その分子
の水溶性と脂溶性というの全く正反対の性質のバランスが重要となる。本研究では水中では分子がコートを着るように
シクロデキストリン（CD）に包み込まれて水溶性に、膜などの疎水的な環境ではそれを脱ぎ捨てて脂溶性となる発光分
子の開発を試みた。発光性部位にBODIPYを選び、これをCDと連結させたところ、非常に幅広い極性の異なる溶媒系に対
して良好な溶解性を示した。種々の検討から分子コート機構が示唆され、今後の新規な蛍光物質導入法のための有用な
基礎的知見を得た。

研究成果の概要（英文）：In fluorescence bioimaging, suitable balance between hydrophilicity and 
hydrophobicity of a fluorescent molecule is a key to the molecular design. In this study we designed and 
synthesized cyclodextrin-appended BODIPYs as a fluorescent probe on the basis of concept of a molecular 
coat. In aqueous media, the hydrophobic BODIPY unit would be captured by the CD in the cavity and in 
hydrophobic media the host-guest complex would be dissociated to be dissolved. The CD-appended BODIPY is 
soluble in solvent systems of a wide range of polarity. Spectroscopic examination suggested that the 
molecular-coat concept probably worked well to provide a new way to very efficient introduction of 
fluorescent probes into living cells.

研究分野：超分子化学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、バイオイメージングに用いるための
蛍光色素分子の開発が盛んに行なわれてい
る。蛍光色素によって細胞内器官を染色する
ためには、水媒体に溶解するための親水性と、
細胞膜を透過するための脂溶性という、相反
する性質のバランスが重要となる。しかしこ
れを実現するのは非常に困難で、それを解決
する明確な方法論や決定的な分子設計の基
本戦略は報告されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では単一の分子でありながら、極性
に応じた構造変化を起こすことで、大きく極
性が異なる種々の環境中においても十分な
溶解性を示す発光性分子の創出を目指した。
特に本研究では、メチル化シクロデキストリ
ン(perMeCD)の反転現象に着目し、発光部位
を導入したperMeCDを用いてその実現を試み
た。つまり疎水的な発光部位が水中では分子
がコートを着るようにシクロデキストリン
(CD)に包み込まれることで分子全体として
水溶性に、膜などの疎水的な環境では CD を
脱ぎ捨てて、疎水部の発光部が外に出ること
で脂溶性となる「分子コート」という画期的
な概念の提案とそれに基づいた方法論の開
発を目指すことを目的とした (図 1) 。 

 

図 1: 極性応答的な着脱能をもつ分子コート
を導入した発光性分子の創製 
 
３．研究の方法 
 上述の通り、脂溶性と親水性のスイッチン
グを行うために、優れたホストして知られる

メチル化シクロデキストリン (perMeCD) に
注目した。perMeCD を芳香環に連結したポル
フィリン誘導体は、水中ではグルコース単位
が反転して疎水性の芳香環部分を自己包接
することが知られている (加納ら, Eur. J. 
Org. Chem. 2004, 4985.)。今回この性質に
着目し、perMeCD を連結した BODIPY 誘導体
1a および 1b を設計した (図 1)。これらの分
子は、水中では perMeCD が BODIPY 部位を覆
うキャップ型を、疎水的環境下ではオープン
型をとることで、優れた膜透過能を発揮する
と期待される。 
 蛍光団としては、当研究室の研究で赤色領
域に強い蛍光を示すことが明らかとなって
いる8-フェニル-3,5-ジチエニルBODIPY誘導
体 (Tetrahedron Lett. 2016, 57, 1629.) を
採用した。1b については、十分な水溶性を付
与するためにテトラエチレングリコール鎖
をチエニル基に導入した。 
 
４．研究成果 
 1b の合成について図 2に示す。 

図 2: シクロデキストリン-BODIPY 1b の合成 
 
 α位にブロモ基を有する BODIPY 誘導体 2
を、ピロールおよび p-ヒドロキシベンズアル
デヒドを原料として5段階で合成した。また、
ボロン酸エステルチオフェン誘導体 3を、チ
オフェンメタノールを原料として3段階で合
成した。2と 3の Pd カップリング反応と続く



THP 基の除去によりチエニル BODIPY 誘導体 4
を得たのち、トシル化メチルシクロデキスト
リンと反応させることで目的のシクロデキ
ストリン-BODIPY 1b を得た。1a についても
同様に、チエニル BODIPY 誘導体とトシル化
メチルシクロデキストリンとの反応で合成
した。 
 1a は十分な脂溶性を示した。1a のクロロ
ホルム中での分光測定を行ったところ、620 
nm に吸収極大を持ち、642 nm を極大とする
シャープな発光帯を示すことが明らかとな
った (図 3)。蛍光量子収率は 78％と高く、
1a は細胞透過性の高い赤色領域に強い吸
収・蛍光を示す発光色素であることが示され
た。 

 

図 3: 1a の吸収スペクトル (実線) および蛍
光スペクトル (点線) (クロロホルム, 10 M, 
298 K) 
 
 1aはDMSOなどの極性溶媒にも溶解したが、
水の割合が20%以上のDMSO/H2O混合溶媒には
難溶であった。この問題を解決するためにテ
トラエチレングリコール鎖を導入した1bは、
十分な脂溶性および水溶性を示した。1b のク
ロロホルム中での 1H NMRスペクトルを図4に
示す。 
 極性変化に応答する 1b のコンフォメーシ
ョン変化について検討するために、CD3OD/D2O
溶媒の混合比を変えて 1H NMR 測定を行った。
全ての混合比で 1b は緑色の溶液であり、水
に少なくとも 1 mM の濃度で溶解することが
確認できた。NMR スペクトルの変化から、水
の比率が高くなるにつれて、オープン型、キ
ャップ型、そして分子間会合体の三つの状態
をとる可能性が示唆された。 
 
 以上、本研究では、非常に幅広い極性の異
なる溶媒に良好な溶解性を示す新規な発光
性分子の創出に成功した。これは、蛍光マー
カーの効率的な細胞導入に向けた有用な基
礎的知見である。今後、詳細な二次元 NMR の
測定を行うことで詳しい自己包接挙動の検
討を行い、細胞への導入試験を行う。 
 
 
 
 
 

図 4: 1bの 1H NMRスペクトル (600 MHz, CDCl3, 
298 K) 
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