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1. 研究の背景と達成目標 

 本研究では，癌，脳卒中，心筋梗塞など生体内の低酸素状態が関与している病態を，光を用いて可

視化（イメージング）するための‘りん光プローブ分子’を光化学的アプローチから設計・開発し，プ

ローブ分子の有用性を in vivo 実験（動物実験）を通して医学的アプローチから検証し，光を用いた

新しい低酸素病態のイメージング技術を医工連携で構築する。 

① 近赤外光領域（650nm–900nm）に吸収・りん光を示す水溶性イリジウム錯体および白金錯体の

開発 

② 高輝度イリジウム錯体および白金錯体の開発 

③ りん光プローブ分子の細胞内動態解析および生体内低酸素領域（癌，梗塞）のりん光イメージン

グ 

④ りん光寿命法を用いた生体内低酸素部位（癌，梗塞）の酸素濃度定量 

 

2. 主な研究成果と社会、学術へのインパクト 

・イリジウム錯体の配位子にアミノ基やジメチルアミノ基などのカチオン性部位を導入することで，

りん光特性を維持したまま細胞親和性を向上させることを見出し，これまでの 1/10 の投与量で腫

瘍イメージングが可能なイリジウム錯体を開発した。光イメージングにおいて，投与量を軽減でき

ることは実験動物への負荷が軽減でき，個体を長期間観察できることが可能となり，低酸素が関与

している病態を研究している研究者が使用しやすくなる。これにより，病態の診断法や治療法の開

発促進に貢献できる。 

・イリジウム錯体の細胞内移行性や生体内動態（血中濃度，臓器蓄積量，排泄量）を定量的に追跡で

きる方法論を確立した。将来，薬剤としてイリジウム錯体を人へ投与する場合の毒性評価の指針作

成に貢献できる。また，イリジウム錯体の配位子構造と生体動態の関連について研究が可能となる。 

3. 研究成果 

 低酸素病態イメージングに適するイリジウム錯体を開発するために，光化学的アプローチと医学的

アプローチから研究を進めた結果，図 1 に示すイリジウム錯体（BTPDM1，BTPDM2MD）が，こ

れまでの錯体（BTP）の特性を凌駕することを明らかにした。BTPDM1 は，補助配位子であるアセ

チルアセトン部位にジメチルアミノ基が導入されているため，BTP のりん光特性を維持したまま，

HeLa 細胞への移行性が約 18 倍増加した。また，担がんマウス内の腫瘍イメージングでは，BTP の

1/10 の投与量でイメージングできることを明らかにした。さらに，ICP-MS 法を用いることにより，

尾静脈から投与された BTP および BTPDM1 の血中濃度の時間依存性，組織蓄積量，排泄量につい

て定量的に評価した。その結果，イリジウム錯体は腫瘍へ集積しているのではなく，腫瘍が正常組織
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よりも低酸素状態である

ためりん光強度が増加す

ることを確認した。これは

本研究で開発した 2 分岐

光ファイバーを用いたり

ん光寿命測定の結果と一

致する。 

 BTPDM2MD では，配

位子のメシチルジピリナ

ートが吸収・りん光特性を主に決めている。特に吸収は 485nm で分子吸光係数 38700dm-3molcm-1

であり，BTP と比較して約 6 倍である。さらに，りん光極大波長は 688nm であり，BTP よりも 73nm

長波長に観測される。しかしながら，りん光量子収率が低下するためりん光輝度は約 2.5 倍の増加で

ある。輝度が増加したことにより，担がんマウスを用いた実験では，BTP の 1/5 の投与量で腫瘍イ

メージングが可能であることが明らかとなった。 

4. 今後の展開 

 本研究では低酸素病態を光イメージングするためのプローブ分子を開発することを目標とした。こ

こで開発した分子を今後多くの研究者に使用していただき，改善点を明らかにすることで，プローブ

分子開発をさらに発展できると考えている。現段階では，3 名の医学研究者にイリジウム錯体を提供

しており，また，民間企業と特許使用契約を結び販売して頂いている。研究代表者は現在，イメージ

ングだけでなく，低酸素領域内の酸素濃度定量法の開発に取り組んでおり，今後，低酸素病態の診断，

治療に貢献できるように研究を進めている。 
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図1 BTP，BTPDM1，BTPDM2MDの構造式
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