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Chapter 1 

1.1 Introduction 

21世紀は光の時代といわれるほど、光の作用が我々の生活と結びついている。太古よ

り緑色植物は光合成を行い、水と二酸化炭素を原料とした炭水化物を生成し、これを人

類は食糧としてきた。太陽の光は人類のみならず地上の全生命体を維持する食物連鎖を

つかさどってる。17世紀中頃に、ニュートン（Newton, Sir Isaac）は太陽からの光、白色

光はプリズムで分散させると赤、橙、黄、緑、青、藍、紫の色光の帯が現れ、この色光

の帯の混合により再び白色光になることを示した。ニュートンはこの色光の帯をスペク

トル（spectrum）と名付けた。このような我々が目で見ることのできる光を可視光と呼

ぶ。赤外線は 1800年にハーシェル（Herschel, Sir William）によって発見された。これは、

太陽光をプリズムで分光し、スペクトル中の異なる点の温度を、水銀球部を黒くした温

度計で測定したところ、紫から赤に移動するにつれて温度上昇し、赤を越えても温度上

昇し続けることを見出したことによるもので、熱として発見された。 

光により物質が変化することは、古代から衣服の染料の褪色などを通じて、経験的に

は知られていた。シャルツ（Schaltz）というドイツの医師 18世紀 1727年に炭酸銀が光

で分解することを見出し、その半世紀後にスウェーデンのシャーレ（Scheele）が塩化銀

の光分解反応を研究し、太陽光の中でも紫色の光が最もよく分解することを見出した。

20世紀初頭にはイタリアの化学者チアミシアン（Ciamcian, Giacomo Luigi）がイソプロ

パノール中のベンゾフェノンに太陽光を当てると、ベンズピナコールの結晶が効率よく

析出することを発見した。1950 年代に入り、シェーンベルク（Schönberg, A.）、シェン

ク（Schenck, G. O.）、バートン（Barton, D. H.）、ハモンド（Hammond, G. S.）らが合成化

学的あるいは反応機構的に重要な知見を見出し、有機光化学反応は著しい発展を遂げて

きた。その後、レーザー化学の発展などの発展により、分光的手法も大幅に発展し、励

起状態に関する短寿命中間体（三重項種、エキシプレックス、ラジカルイオン、ラジカ

ルなど）の挙動が明らかになり、従来の理解しにくい現象が説明できるようになった。

さらに福井謙一によるフロンティア軌道理論（1952 年）やウッドワード・ホフマン則

（Woodward-Hoffman’s rule, 1965年）などにより、立体科学について熱反応と光反応の

違いを明確に区別できるようになった。近年では、様々なデバイスや光機能性材料が盛
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んに開発され、太陽電池 1、光医療科学 2,3、波長変換材料 4、高解像蛍光イメージング 5、

量子ドット 6などの分野で応用されている。 

現代社会では、エネルギー需要や環境意識が増大している一方、有限な化石燃料を過

剰消費しており、社会の持続可能性を維持するためには再生可能でグリーンなエネルギ

ー資源の活用が求められている。太陽エネルギーは、地球上のすべての生命に電力を供

給する無尽蔵なクリーンなエネルギー源として最も有力である。光触媒による太陽エネ

ルギーの変換と利用は、世界的なエネルギーと環境の問題に対処するための理想的なス

キームであると認識されている。7太陽光は 250～2500 nmの幅広い光子エネルギーを持

ち、紫外線（UV, 200～380 nm）、可視光線（380-680 nm）、近赤外線（Near-infrared （NIR）, 

680～2500 nm）領域に分けられる（図 1.1）。従来の太陽光利用を目的とした光触媒とし

て使用される半導体はバンドギャップが大きく、酸化還元電位が高いエネルギッシュな

電荷キャリアを励起して化学反応を起こすことができる等の理由から、紫外線活性材料

が研究の主流を占めていた。しかし、太陽光における紫外光の割合は約 5 ％であり、残

りの約 46 ％の可視光と約 49 ％の近赤外光は利用できない。光触媒の光吸収範囲を長

波長化することは、太陽エネルギーの変換効率を向上させるための実用的な解決策であ

る。 

 

図 1.1 太陽光のスペクトルの概念図 7 Copyright {2018} Wiley. 

 

1.2 近赤外光利用のメリット 

近赤外光は太陽光の約 49 ％を占める波長領域であり、太陽光を利用した光機能性材

料によるエネルギー変換の高効率化の主な戦略の一つである。また、近赤外光は①紫外

-可視光と比較してエネルギーが低く、②吸収が競合する物質が少なく透過性が高い。

この特徴は、光反応において余計な反応を抑えることができ、反応基質や生成物との吸
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収競合が起こりにくいため、基質の選択の自由度を向上させる点で有用である。とりわ

け 680～1000 nmの波長領域は生体の窓とも呼ばれ、生体透過性が高く、バイオ分野へ

の応用に有効である。具体的には、680 nm より短波長の光は主にヘモグロビンとメラ

ニンによって、1000 nmより長波長の光は水に吸収される（図 1.2）8。このような特徴

により、より深部組織へのイメージングや光治療効果を高めることができる。 

 

図 1.2 （左）波長に依存する主な生物学的吸収体の吸光係数：ヘモグロビン（赤線、

生理的ヘマトクリット（Hct）33.2％、酸素飽和度 100％および 0％）、水 （青線）および

メラニン（黒線）8 Copyright {2018} Wiley.。（右）組織内の光路の模式図 8 Copyright {2018} Wiley.。 

 

1.3 有機分子の近赤外光吸収へのアプローチ 

近赤外光吸収分子の設計戦略は、主に①π共役の拡張、②ICTの利用、③アップコン

バージョンの利用が知られている 9。一般に、長波長光吸収色素は、push-pull型のπ共

役系を持つ。電子供与基と電子求引基を導入有する色素は、分子内電荷移動（ICT）が

起こり、HOMO（（Highest Occupied Molecular Orbital）-LUMO（（Lowest Unoccupied Molecular 

Orbital）ギャップが小さくなるため、吸収波長が長波長化する。π 共役の拡張も電子の

非局在化や共鳴構造の増加などから、同様に長波長シフトを促す。図 1.3.1a-cには、(a) 

π共役系の拡張による近赤外光吸収低分子有機材料、(b）Donor-Acceptor （D-A）型近赤

外光吸収低分子有機材料、(c）D-A型近赤外光吸収共役系高分子有機材料の報告を示し

た。ドナーとしてはチオフェンやベンゼン、トリフェニルアミンが選択され、アクセプ

ターとしては BODIPYやペリレンジイミド（PDI）、ジケトピロロピロール（DPP）が選

択される 9。近年では、同様の戦略で、第二近赤外光（1000-1700 nm）まで吸収帯を長
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波長シフトさせた分子の開発も盛んに行われている。図 1.3.2には、(a）共役鎖の伸長、

(b）ドナーの電子密度を上げる、(c）アクセプターの電子密度を下げるという戦略で長

波長化した分子の報告を示した。それぞれの戦略により長波長シフトすることが確認で

きるが、どの方法も分子サイズの拡張を伴う。分子サイズの拡張は、生体応用において、

細胞膜に補足されるなど細胞内動態での障壁がある。また、上記の方法とは別に、ヘテ

ロ原子の交換などによっても長波長化が促されるという報告もある。9,10 

 

図 1.3.1a 近赤外光吸収低分子有機材料の報告例 9 

 



5 

 

 

 

図 1.3.1b D-A型近赤外光吸収低分子有機材料の報告例 9 

 

 

図 1.3.1c D-A型近赤外光吸収共役系高分子有機材料の報告例 9 
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図 1.3.2 長波長吸収色素の構造 10。 (a) π共役鎖の伸長、(b) アクセプター修飾による

電子密度の減少、(c) ドナー修飾による電子密度の増加、(d)ヘテロ原子の交換 

 

アップコンバージョンの利用は主に、①二光子励起 11と②三重項－三重項消滅(TTA)4

が知られている。二光子励起は、1 つの分子が連続して 2 つの光子を吸収することで、

より高いエネルギー状態に遷移する現象である。光照射により分子が最初の光子を吸収

して中間的な励起状態となり、すぐに 2つ目の光子を吸収してさらに高いエネルギー状

態に遷移する（図 1.3.3）12。二光子励起は非線形光学過程であり、通常の一光子吸収よ

りも高い光強度を必要とする。これは太陽光のような比較的弱い光源などの使用に制限

がある。TTA は 2 つの三重項励起状態の分子が相互作用して 1 つの高エネルギーの一

重項励起状態を生成する現象である 13。光増感分子が近赤外光を吸収して三重項励起状

態をとり、この励起エネルギーをアクセプター分子に移動し、アクセプター分子の三重

項励起状態を生成する。2 つの三重項励起状態のアニヒレーター分子が衝突すると、1

つが基底状態に戻り、もう 1つがより高エネルギーの一重項励起状態になる（図 1.3.3）

4。一重項励起状態のアニヒレーター分子は可視光を放出して基底状態に戻る。TTA に

よる一重項励起状態の生成過程は、エネルギー移動を利用しており、原理的に酸素と競

合するため、酸素存在下での応用には制限がある 4。 
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図 1.3.3 アップコンバージョンの利用による近赤外光吸収の概念図と既報の化合物 

(a)二光子励起 11 (b)三重項―三重項消滅（TTA）4 

 

1.4 ヘテロ原子の d 軌道と π 軌道の相互作用を利用した近赤外光吸

収戦略 

近年、キサンテン骨格にヘテロ原子を導入した長波長光吸収色素が報告されている

（図 1.4.1）14,15。その中で SiR2や POR、SO2などいくつかのヘテロ原子導入キサンテン

色素は、励起状態でヘテロ原子の 3d*軌道とキサンテン色素の分子面外の軌道が相互作

用し、キサンテン部位に π共役系の拡張をすることが可能になり、分子サイズの拡張を

伴わず、吸収帯を近赤外光までシフトさせることができる （図 1.4.2）16–18。NR700は 700 

nm に最大吸収波長を有するが、安定性が低く、加水分解されて NR666となり吸収波長

がブルーシフトする 19。NR666は生体透過性も低いため、細胞への応用には障壁がある

19。スルホン基を導入した SO2R2は 703 nmに最大吸収波長を有し、他の類似骨格と比

較して最も長波長光を吸収可能である 17。また、酸化に対する耐性が強く、Se20や Te21

などと比較して生体適合性が高いことが予測される。これらの特徴は、既存の近赤外光

吸収色素と比較して、細胞応用におけるアドバンテージになり得る。 



8 

 

 

 

図 1.4.1 ヘテロ原子を導入したキサンテン系色素の構造 18 

 

 

図 1.4.2 ヘテロ原子を導入したキサンテン色素の構造と最大吸収波長の比較 18。 

a PBS（pH = 7.4）中で測定 

b MeOH中で測定 

c TBS buffer with 0.1 mM HCl中で測定 

d PBS（10 mM, pH = 7.4 with 1 % DMSO）中で測定 

f PBS（20 mM, pH = 7.4 with 0.25% CH3CN）中で測定 
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1.5 スルホンロサミン誘導体 

1.5.1 既報スルホンロサミン誘導体の設計 

スルホンロサミンはマカライトグリーン（MG）色素を S原子によって架橋された構

造である（図 1.5.1）。MGは 620nmの近赤外領域に最大吸収を持つが、振動緩和が容易

な構造であるため、無蛍光である。スルホンロサミンは S原子による架橋で、剛直な平

面構造をとり、振動緩和のプロセスを制御し、蛍光チャネルを開くことができる。図 1.5.2

に既報のスルホンロサミン誘導体の構造を、図 1.5.3 にそれらの吸収及び蛍光スペクト

ルを示す。スルホンロサミン誘導体は最大吸収波長 Absmax = 700 – 710nm、最大蛍光波長

Emmax = 728 – 752nmをとり、長波長化している 17。 

 

図 1.5.1 MGの骨格と S原子によって架橋された構造（スルホンロサミン）17 

 

 

図 1.5.2 既報のスルホンロサミン構造 17 
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図 1.5.3 既報のスルホンロサミン構造の CH3CN中（A）と PBS中（B）の規格化した

吸収・蛍光スペクトル 17 Copyright {2018} American Chemical Society. 

 

 

スルホンロサミン誘導体の光物性に対するスルホン基の電子的効果を考察するため

に、図 1.5.4に SO2R4 （DiMe-SO2Rとも呼ばれる）の密度汎関数理論（Density Functional 

Theory （DFT））計算とジメチル置換したMG誘導体の計算結果の比較を示す。計算ソフ

トウェアは Gaussian 09、計算方法は B3LYP/6-31+G(d,p)である。 

図 1.5.4に示すように、HOMOは芳香族骨格全体に非局在化した π型MO （Molecular 

orbital）であり、架橋原子の寄与はない。したがって、HOMO準位に影響を与える要因

は、π結合ではなく、σ結合を介した誘起効果である。スルホン基の負の誘起効果によ

って、HOMOの準位が下がったと考えられる。HOMOと比較し、LUMOの準位は架橋

基の共役効果が大きい π*型 MO である。S 原子は空の 3d*軌道を持ち、隣接する π*軌

道との相互作用により電子がキサンテン部位に非局在化するため、LUMO の準位が安

定化すると考えられる。また、電子吸引性である 2 つの O 原子により共役効果は促進

され、大幅に LUMOの準位が下がり、長波長シフトしたと考えられる 17。 
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図 1.5.4 Gaussian 09の B3LYP/6-31+G(d,p)で DFT計算した SO2R4とジメチル置換した

MG誘導体のフロンティア軌道とエネルギー準位の比較 17 Copyright {2018} American Chemical Society. 

 

 

1.5.2 置換基効果による PBS 中でのスルホンロサミン誘導体の安定

性 

図 1.5.5には、PBS中での各スルホンロサミン誘導体の吸収スペクトル経時変化を示し

た。9位にフェニル基を有した SO2R1は、時間経過とともに吸光度および蛍光強度が減

少している。他の構造の報告は比較的安定していることから、9位の置換基はスルホン

ロサミン誘導体の安定性に寄与していると考えられる 17。 
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図 1.5.5 既報分子の PBS中での吸収スペクトル 17 Copyright {2018} American Chemical Society. 

 

 

1.5.3 既報スルホンロサミン誘導体の光物性 

表 1.5に SO2R1-5の代表的な溶媒中での光物性を示す。表 1.5に示すように、溶媒極

性が高くなるほど、蛍光量子収率が低下している。これは極性溶媒中のスルホンロサミ

ン誘導体は電荷分離状態の生成を経由した熱的失活が有意に起こることを示唆してい

る。また、9位の置換基の違いによる吸収波長の変化は小さく、励起エネルギーに対す



13 

 

 

る寄与は小さいものと推考できる 17。 

表 1.5 SO2R1-5の代表的な溶媒中での光物性 17 

dyes solvents λabs / λfl 

(nm) 

ε 

(M-1 cm-1 × 105) 

Φf
c Stokes  

shift 

(nm) 

SO2R1 CH2Cl2
a 700 / 728 0.57 0.229 28 

CH3CN 700 / 732 0.44 0.119 32 

H2Ob 703 / 736 0.39 0.067 33 

SO2R2 CH2Cl2
a 701 / 733 1.26 0.696 32 

CH3CN 701 / 739 1.11 0.290 38 

H2Ob 703 / 742 0.95 0.073 39 

SO2R3 CH2Cl2
a 702 / 734 0.94 0.628 32 

CH3CN 702 / 739 0.83 0.384 37 

H2Ob 707 / 747 0.69 0.050 40 

SO2R4 CH2Cl2
a 700 / 733 1.24 0.702 33 

CH3CN 700 / 736 1.03 0.284 46 

H2Ob 704 / 742 0.97 0.097 38 

SO2R5 CH2Cl2
a 703 / 736 1.74 0.762 33 

CH3CN 704 / 744 1.36 0.264 40 

H2Ob 710 / 752 1.29 0.068 42 

 

a 0.25% CH3CN を含む CH2Cl2 溶液で測定。 

b PBS (20 mM、pH 7.4、0.25% CH3CN 含有) で測定。 

c Cy5.5 を標準として使用して決定 (PBS、pH 7.4 における Φf = 0.23)。 

 

1.6.1 有機分子の光励起状態：概論 

分子に光が照射されると、吸収、透過、散乱の 3つの過程が起こる。その過程の電子

状態や遷移は Jablonski Diagram で表すことができる（図 1.6.1）。図 1.6.1 において、直
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線矢印は輻射過程を、波線矢印は無輻射過程を表している 9。 

 

 

 

図 1.6.1 分子のエネルギー状態図と光化学に関する過程（Jablonski Diagram） 

 

① まず光吸収により基底状態から最低励起一重項状態（S1）や上位の励起状態の高振

動レベルに励起される（過程 1：光吸収） 

② 電子励起状態の高振動状態は分子内の他の振動モードに余剰エネルギーを分配し、

溶媒分子に「余剰振動エネルギーを奪われて励起状態のゼロ点振動レベルまで落ち

る（過程 2：振動緩和（vibrational relaxation））。 

③ 上位の励起状態のゼロ点振動レベルからは最低励起状態の高振動レベルに等エネル

ギー的に乗り移り（S2→S1過程 3：無輻射遷移（radiationless transition））、さらに最

低励起状態のゼロ点振動レベルまで緩和する（過程 2：振動緩和（vibrational 

relaxation））。 
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④ 最低励起一重項状態からは、同様に基底状態の高振動レベルへの等エネルギー的な

無輻射遷移（S1→S0過程 3）とそれに続く振動緩和（過程 2）により基底状態ゼロ点

振動レベルまで緩和する（無輻射遷移と振動緩和を含めて無輻射失活（radiationless）

と呼び、熱などのエネルギーを放出する。同じ多重度の間での無輻射遷移を内部転

換（internal conversion）という）。 

⑤ S1 状態からは先の無輻射失活と競合して光を放出して直接基底状態に飛び降りる

（過程 4：輻射過程（radiative transition）、とくに励起一重項状態から放出される光

を蛍光（fluorescence）という）。 

⑥ S1状態からは励起三重項の高振動レベルに等エネルギー的に乗り移り（過程 5：項

間交差 （intersystem crossing）、さらに振動緩和して最低励起三重項状態（T1）のゼロ

点振動レベルまで緩和する。 

⑦ T1状態から無輻射遷移とそれに続く振動緩和で基底状態に失活する。光放出による

輻射遷移も起こり得る。励起三重項から放出される光をりん光（phosphorescence）

とよぶ。 

⑧ 励起一重項状態および励起三重項状態からは一分子的過程あるいは相手分子との二

分子との二分子過程で反応する。これを光化学反応 （photochemical reaction）と呼ぶ。 

上位の励起状態から最低励起状態への失活は通常、ピコ秒領域以内で進行する。したが

って、光吸収によって上位の励起状態に分子を励起しても化学反応はほとんどの場合、

最低励起状態に失活した後、最低励起状態から進行する（Kasha の法則）22。その意味

で光化学反応を考える際に、最低励起一重項状態（S1）と三重項状態（T1）は非常に重

要な励起状態といえる。 

 

1.6.2 光誘起電子移動と光誘起エネルギー移動移動 

光誘起電子移動 （Photoinduced Electron Transfer, PET）は、光エネルギーの吸収によっ
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て分子間で電子が移動する過程を指す。励起された分子（電子供与体 D）から基底状態

の分子（電子受容体 A）へ電子が移動する。光誘起電子移動は一般に、電荷分離 （Charge 

Separation: CS）、電荷再結合 （Charge Recombination: CR）、電荷シフト （Charge Shift: CSh）

の 3 種の過程に対分できる（図 1.6.2）23。図 1.6.2 に示すように、電荷分離状態のエネ

ルギーレベルが励起状態よりも低い場合は、基底状態では進行しない電荷分離状態の生

成が光励起により可能になる。基底状態よりも高いエネルギーレベルの電荷分離状態を

生成することは、光誘起電子移動過程の大きな特徴の一つであり、光エネルギー変換に

も深くかかわる点である。電荷分離状態から元の状態に戻る過程は電荷再結合と呼ばれ、

Dあるいは Aが他分子に電荷状態をシフトさせる場合は、電荷シフトと呼ばれる 24。 

溶液中の電子移動の自由エネルギー変化 ΔGを見積もるとき、電子授受のパラメータ

として、Dの一電子酸化電位 Eox(D / D ・ )と Aの一電子還元電位 Ered(A ・－ / A)を用いる。

光誘起電子移動の評価については 2章に詳細を記載した。ほとんどの有機分子の酸化電

位は正であり、還元電位は負である。また、極性の高い溶媒中における wは酸化還元電

位より無視できるほど小さい。したがってほとんどの場合は ΔG > 0でため、著しく強

い電子供与性または受容性の試薬を使用しない限り、基底状態で電子移動はほとんど起

こらない。励起状態では、励起エネルギーE0,0により、ΔG* < 0 となることが可能であ

る。アセトニトリル（MeCN）などの極性の高い溶媒は、ラジカルイオンを強い溶媒和

によって安定化させる効果があり、ラジカルイオン対の間に溶媒分子が入り込んだ溶媒

分離イオン対（solvent-separated ion pair, SSIP）が生成される。SSIPはさらに溶媒和され

て、A ・－と D ・ それぞれが解離したフリーのラジカルイオンになることができる。また、

電子移動の有効距離は 0.4～2 nm程度である 25。 
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図 1.6.2 (a)光誘起電子移動の分類 (b)基底状態及び励起状態における電子移動自由エ

ネルギー変化の比較。有機分子系ではほとんどの場合、電子移動は ΔG ≫ 0 であり反

応は起こらないが、励起状態では、励起エネルギーの寄与により ΔG* < 0となり、電子

移動が起こる 23。 

光誘起エネルギー移動 （Photoinduced Energy Transfer, PEnT）は、励起状態の分子から

別の分子へエネルギーが移動する過程を指す。分子M1およびM2が存在する系でM1を

選択的に光励起すると、M2にエネルギー移動が起こり、励起状態（M2*）を生成するこ

とがある（式 1.6.1）。エネルギー移動が効率よく起こるには、M1の励起エネルギーE (M1)

がM2の励起エネルギーE (M2)より高い必要があり、分子間距離にも大きく依存する 26。 

    (1.6.1) 
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エネルギー移動の一例として Förster 機構（共鳴エネルギー移動（FRET））27と交換機

構 （Dexter機構）28が知られている （図 1.6.3）。FRETは D分子の LUMOの双極子振動

が A分子の HOMOの双極子振動に共鳴し、エネルギー移動を起こす。エネルギー移動

には直接的な接触を必要とせず、比較的長い距離（≦ 10 nm）でも起こり得る。FRETの

励起エネルギー移動速度（kET）は式 1.6.2で表され、M1と M2間の距離（R）の 6乗に

反比例する。τ0は Aが存在しないときの D*の蛍光寿命、R0は臨海移動距離（Förster距

離）と呼ばれ、エネルギー移動の収率が 50 %で進行するときのM1とM2間の距離であ

る 29。 

𝑘𝐸𝑇 =  
1

𝜏0
(
𝑅0

𝑅
)6    (1.6.2) 

Dexter機構は分子間の接触が重要な機構で、分子が軌道の重なりを生じる接触有効距離

（通常 0.3～1 nm）に近づいてM1とM2間の電子の波動運動交換を通じてエネルギー移

動が起こるというものである。この機構では、一重項エネルギー移動のみならず、三重

項エネルギー移動も起こることが可能である 28。 

 

図 1.6.3 光誘起エネルギー移動における Förster機構と Dexter機構の比較 

 

これら光誘起エネルギー移動を利用して目的の分子を生成し、そこからの反応過程を

選択的に進行させることも可能である。図 1.6.4に示すように、S1状態や T1状態のエネ

ルギー差が異なる Dと Aの分子を用いた場合、S1状態のエネルギーレベルの低い Dを

長波長光で選択的に励起し、項間交差で生成した D*（T1）から Aに三重項エネルギー
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移動を行わせることによって A*（T1）を生成することが可能になる。このような過程

は一般に光増感と呼ばれている 30。 

 

図 1.6.4 三重項増感反応にかかわるエネルギー準位の概念図 

光誘起エネルギー移動を利用した応用としては、FRETセンサーや三重項－三重項消滅

(triplet-triplet annihilation)4、一重項酸素の生成などが知られている 31。 

 

1.6.3 有機分子の光励起状態：測定実験の手法について 

TRPL （Time-resolved Photo Luminescence : 時間分解フォトルミネッセンス）測定とは、

非常に短い時間幅をもつ励起光によりサンプルを光励起することで、そのサンプルから

放出された蛍光やりん光などのフォトルミネッセンスの強度の時間変化を測定する手

法である 32。TRPLは蛍光やりん光を発する有機化合物や無機化合物、バンド間再結合

を生じる半導体を測定対象とし、有機化合物や無機化合物が発するフォトルミネッセン

スの時間分解測定は蛍光寿命測定と呼ばれる。蛍光寿命とは、蛍光色素等の分子が光励

起されてから光子を放出して基底状態に戻るまでの時間のことで、蛍光強度が励起直後

より 1/eに減少するまでの時間と定義される。蛍光寿命は、発光材料の種類によってピ

コ秒（10-12秒）からミリ秒（10-3秒）と様々あり （図 1.6.5, 1.6.6）、光触媒反応において、

光誘起電子移動の追跡などができる。 
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 時間相関単一光子計数 （Time-Correlated Single Photon Counting; TCSPC）法とは、ナノ

秒以下のパルス光励起により試料から輻射される発光（photoluminescence; 蛍光

（fluorescence）およびりん光（phosphorescence））強度の時間変化を観測する発光寿命測

定法の一つで、極めて高い感度と時間分解能を併せ持った手法である 33。TCSPC 法で

は、光励起の頻度に対して光子計数（photon counting）の頻度が数%になるような条件で

試料からの発光光子を観測したとき、その光励起から光子計数までにかかった時間の頻

度分布が実際の発光ダイナミクスの良い近似になることを利用する。検出発光強度が十

分に微弱である必要があるため、強発光性の化学種ではより低い励起光強度で測定が可

能であり、また弱発光性の化学種の観測へも適用可能である。また、単一光子計数検出

器（single photon counter）の信号とパルス励起光源のトリガ信号との時間間隔の測定精

度が時間分解能を決定するため、検出器本来の応答速度を超えた、非常に高速な発光ダ

イナミクスの追跡が可能である。 
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図 1.6.5 光化学における主要な素反応。S0から S1および S2への遷移に比べて、T1への

遷移確率はスピン禁制であるため極めて低い。同様に蛍光速度に比べてりん光速度も遅

い（kF ≪ kP）。S2から S1への内部転換は非常に速い（kIC’ ≧ 1011 s-1）。 
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図 1.6.6 光化学における時間スケール 

 

時間分解吸収測定は、超高速励起状態プロセスの研究に用いられる時間分解技術である。

この方法を用いることで、光開始過程の速度論的特徴と機構論的特徴の両方を抽出する

ことができる（図 1.6.7）。この分光法は、2 組のパルス放射を利用することから、ポン

プ-プローブ分光法としても知られている。この手法は、光合成に関連する現象や、超高

速光開始活性の動力学を研究するために主に応用されている。分析はポンプパルスで開
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始され、分子の一部が高エネルギー状態に励起される。ポンプパルスのパルス幅は、過

渡種の寿命よりも短くすることが推奨される。ここで、差分吸収スペクトルが構築され

る。すなわち、励起状態種と基底状態種の吸光度の差を計算し、得られた ΔODを τと

波長 λ の関数としてプロットする。TAスペクトルは通常 3 種類のシグナルから構成さ

れる。最初のものは基底状態のブリーチである。ポンプパルスの作用により、一部の分

子が励起され、基底状態の化学種が不足し、TAスペクトルに負のシグナルが発生する。

プローブパルスを試料溶液に通すと、励起状態種が減少し、誘導放出と呼ばれる負の信

号が得られる可能性がある。誘導放出スペクトルの特徴は試料の蛍光スペクトルに似て

いる。ポンプパルスの作用により、励起状態種がより高いエネルギー準位に励起される。

ある波長が作用すると、前述のように吸収が誘発される。得られた正の信号は、励起状

態吸収または誘導吸収と呼ばれる 34。 

 

 

図 1.6.7 過渡吸収分光装置の基本構成図 
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1.7.1 光触媒 

色素は光照射により HOMO から LUMO に電子励起されて、2 種の SOMO を生成す

る。LUMO由来の高エネルギー側の SOMOは還元力を有し、反応基質に対して電子還

元反応を起こしラジカルカチオンを生成する。HOMO側の SOMOは、正孔のように電

子受容体として酸化反応を起こし、ラジカルアニオンを生成する。半導体では伝導帯と

価電子帯が禁制帯で隔てられたバンド構造を有するバンドギャップ以上のエネルギー

を持った光を照射すると、価電子帯の電子が伝導帯に励起され、その結果として伝導帯

に電子が、価電子帯にその抜け殻の正孔が生成する。伝導帯に励起された電子は価電子

帯にあるときよりも還元力が非常に強くなるため、暗時では起こらない還元反応を起こ

すことができる。同様に、正孔も強力な酸化反応を起こす。有機色素を用いた例では、

アクリジン系 35,36やルテニウムなどの金属錯体 37が知られており（図 1.7.1）、様々な有

機反応に用いられている。半導体は酸化チタンや酸化タングステンなどが知られており、

水の分解反応などに応用されている 38。 

 

図 1.7.1 可視光有機触媒の構造 

 

1.7.2 近赤外光を用いた光触媒 

 これらの光触媒の報告の多くは、主に紫外-可視光領域を使用している。しかし、この

ような波長領域での励起は、反応基質や反応生成物等と吸収の競合が起こる可能性があ

り、反応基質や使用する素材の選択に制限がある 39。近赤外光を利用した光触媒は、吸
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収の競合が少なく、比較的低エネルギーのため、余計な副反応を抑制できるなどの利点

がある。また、環境負荷やコストパフォーマンスの観点から、近赤外光有機触媒の開発

が求められる。近年、近赤外光有機触媒がいくつか報告されたが（chapter 3）、いずれも

三重項励起状態を介して一重項酸素を生成し、反応種として用いるものである。一重項

酸素は、有機触媒自身を分解する可能性があり、ターンオーバー数 （TON）を低下させ

る。また、反応種のエネルギーを一重項酸素に依存してしまうため、反応基質の選択に

原理的な制限がある 39–41。これらの理由から、一重項励起状態から直接電子移動反応を

引き起こせる近赤外光有機触媒の開発が求められている。 

 

1.7.3 光治療と関連化合物 

現在のがん治療の方法は外科手術、放射線療法、化学療法が主流であるが、侵襲性や薬

剤耐性がんの発生などから代替となる治療戦略が必要である。光線力学治療 （PDT）31,42

や光温熱治療（PTT）2,9,43 に代表される光治療は、従来法の代替として注目されている

44（図 1.7.2）。PDT は、光励起された光増感剤が、三重項励起状態を介して周辺酸素分

子等にエネルギー移動を起こし、活性酸素種（ROS）を生成し、癌細胞を壊死させる治

療法である。PTTは光温熱剤を用いて、光エネルギーを局所的な温熱に変換し、腫瘍組

織を切除することを目的とし、一般に、病変部の温度が 42 ℃を超えると、がん細胞内

のタンパク質が破壊され、不可逆的な組織損傷が生じるため、腫瘍細胞の切除が達成さ

れる 45。どちらの治療法も、従来の抗がん治療法と比較して、通常、温和で非侵襲的、

副作用が少なく、薬剤耐性癌への治療効果を有する。 

光治療の際、潜在的な皮膚損傷を防ぐため、808 nmのレーザーの最大許容照射量（MPE）

は 0.33 W / cm2と定められている 46。長波長の光エネルギーは比較的低いため、それに

応じてMPEを高めることができる。例えば，米国規格協会（ANSI，Z136.1-2007，American 

National Standard for Safe Use of Lasers）のガイドラインによると、980 nmと 1064 nmの

MPEは、それぞれ 0.72 W / cm2と 1.0 W / cm2である 47,48。また、光は通常、組織に入射

した後に反射、吸収、散乱するが、PTT法は、散乱や再吸収が少ないため、より低エネ



26 

 

 

ルギーの近赤外域（NIR, 650-1700 nm）のレーザー波長に広く集中しており、可視光線

（<1 mm）と比較して、より深い組織治療効果が期待される 49。 

 

図 1.7.2 光温熱治療（PTT）および光線力学治療(PDT)の概念図 

図 1.7.3に示すように、光を吸収した色素は、励起状態（Sn）へと電子が遷移し、振動

緩和によって最低励起一重項状態（S1）を取る。さらに、S1状態の分子内不活性化経路

は 3つの過程を経る傾向がある： 1)蛍光発光、2)振動緩和や電荷分離状態を介した熱の

発生（熱失活）、3)三重項状態への系間交差であり、1)蛍光イメージング、2)PTT、3)PDT50,51

の治療能力に対応する。具体的には、S1状態からの励起エネルギー散逸経路は、輻射経

路と無輻射経路に分かれる。S1から S0への輻射性失活経路があり、蛍光発光につなが

る。他の 2つの無輻射性失活経路には、振動緩和と、系間交差（ISC）を介した三重項

状態（T1）への電子移動がある。S1状態は振動緩和により基底状態 S0に遷移し、一般に

無輻射エネルギーを熱として発生し、PTT効果を誘起する。上記のプロセスによる緩和

とは別に、S1状態は ISC によって T1状態に電子移動することもある。分子は、光子の

放出によって燐光を発生させたり、直接的なエネルギー移動によって周囲の酸素を有毒

な活性酸素（ROS）に変換したりする 52。 

 



27 

 

 

 

図 1.7.3 PTTおよび PDT効果の発生原理 9,53 

 

1.8 本研究の目的 

光機能性材料の開発は、持続可能な社会の実現に向けて重要な研究課題である。特に、

太陽光エネルギーの約 49%を占める近赤外光を利用した光機能性材料の開発は、その

高い透過性と低エネルギー特性から注目を集めている 8。 

現状の近赤外光応答性材料には、光触媒分野での近赤外光利用の制限や、既存の近赤

外光有機触媒の安定性の低さ、生体応用における分子サイズの課題など、いくつかの本

質的な問題が存在する。これらの課題を解決するため、本研究ではスルホンロサミン骨

格を基盤とした新規近赤外光応答性有機分子の開発を行った。 

第3章では、MeCN中でスルホンロサミン誘導体の光触媒能について検討を行った。

SO2部位の強い電子求引性を活かした分子設計により、近赤外光励起による光誘起電子

移動を実現し、一重項酸素に依存しない光触媒反応経路の確立を行った。特に、738 nm

の光照射下で、芳香族化合物の光酸化臭素化反応における光触媒の有効性を検証し、そ

の反応機構を電気化学的測定、時間分解分光測定、およびDFT計算により明らかにし

た。 

第 4章では、水中での特異な光励起状態を利用して、スルホンロサミン誘導体の光温

熱効果の検証を行った。また、光温熱材料としての応用として光線温熱療法への展開を
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図った。d 軌道と π 軌道の相互作用を利用することで、分子サイズを拡大することな

く近赤外光吸収を実現し、細胞内での効率的な光熱変換効果の達成を目指した。 

本研究を通じて、従来の近赤外光有機材料の限界を超える新たな光機能性分子の創出

を目指した。これにより、環境調和型の光エネルギー変換システムの構築と、次世代の

光医療技術の発展に貢献することが期待される。特に、スルホンロサミン誘導体の特性

を活かした光触媒反応と光線温熱療法への応用は、近赤外光を利用した新しい機能性材

料の可能性を切り開くものである。 
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Chapter 2 

Experimental 

2.1 General 

合成には、試薬は和光純薬工業株式会社、東京化成工業株式会社、Sigma-Aldrich社の

特級品または分析用グレードの試薬を使用した。反応溶媒は和光純薬工業株式会社の特

級品、乾燥溶媒には和光純薬工業株式会社の脱水・脱酸素品を用いた。 

化合物の分離精製には、シリカゲルカラムクロマトグラフィーを使用し、固定相とし

て和光純薬工業株式会社のワコーシル 60（粒形 64~210 m）を用いた。 

化合物の同定には、薄層クロマトグラフィー (TLC) 、JEOL製 1H-NMR ECX400、サ

ーモフィッシャー製 紫外可視分光光度計 Evolution220、島津製作所製 蛍光光度計 RF-

2000を使用した。 

 TLCはMerck社の TLC aluminium sheets Silica gel 60を使用した。化合物の検出につ

いては、UV検出器 (254 nm, 366nm) で可視化した後、必要に応じてヨウ素蒸気で発色

させた。 

 NMRスペクトル測定は、JEOL JNN-EX400 (400 MHz) を使用した。溶媒は、内部標準

試料としてテトラメチルシラン (TMS) 入りの CDCl3と DMSO-d6、CD3CN、CD3OD使

用した。化学シフトは ppm 単位で報告し、結合定数（J）は Hz で表記した。シグナル

の略号は、s : singlet, d : doublet, t : triplet, m : multipletとした。 

 HPLC は、アジレント・テクノロジー株式会社の 1220 Infinity LC シリーズを使用し

た。固定相としてナカライテスク社のシリカ C18（ODS）および PBrを使用した。 

ナノ秒時間分解過渡吸収測定はレーザーシステム NanoSpeK TSP-2000（ユニソク株

式会社、大阪、日本）を用いて行った。試料を含む溶液を Nd:YAGレーザー（Continuum 

SLII-10, 4-6 ns fwhm）で励起した Panther OPOで励起し、プローブ光としてキセノンラ

ンプ（150 W）、検出器として光電子増倍管（Hamamatsu 2949）を連続的に照射してフォ

トダイナミクスをモニターした。このシステムの装置応答関数（Instrument Response 

Function（IRF））は 10 ns未満（約 9 ns）である。 

 

 



36 

 

 

2.2 合成 

以下の合成スキームに従って、化合物 3、4、5を合成した。1 

 

 

 

 

 

 

スキーム 2.1 スルホンロサミン誘導体の全合成スキーム。それぞれ 3ステップで合成

した。 

 

2.2.1 化合物 1 

 

 

スキーム 2.2 化合物 1の合成スキーム 

化合物 1は、既報に基づいて合成した 14)。ビス（ 4-（（ジメチルアミノ）フニニル］メ

タン（2.00 g, 7.86 mmol）と発煙硫酸（5 mL）を 80℃で 30分撹拌した。撹拌後、多量の

氷に混合物を注ぎ、水酸化ナトリウム水溶液で中和した。得られた固体をろ過し、水で

洗浄後、減圧乾燥した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（CH2Cl2）で

精製し、白色固体の化合物 1（1.57 g, 55.9 %）を得た。 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, TMS, 298 K): 7.37-7.38 (d, 2 H, J = 4.0 Hz), 7.24-7.26 (d, 2H, J = 

8.0 Hz), 6.77-6.80 (dd, 2H, J1 = 4.0, J2 = 12.0 Hz), 4.02 (s, 2H), 3.01 (s, 12H)  
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2.2.2 化合物 2 

 

スキーム 2.3 化合物 2の合成スキーム 

化合物 2は、既報に基づいて合成した 14)。化合物 1（（2.01 g, 6.35 mmol）を 2.0 M塩化

水素水溶液（35 mL）に溶解させた後、2.0 M塩化水素水溶液（40 mL）に溶解させた塩

化鉄・6水和物（5.15 g, 19.1 mmol）を添加し、90℃で 18時間撹拌した。撹拌後、室温

まで冷却し、得られた固体をろ過し、水で洗浄後、減圧乾燥した。粗生成物をフラッシ

ュカラムクロマトグラフィー（CH2Cl2）で精製し、黄色固体の化合物 2 (0.632 g, 30.1 %) 

を得た。 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, TMS, 298 K): 8.21-8.23 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.22 (s, 2H), 6.87-

6.90 (dd, 2H, J1 = 4.0, J2 = 8.0 Hz), 3.17 (s, 12H)  

 

2.2.3 化合物 3 

 

スキーム 2.4 化合物 3の合成スキーム 

 乾燥させたフラスコにブロモベンゼン（（238 mg, 1.51 mmol）と乾燥 THF（（5 mL）を添

加後、-78 ℃に冷却した。その後、2.5 Mの n-BuLi（116 mg, 1.82 mmol）THF溶液を添

加し、同温度で 4時間撹拌した。乾燥 THF（100 mL）に溶解させた化合物 2（100 mg, 

0.303 mmol）をゆっくりと添加後、室温まで加温し、18時間攪拌した。その後、2N 塩

酸を添加して反応を止め、30 分攪拌した。この時、溶液の色は黄色から緑色へ変化し
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た。混合物を CH2Cl2で抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥、減圧溶媒除去した。粗生成物

はフラッシュカラムクロマトグラフィーを用いて、混合溶媒（CH3CN : CH2Cl2 = 1 : 20, 

v/v）で精製し、緑色固体の化合物 3を得た。しかし、生成物は速やかに分解したため、

詳細な同定はできなかった。 

 

2.2.4 化合物 4 

 

 乾燥させたフラスコに 2-ブロモメシチレン（（301 mg, 1.51 mmol）と乾燥 THF（（5 mL）

を添加後、-78 ℃に冷却した。その後、2.5 M n-BuLi（（116 mg, 1.82 mmol）を添加し、同

温度で 4時間撹拌した。乾燥 THF（（100 mL）に溶解させた化合物 2（（100 mg, 0.303 mmol）

をゆっくりと添加後、室温まで加温し、18時間攪拌した。その後、2N 塩酸を添加して

反応を止め、10 分攪拌した。この時、溶液の色は橙色から緑色へ変化した。混合物を

CH2Cl2で抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥、減圧溶媒除去した。粗生成物はフラッシュカ

ラムクロマトグラフィーを用いて、混合溶媒（CH3CN : CH2Cl2 = 1 : 20, v/v）に 0.5 vol % 

TFAを添加した溶離液で精製した。その後、再沈殿（CH3CN / Water）を行い、緑色固体

の化合物 4を得た。 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, TMS, 298 K): 7.63 (s, 2H), 7.11-7.13 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.04 (s, 

2H,), 6.82-6.84 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 3.48 (s, 12H), 2.40 (s, 3H), 1.98 (s, 6H), 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K): 162.4 (1C), 161.1 (2C), 155.9 (2C), 144.2 (2C), 140.0 

(1C), 138.7 (2C), 135.5 (2C), 130.0 (1C), 19.1 (2C), 115.9 (2C), 111.9 (2C), 41.8 (4C), 21.1 

(1C), 19.5 (2C),  

HRMS (ESI): m/z – mass calculated for C26H29O2N2S: 433.19442 [M]+; found 433.19452. 
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2.2.5 化合物 5 

 

 乾燥させたフラスコに 4-ヨード-m-キシレン（（351 mg, 1.51 mmol）と乾燥 THF（（5 mL）

を添加後、-78 ℃に冷却した。その後、2.5 M n-BuLi（（116 mg, 1.82 mmol）を添加し、同

温度で 4時間撹拌した。乾燥 THF（（100 mL）に溶解させた化合物 2（（100 mg, 0.303 mmol）

をゆっくりと添加後、室温まで加温し、18時間攪拌した。その後、2N 塩酸を添加して

反応を止め、30 分攪拌した。この時、溶液の色は黄色から緑色へ変化した。混合物を

CH2Cl2で抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥、減圧溶媒除去した。粗生成物はフラッシュカ

ラムクロマトグラフィーを用いて、混合溶媒（CH3CN : CH2Cl2 = 1 : 20, v/v）に 0.5 vol % 

TFAを添加した溶離液で精製した。その後、再沈殿（CH3CN / Water）を行い、緑色固体

の化合物 5 (56.6 mg, 40.4 %) を得た。 

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, TMS, 298 K): 7.61 (s, 2H), 7.13-7.20 (dd, 4H, J1 = 10.0, J2 = 18.0 

Hz), 6.99-7.01 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.79-6.81 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 3.46 (s, 12H), 2.44 (s, 3H), 2.03 

(s, 3H)  
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図 2.2 CDCl3中において 400MHzで記録された(a) 4および(b) 5の 1H NMRチャート。 
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2.3.1 核磁気共鳴スペクトル測定法(NMR) 

有機化合物の構造は、NMR 分光法を用いて分析した。NMR 分光法は、磁場を与え

られた状態の原子核に外部から電磁波を照射したときに、原子核がそれぞれの化学的環

境に応じた特定の電磁波を吸収する現象（共鳴現象）を観測することにより、化合物の

構造を推定する手法である。有機化合物は水素や炭素が主要構成要素であり、水素核 （1H）

や炭素核 （13C）の測定をすることにより、その化学シフトや積分強度から原子の種類、

数、相互配置に関する情報を得ることができ、生体分子や有機分子の平面構造、面間構

造、立体構造を決定する上で重要な役割を果たす。また、多核と呼ばれる 1H や 13C 以

外の核（19F、29Si、31P など）を測定することで、有機化合物だけでなく無機化合物にお

ける構造などの知見も得ることができる 2。 

 

2.3.2 核磁気共鳴現象 

正電荷を有した原子核は歳差運動することにより自ら磁場を生成し、核が小さな磁石

のように振る舞う。原子核を静磁場に置いたとき、この歳差運動と同じ周波数の電磁波

を照射すると共鳴現象が起こる（図 2.3.1）3。 

 

図 2.3.1 水素の原子モデルと原子核スピン 
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2.3.3 エネルギー準位と核磁気共鳴 

静磁場中の原子核は、エネルギーが安定なα状態と不安定なβ状態の 2つのエネルギ

ー準位の分かれる（ゼーマン分裂）。このとき、α状態を占める原子核の数がβ状態よ

りわずかに多い状態になっている。この状態で外部から電磁波を照射すると、エネルギ

ー差ΔE に相当するエネルギーを吸収して励起状態になる（核磁気共鳴）（図 2.3.2）3。 

 

図 2.3.2 1H核の 2つのエネルギー状態 

 

2.3.4 共鳴周波数と化学シフト 

共鳴周波数は、静磁場の強度に比例し、次の関係が成り立つ （式 2.3.1）。ここで磁気

回転比は原子核固有の値で、共鳴周波数は原子核の種類によって異なる。 

𝜐 =  
𝛾

2𝜋
𝐵0    （2.3.1） 

𝜐:共鳴周波数、𝛾:磁気回転比、 𝐵0:磁場強度 

また共鳴周波数は、同一化合物の同種の原子核でも周りの電子や原子団の影響を受けて

異なる。これを化学シフトと呼び、基準物質からの差異を ppm単位で表す。 

本研究では、JEOL JNN-EX400 を使用して、1H および 13C NMR スペクトルを取得

した 2。 
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2.4 エレクトロスプレーイオン化質量分析法（ESI-MS） 

質量分析(Mass spectrometry：MS)は、分子をイオン化させ、一原子質量単位に対す

る比で表したイオンの相対質量(m)をイオンの電荷数(z)で割って得られる無次元量の

m／z値に応じてイオンを分離検出する方法であり、物質の確認、純度 の試験などに用

いる。統一原子質量単位は基底状態の 12C の 12 分の 1 の質量であり、原子、分子及び

イオンの質量を表す際に用いられる。測定結果は、イオンのm／z値を x軸に、それに

対する信号の相対強度を y軸に示したマススペクトルとして示される。試料分子を構成

する各元素の単一同位体(通常，天然存在比が最大の同位体)だけからなる分子又はイオ

ンの精密質量をモノアイソトピック質量という。通常、マススペクトル上には、モノア

イソトピックイオンとともにその同位体イオンが存在する。分子量関連イオンの m／z

値から試料分子の質量を求めることが可能であり、フラグメントイオンが観測される場

合には、フラグメントイオンの質量、分子量関連イオンとフラグメントイオンの質量差

などから構造の確認や推定を行うことが可能である。タンデム質量分析(MS／MS)は，

m／z 値により選択されたプリカーサーイオンを解離させ、生じたプロダクトイオンを

質量分析に供する手法である。観測したプロダクトイオンのm／z値により、構造の確

認や推定を行うことが可能である 4。質量分析及びタンデム質量分析の概要図を図 2.4.1

に示す。本研究では、ESI-MS スペクトルを JEOL JMS-T100LC （Japan）を用いて測定

した。 

 

図 2.4.1 質量分析装置の基本構成図 
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2.5 HPLC（高速液体カラムクロマトグラフィー） 

HPLCは、送液ポンプや自動圧力調整弁などを用いて液体の移動相を加圧しカラムを

通過させ、固定相・移動相との相互作用を利用して液体の混合物から成分（分析種）を

分離・検出する分析装置である 5。HPLC は、ポンプ、インジェクター、カラム、検出

器から構成されている（図 2.5.1）6。表 2.5.1 に示すように、ポンプは流量によってセ

ミミクロ用 LC、分析用、セミ分取用、分取用と種類が分かれている 6。 

 

図 2.5.1 HPLCの基本構成図 

 

表 2.5.1 ポンプの種類 

 セミミクロLC用 分析用 セミ分取用 分取用 

カラム内径(mm) 1.0 – 3.0 3.0 - 10 10 - 50 ≧ 50 

流量(mL / min) 0.1 -0.5 0.3 - 10 10 - 50 ≧ 50 

 

・インジェクター 

試料注入はシリンジをインジェクターにセットし、5 µL の試料を手動で注入した。 

・カラム 
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カラムは温度が変わると、溶出時間が変化する。本研究では、すべての操作においてカ

ラムの温度を 30 ± 0.1 ℃に保った。C18カラムはシリカゲルにオクタデシル基を化学

結合させた逆相カラムであり、PBr カラムはペンタブロモベンジル基結合型 C18 カラ

ムで、C18 カラムと比較してより高い疎水性と選択性を持つ。 

・検出器の種類 

目的試料に応じて、様々な検出器がある。紫外可視分光検出器、PDA検出器、示差屈

折率検出器、蛍光分光検出器、電気化学検出器、電気伝導度検出器、質量分析検出器、

旋光度検出器、円二色性検出器、蒸発光散乱検出器など、様々なものがある 6。 

本実験において、反応溶液はいずれも 5 µL 量を装置に注入し、移動相にはMeCNを

用いた。光触媒的な臭素化反応の追跡は、検知器波長 275 nmにて吸光度測定により行

った。 

 

2.6.1 定常状態の吸収スペクトル測定 

吸収分光法は、化合物の濃度や光物性を測定するために使用される。また、薬学分野

では不純物の検出、粒子分析、化学反応速度の測定にも使用される。紫外可視領域にお

ける分子の光子吸収は、フランク・コンドン原理に従い、光子エネルギーや温度、ボル

ツマン分布に応じて、最高被占分子軌道（HOMO）から最低空分子軌道（LUMO）な

どへの電子遷移によって進行する。電子遷移の構造を理解する上で最も役立つルールは、

電子遷移中に原子核の位置または運動量が変化しないという前提に基づいたフランク・

コンドン原理である。原子核の振動速度は電子遷移よりもはるかに小さいので、原子核

は静止していると見なすことができ、分子の幾何学と運動量は変化しない。したがって、

電子遷移は常にポテンシャル井戸内の垂直な直線として表され、これをフランク・コン

ドン遷移と呼ぶ。光子吸収の強度は、基底状態の占有と、初期状態と最終状態間の振動

の重なりによって決まり、これはフランク・コンドン因子に依存する。 

室温では、ほとんどの分子は基底状態にあり、これは最低振動エネルギー準位（v = 0）
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とも呼ばれる。したがって、吸収線は、基底状態の v = 0 から励起状態の特定の振動エ

ネルギー準位 v'= 0, 1, 2, 3 への遷移を示している。これは、電子吸収スペクトルが微細

な振動構造を持つことを示唆している。通常、v=0 → v'=0 は (0,0) バンド、v=0 → v'=1 

は (0,1) バンド、v=0 → v'=2 は (0,2) バンドなどと呼ばれる。 基底状態の振動エネ

ルギー準位 v=0 から遷移する縦方向の振動は、振動の重なり積分が最大となり、この

状態において最大の吸収値が現れる。 

UV-vis 分光法は、ランベルト・ベールの法則に基づいて開発された。この法則は、光

吸収が透明媒体中の光を吸収する物質の数に関連しており、その数は物質の濃度に直接

比例し、入射光の強度には依存しないことを示すランベルト・ベールの法則に基づいて

開発された。溶液の吸光度（A）は、試料の濃度（c）と光路長（l）に線形相関しており、

A=ε・c・l で表される。ここで、εはモル吸光（消光）係数であり、これはある物質

が光を吸収する能力を表す。吸収分光計の基本的な構成は図 2.6.1 に示されている。光

源は重水素ランプとタングステンランプを組み合わせたもので、190～1100 nm程度の

波長領域をカバーする。試料溶液に単色放射を順次照射すると、溶液中の光吸収物質が

光を一部吸収し、分光計が透過光を記録する。透過率は、入射光に対する透過光の比率

として記録される 7。 

 

図 2.6.1 吸光光度計の基本構成図。 

Light source 

Slit

Slit

Sample solution
Detector

Signal output
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2.6.2 定常状態の蛍光スペクトル測定 

蛍光分光法は、分析物の特性評価や検出、分子環境の研究に広く用いられている。科

学者たちは、化学、生物学、医学、法医学において、この手法の利点を大いに活用して

いる。試料に連続的な光を照射して励起状態を生成し、蛍光体からの発光を記録する。

励起状態の現象は、Jablonski diagramに基づいて包括的に説明することができる。 

ボルツマン分布に従い、ほとんどの分子は基底状態では最も低い振動状態にある。光

子の吸収は電子をより高い励起電子状態へと促進し、この過程は通常 10-15 ～10 -16秒で

起こる。緩和には輻射失活と無輻射失活の 2つのモードがある。振動緩和と内部転換は

無輻射モードである。振動緩和の間、分子は励起エネルギーをその振動モードまたは隣

接する分子に散逸させることによって、特定の励起電子状態の最低振動準位に到達する。

このような緩和は～10-14～10-12秒の時間スケールで起こる。高い電子準位にある電子は、

同じスピン多重度を持つ低い電子準位に 10 -12秒以内に内部転換することで緩和するこ

とができる。系間交差は、ある電子準位の等エネルギー振動準位から、異なるスピン多

重度を持つ別の電子準位への遷移を伴う。この遷移は、スピン角運動量の保存がないた

めスピン禁制とされ、遷移が非常に遅くなる（～10 -8秒）。しかし、重い原子が存在する

とスピン軌道相互作用が増強され、それによって項間交差の速度が向上する。  

励起エネルギーは、光子を放射的に放出することによって排出することができる。励

起一重項状態から基底状態の異なる振動準位への輻射失活は蛍光と呼ばれる（～10-11-

10-8s）。Kasha の法則によれば、発光は励起電子準位の最も低い振動状態から起こり、ス

トークスシフトを引き起こす 8,9。蛍光分光器の一般的な構成を図 2.6.2に示す。 オゾン

フリーのキセノンランプが光源として使用される。光源からの紫外および可視連続光を

モノクロメーターに通し、試料の励起に必要な波長を得る。モノクロメーターの入口と

出口にある 2つのスリットは、光の帯域幅とスリット幅を制御するためのものです。試

料への照射後、蛍光は 90°の位置にある発光分光器に導かれ、最終的に検出器に到達す

る。 
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図 2.6.2 蛍光分光計の構成図 

 

2.6.3 蛍光量子収率と測定方法 

蛍光量子収率は、蛍光分子が吸収したフォトン数に対する蛍光のフォトン数の割合を

表し、以下の式（2.6.1）で定義される 

𝛷 =
蛍光フォトン数

吸収フォトン数
        (2.6.1) 

蛍光量子収率の測定法は、大きく分けて「相対法」と「絶対法」がある 10。 

相対法は既知の標準溶液の蛍光量子収率と測定試料溶液の蛍光スペクトルを同一条

件で測定し、その強度を比較することで試料の蛍光量子収率を相対的に算出する手法で

ある。絶対法は標準溶液を用いずに蛍光量子収率の絶対値を求める方法である。 

絶対法の主な手法としては積分球を使用した測定手法 「積分球法」があり、溶液、薄

膜、粉末などの固体サンプルを測定できるというメリットがある 11。 
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積分球は、中空の球体であり、内壁に高い反射率で拡散性に優れた材料が使用された光

学コンポーネントである。積分球への入射光と積分球内部で試料の蛍光は、積分球の内

壁に照射され拡散反射を繰り返し、どの方向から測定してもほぼ均一な光になる。この

均一な光は、試料からの全光量と比例する。このため、積分球法では蛍光材料の配光特

性の影響を受けることなく蛍光量子収率を正確に測定することが可能になる。 

図 2.6.3 は積分球を用いた絶対蛍光量子収率測定装置の光学系を示している。装置は

励起光源、積分球、検出器、分光器で構成されている 11。 

本研究における化合物 4、5 の絶対蛍光量子収率は、積分球法を用いて絶対蛍光量子

収率を測定した。 

 

図 2.6.3 積分ユニットの光学系 
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2.7.1 酸化還元電位の測定方法 

本論文では、有機分子における酸化還元過程を分析するための電気化学的手法として

サイクリックボルタンメトリーが用いられ 12、それにより酸化還元電位と電子移動の熱

力学的パラメータに関する情報が決定された。本研究では、図 2.7.1 に示すようなBAS 

ALS630 電気化学アナライザーに接続した 3電極式電気化学セルを使用した。左から右

に向かって、白金製のカウンター電極とグラッシーカーボン製の作用電極がある。参照

電極は、DMF溶液中で 0.01 M Ag/AgNO 3を溶解させた溶液で満たした。支持電解質

および溶媒として、乾燥DMFに溶解した 0.10 M (n-Bu)4NPF6 (TBAPF6)を使用した。

すべての酸化還元電位データは、フェロセン/フェロセン対（Fc/Fc+）を基準としてい

る。電気化学測定の前に、すべての溶液をアルゴンガス（Ar）パージにより 15 分間脱

気した。 

 

 

図 2.7.1 サイクリックボルタンメトリーの装置概要図。 
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2.7.2 電解吸収スペクトル測定方法 13 

図 2.7.2 は SEC-C キュベット型分光電気化学セルキットを示す。石英セル、作用電

極、カウンター電極、参照電極とキャップから構成され、石英セルの液層の厚みは 1mm

である。作用電極(Working Electrode, WE)は Pt メッシュ電極を用い、参照電極

(Reference Electrode, RE)は、DMF 溶液中の 0.010 M Ag/AgNO3で満たした。対極

(Counter Electrode, CE)には白金線を使用した。各電極はテフロン製キャップで固定し、

電圧をかけながら吸収スペクトルを測定した。測定時は、MeCN溶媒に試料を溶解させ

たのちに、15分間 Ar をパージし 1分間隔で吸収スペクトルを測定した。 

 

図 2.7.2 電解吸収スペクトル測定に用いた、SEC-C キュベット型分光電気化学セルキ

ットの概要図 

 

 

 



52 

 

 

2.8 密度汎関数理論計算 

密度汎関数法（DFT）は、原子、分子、結晶の構造を研究し、周期系の電子エネルギ

ー準位、電子密度、量子力学的状態を予測するために広く使用されている第一原理計算

手法の一つである 14。本研究では、Gaussian 16 Revision C.01 プログラムを使用し 15、

LSDA16関数を用いて、オリジナルの D3 減衰関数 17を用いた Grimme 分散の D3 バ

ージョンで分子の構造を最適化した。シミュレーションには 6-31G(d)18の基底セット

を用いた。 

 

2.9 蛍光寿命測定 19 

蛍光寿命は、時間相関単一光子計数（TCSPC）法を用いて測定した。励起光源には、

ピコ秒パルスダイオードレーザー（波長 630 nm、繰り返し周波数 10 MHz）を使用し

た。蛍光減衰曲線は、単一指数関数でフィッティングを行い、平均寿命を算出した。 

 

2.10 光誘起電子移動(Photoinduced electron transfer)の評価 20 

光誘起電子移動(PET)のギブズエネルギーを決定する一般的な式は 

∆𝐺𝑃𝐸𝑇 =  −ℱ[𝐸𝑂𝑋(𝐷⋅+ 𝐷⁄ ) − 𝐸𝑟𝑒𝑑(𝐴 𝐴⋅−⁄ )] − 𝑤 − 𝐸0,0 

であらわされ、𝐸0,0は与えられた励起状態 cat*に対する励起エネルギーであり、w は静

電的仕事項であり、電荷分離のクーロン的影響による溶媒依存のエネルギー差を示して

いる。一般にMeCN中ではこの項は小さく、省略される。 

w項を省略することで、与えられた光レドックス触媒 cat の励起状態酸化還元電位を

より簡単に計算することができる。 励起状態で基質が光酸化触媒と反応する可能性を

評価する際、励起状態の酸化還元電位 Ered*(cat*/cat ・－)または Eox*(cat ・+/cat*)をベン

チマークとして考えることは有益である。 PETが励起状態の基質 cat*の還元と基底状
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態の基質 "sub "の酸化を伴う場合、 

∆𝐺𝑃𝐸𝑇 =  −ℱ(𝐸∗
𝑟𝑒𝑑(𝑐𝑎𝑡∗ 𝑐𝑎𝑡⋅−⁄ ) − 𝐸𝑜𝑥(𝑠𝑢𝑏⋅+ 𝑠𝑢𝑏)⁄ ) 

ここで、Ered*は cat の励起状態還元電位である。 Ered*は次式で計算される。 

𝐸∗
𝑟𝑒𝑑(𝑐𝑎𝑡∗ 𝑐𝑎𝑡⋅−⁄ ) =  𝐸𝑟𝑒𝑑(𝑐𝑎𝑡 𝑐𝑎𝑡⋅−) + 𝐸0,0⁄  

PETが励起状態 cat*の酸化と基底状態 sub の還元を伴う場合、 

∆𝐺𝑃𝐸𝑇 =  −ℱ(𝐸𝑟𝑒𝑑(𝑠𝑢𝑏 𝑠𝑢𝑏⋅−⁄ ) − 𝐸∗
𝑜𝑥(𝑐𝑎𝑡⋅+ 𝑐𝑎𝑡∗)⁄ ) 

ここで、Eox*は cat の励起状態酸化ポテンシャルであり、次式で計算される 

𝐸∗
𝑜𝑥(𝑐𝑎𝑡⋅+ 𝑐𝑎𝑡∗⁄ ) =  𝐸𝑜𝑥(𝑐𝑎𝑡⋅+ 𝑐𝑎𝑡) −  𝐸0,0⁄  

 

2.11 過渡吸収スペクトル測定 

ナノ秒過渡吸収測定は、レーザーフラッシュフォトリシス法を用いて実施した 21。Q

スイッチNd:YAGレーザー（Continuum,Surelight）からの第 3高調波（355nm、半値

幅 4ns、6mJ/パルス）を励起光として使用し、これを直径 1cm に拡大した。キセノン

フラッシュランプ（Osram,XBO-450）からの光を過渡吸収測定用のサンプル溶液に集

光した。紫外可視領域における過渡吸収の時間プロファイルは、光電子増倍管（浜松ホ

トニクス、R928）を搭載したモノクロメーター（ニコン、G250）で測定した。また、

デジタルオシロスコープ（テクトロニクス、TDS-580D）でも測定した。 

 

2.12.1 凍結-真空脱気（FPT）サイクル 

試験管に試料溶液を添加し、密閉したのちに液体窓素（-196 ℃）で凍結させた。その

後、5分間真空引きし、Arをパージした。再度容器を密閉し、溶液を室温に戻した。こ

の操作を 3回繰り返し、反応溶液中の残存酸素を排除した 22。 
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2.12.2 光触媒による 4の臭素化（O2非存在下）23
 

密封した試験管内のMeCN溶媒（1 mL）に 4（（0.15 mM）、1,3,5-trimethoxybenzene (TMB, 

3.0 mM）、HBr水溶液（15 mM）を添加し、凍結脱気（FPT）サイクルを 3回繰り返し、

Arで満たした。溶液に LED（738 nm ± 34 nm、370 mW/cm2）を照射し、20分間撹拌し

た。反応の後の溶液の吸収スペクトルを測定した（図 2.12.1）。 

 

図 2.12.1 FPT操作による脱酸素条件での光臭素化反応の様子。溶液に LED（738 nm ± 

34 nm、370 mW/cm2）を照射し、密閉容器下部の振盪機を用いて攪拌した。 

 

2.13 光温熱効果と光安定性 24 

 リン酸緩衝生理食塩水（（PBS）中の化合物 4、5（（濃度 128 µM）にキセノンランプ（（700 

nm ± 25 nm、290 mW / 0.8 cm2-spot）を 10分間照射し、その温度上昇を測定した（図 2.13）。

また、照射前後に吸収スペクトルを測定した。参照化合物として、近赤外光吸収色素として

報告のあるシアニン骨格を有する Sulfo-Cyanine5.5（Cy5.5）も同様の操作を行った。Cy5.5

は濃度 158 µMで調整した。これは、128 µMの化合物 4および 5の 700 nmにおける吸光
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度が一致する濃度である。 

 

図 2.13 光温熱効果の検証実験の模式図。 

 

2.14 光熱変換効率測定 25 

既報に基づいて化合物 4の光熱変換効率 ηを算出した。 

PBS中の化合物 4を定常温度になるまで近赤外レーザー（700 nm, 30 mW）で照射し

続けた後に停止し、その際の溶液の温度減少を測定した（図 2.14.1）。同様の操作を 2

回行った。 
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図 2.14.1 PBS中の化合物 4に近赤外レーザー（700 nm, 30 mW）を定常温度まで照射

し続けた後に停止した際の温度減少 

光熱変換効率 ηは式(2.14.1)で算出した。 

 

𝜂 =  
ℎ𝑆(𝑇𝑚𝑎𝑥 − 𝑇𝑠𝑢𝑟𝑟) −  𝑄𝐷𝑖𝑠

𝐼(1 − 10−𝐴700)
    (2.14.1) 

 

ここで、ℎは熱伝達率、𝑆は容器の表面積であり、ℎ𝑆の値は図2.14.2から求めた。 

 

 

図2.14.2 図2.14.1の冷却期間から得られた線形時間データ対-ln(θ) 

 

化合物4溶液の最大定常温度 (𝑇𝑚𝑎𝑥) はそれぞれ25.1, 25.2℃、環境温度(𝑇𝑠𝑢𝑟𝑟)はそれ

ぞれ22.5, 22.6℃であった。従って、化合物4溶液の温度変化（𝑇𝑚𝑎𝑥 − 𝑇𝑠𝑢𝑟𝑟）は2.6 ℃

であった。レーザーパワー𝐼は0.03 Wであり、化合物4溶液の700 nmでの吸光度𝐴700は

1.51であった。 

 ℎ𝑆を得るために、式(2.14.2)で無次元パラメータ𝜃を算出した。 

 

𝜃 =  
𝑇 −  𝑇𝑠𝑢𝑟𝑟

𝑇𝑚𝑎𝑥 −  𝑇𝑠𝑢𝑟𝑟
    (2.14.2) 

サンプルシステムの時定数𝜏𝑠は、式(2.14.3)で算出した。 
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𝑡 =  −𝜏𝑠 𝐼𝑛(𝜃)    (2.14.3) 

図2.14.2の傾きより、𝜏𝑠を同様に2回算出し、平均値である116.2 sを𝜏𝑠とした。 

ℎ𝑆 =  
𝑚𝐷 𝐶𝐷

𝜏𝑠
  (2.14.4) 

また、𝑚は0.18 g、𝐶Dは4.187 J / g Kである。従って、式(2.14.4)より、ℎ𝑆は0.00694 

mW / Kと算出した。 

𝑄𝐷𝑖𝑠は、セル自身が吸収した光から放散される熱を表す。本研究で使用したセルは

700 nmの光を吸収しないため、𝑄𝐷𝑖𝑠は0 mWとした。したがって、(2.14.1)式に各パラメ

ータを代入すると、化合物4の700 nmでの光熱変換効率ηは58.0 %と算出した。 

参照として、近赤外光吸収光温熱材として報告されているICG26とIR825-Cl27の光熱

変換効率ηはそれぞれ3.37 %、17.4 %である（図2.14.3）。 

 

 

 

 

 

 

 

図2.14.3 ICG26（A）とIR-825-Cl27（B）の構造 

 

 

 

2.15 Single Oxygen Sensor Green (SOSG)試薬を用いた1O2生成アッセ

イ 

 4の1O2生成能力は、蛍光分光法を用いて調べた。10mM HEPES水溶液に5.0 mMの4と

10.0 mMの一重項酸素センサーグリーン（SOSG）を含むサンプル溶液に、700nmの光

（50mW cm -2、キセノンランプ MAX-303, Asahi Spectra; Tokyo, Japan）に、1O2の光増

感生成用の光学フィルター（700 nm、バンドパス50 nm）を設置した。SOSGの蛍光ス

 

 

（A） （B） 
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ペクトルは一定間隔で記録した。NaN3を1O2消去剤として使用し、濃度は4を5.0 µM、

SOSGを10.0 µMとした。Sulfo-Cy5.5は7.8 mMで使用し、700 nmでの吸光度が4と同一

になるようにした。24 

2.16 細胞株と細胞培養 

HeLa細胞は理化学研究所の細胞バンクから、MDA-MB-231細胞は ECACCから、PCI-

55 細胞は北海道大学病院の原発巣から切除された膵管腺癌組織から我々のグループが

樹立した[7]。細胞は、10 %の FBS（（ウシ胎児血清）と 1 %の抗生物質を添加したDMEM

培地で、37oC、5 %CO2の加湿環境で培養した。培地は 2日ごとに交換し、細胞密度が

80-90 %のコンフルエントに達した後、トリプシン処理により継代した。 

 

2.17 共焦点レーザー顕微鏡による細胞イメージング 

ヒト子宮頸癌由来細胞 HeLa、ヒト肝癌由来細胞 PCI-55、ヒト乳癌由来MBA-MB-231

（RIKEN Cellbank）は、10%血清（FBS）と 1%抗菌剤（ペニシリン/ストレプトマイシ

ン）を添加した DMEMにて培養した。 

細胞をガラスボトムディッシュ（35mm）にプレーティングし、24 時間接着させた。

実験の前に、細胞を PBSで 3回洗浄した。その後、細胞を DMEM培地中 0.3 µMの化

合物 4で 15分間処理した。蛍光イメージングアッセイは、Nikon A1に 60倍の油浸対

物レンズを装着して行った。細胞内局在を評価するために、HeLa細胞を 37℃の DMEM

培地中で、4（0.3μM、15分間）とMito Tracker Green FM（50nM、30分間）、ERseeing

（1μM、30分間）、ECGreen（（1μM、30分間）、または Lyso Tracker Green（（50nM、30分

間）で染色した。細胞を PBSで 3回洗浄した後、蛍光イメージングを行った。発光は、

MitoTracker Green FM、ERSeeing、ECGreen、LysoTracker Gsreenについては 500-550 nm

の範囲（488 nmで励起）で、4については 690-730 nmの範囲（633 nmで励起）で収集

された。 

4℃での投与による画像化は、4 を添加する前から顕微鏡で観察するまで、温度と培

地を保つことで行った。 
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2.18 ピアソン相関係数の算出による共局在の評価 

共局在の定量的評価のため、ImageJ ソフトウェアを用いてピアソン相関係数を算出

した。各細胞株について、少なくとも 20 個の細胞を解析し、平均値と標準偏差を求め

た。 

2.19 MTTを用いた細胞生存率アッセイ 

MTTアッセイ(MTT法)は、細胞増殖／細胞死を測定する方法の一つで、テトラゾリ

ウム塩であるMTTの還元に伴う不溶性ホルマザン色素（青色）の呈色反応を利用して

いる。MTTの還元は、ミトコンドリアの還元酵素であるsuccinate-tetrazolium reductase

によって起こり、生細胞ではこの酵素活性が高く、呈色が認められるが、アポトーシス

を含め細胞死が起こると呈色がなくなる。 

細胞を 96ウェルプレートに播種した（13000 cells / well、100μL）。24時間維持し

た後、培地を捨て、異なる濃度（0、0.5、1、5、10、20 µM）の化合物 4を well に添加

し、さらに 1時間インキュベートした。その後、暗条件下でMTT（5.0 mg / mL、10 

µL）をウェルに添加した。3 時間後に培地を除去し、100 µL の可溶化溶液を加えてホ

ルマザンの結晶を溶解した。光学密度（OD）は、プレートリーダーVarioskan （Thermo 

FIscer, co.）により 570 nmで記録した（図 1.19.1）。生存率は以下の式（式 2.19.1）に

より算出した。24,25,28 

Cell viability (%)  =
𝑂𝐷𝑃𝐴𝐴 −  𝑂𝐷𝑏𝑙𝑎𝑛𝑘

𝑂𝐷𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 − 𝑂𝐷𝑏𝑙𝑎𝑛𝑘
    (2.19.1) 



60 

 

 

 

図 2.19.1 MTTアッセイを用いた 4の暗毒性試験の模式図 

光毒性を評価するため、細胞を 96 ウェルプレートに播種し（13,000 個/ウェル、

100μL）、24時間培養した後、培地を捨て、新鮮な培地 100μLに溶解した様々な濃度

（0、0.5、1、5、10μM）の化合物 4をウェルに添加した。細胞を 10分間インキュベ

ートした後、バンドパスフィルター付きXe ランプ（700 nm bandpass 50 nm, 290 mW 

/ 0.8cm2-spot）を 10 分間照射した。インキュベーション後、上述のMTTアッセイに

より細胞生存率を測定した（図 1.19.2）。 
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図 1.19.2 MTTアッセイを用いた 4の光毒性試験の概要図 
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Chapter 3 

スルホンロサミン系有機分子近赤外光触媒 

 

Abstract 

芳香族スルホンをベースとした金属フリーの近赤外光有機光触媒の設計と合成を行

い、応用利用のアプローチを検討した。現在の近赤外光触媒は主に金属錯体や無機材料

であり、これまで報告されている金属フリーな有機近赤外光触媒は主に光増感により一

重項酸素などの活性種を生成することを元に光触媒反応を進行させる 1–6。本章では、ス

ルホンロサミン誘導体 4を開発した。4は金属フリーの有機化合物でありながら、芳香

族化合物の光酸化による臭素化反応に高い触媒能力を示し、近赤外光レドックス触媒と

して振る舞うことを明らかにした。4は本質的に酸素に依存しないレドックス反応およ

び優れた光安定性（触媒回転数: TON > 2800）を示すなど、既存の金属フリー近赤外光

有機光触媒と比較して優れた光触媒能を示した。具体的な研究として、738 nmの光照射

下における芳香族化合物の光酸化臭素化反応における光触媒の有効性を検証した。その

反応機構を、電気化学的測定、時間分解分光測定、および DFT 計算により明らかにし

た。時間分解分光測定により 4の光触媒反応中の光励起状態を明らかにした。さらに可

視領域に強い光吸収を示すものも含め、いくつかの芳香族化合物を基質として用いた検

証を行い、4の光触媒としての汎用性を実証した。この芳香族スルホンを有機光触媒の

鍵物質とするアプローチは、優れた光酸化能力と耐久性を備えた金属フリー近赤外光有

機光触媒の開発研究にとって、従来の NIR 光触媒の限界を克服した新たな NIR 光触媒

開発に向けて重要な知見を与えるものである。 

 

3.1 Introduction 

光酸化還元触媒は、光エネルギーを化学エネルギーに変換し、光照射により温和な条

件下での共有結合形成できる有機合成の強力なツールである 7。光レドックス反応は、
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光照射により励起した触媒が基質と一電子酸化還元反応を起こすことで進行する（図

3.1.1）。光レドックス触媒は、主に金属錯体や無機材料、有機色素の 3 つのカテゴリー

に分類される。金属錯体の代表例としては Ru錯体系 8–10や Ir錯体系 11–13が、無機材料

では TiO2
14,15などが、有機色素では Eosin Y16–18や Rose Bengal8,19,20、Acridinium21–23が挙

げられる（図 3.1.2）。金属錯体や無機材料では、レアメタルの使用や環境負荷などが課

題となっている。金属フリー有機触媒は、費用対効果と環境への影響の低減という利点

があり注目されている （図 3.1.2）24。しかし、ほとんどの有機光触媒は主に紫外-可視光

を使用しており、選択性の問題や副反応、光吸収における基質や生成物との競合などの

課題がある。また、無機材料に比べて耐久性が低い傾向にあることも、解決すべき課題

である 7,25。 

 

図 3.1.1 光レドックス触媒の酸化・還元消光サイクル、P-Cat: 光触媒、D: 電子供与体、

A: 電子受容体 
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図 3.1.2 従来の可視光レドックス触媒例 

 

このような背景から、有機光触媒を近赤外(NIR)領域（≧700 nm）に拡大することに

大きな関心が寄せられている 25,26。NIR光は競合して光吸収する物質が比較的少ないた

めに透過性が高い。これにより、より広範な基質選択と光触媒プロセスにおける副反応

の抑制などの、より幅広い用途への応用が可能になると考えられる（図 3.1.3）2,27 

 

図 3.1.3 可視光または近赤外光照射したときの概念図。近赤外光励起触媒は、基質や

生成物との吸収競合が起こりにくい。 

 

その潜在的可能性にもかかわらず、近赤外有機光触媒の開発には課題があった。主な

理由は、近赤外光のエネルギーを効率的に吸収し、それを触媒反応に利用できる有機分

子が限られることにある。この制限は、光励起状態における狭いバンドギャップと高い

反応性を併せ持つ有機構造を設計することが困難であることに起因する。現在の近赤外

光触媒は、主に金属錯体 7,26、有機分子のアップコンバージョン 28、または無機材料 29の

使用というアプローチに限定されている（Chapter 1）。金属フリー有機近赤外光触媒は
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数が少ないが、スクアラン 1やシアニン色素 3、BODIPY4などの分子は有望視されてお

り、主に光増感作用を利用して一重項酸素のような活性反応中間体を生成する 5。しか

し、このメカニズムでは酸化力と基質の選択が制限される。さらに、一重項酸素は光触

媒を劣化させる可能性があり、既報の触媒における低い転化数（TON）が示すように、

光安定性を低下させる。実際、近赤外有機光触媒の TONはほとんど報告されておらず、

安定性が低いことを示唆している（図 3.1.4）1–4,30。 
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図 3.1.4 現在報告されているおもな近赤外光有機触媒例と、その触媒の主な反応種生

成法。ほとんどは励起三重項を介して一重項酸素を生成する。ISCは項間交差、Subは

反応基質を表している。 

 

本研究では、近赤外光によって誘発される光誘起電子移動反応を利用した金属フリー

有機光触媒分子の設計における汎用性の高い戦略を紹介する。我々の近赤外光触媒 4は、

SO2部位を有するキサンテン系色素であり、光酸化反応の還元消光サイクルに適した高

エネルギー状態を達成し、単一分子近赤外光触媒の中で最も高い光酸化能（Ered1* ：1.35 

V vs. Fc/Fc+）と TON（2830）を示す。 

本研究では、金属フリー有機近赤外光触媒を開発するための有望な化合物群として、

芳香族スルホンに注目した（図 3.1.5）。金属フリー有機光触媒の利点と近赤外光の利点

を組み合わせることは、光レドックス触媒の分野において大きな進歩となる。本研究に

おける分子設計戦略は、持続可能な技術のための新たな道を開き、この分野の可能性を

広げるものである。 
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図 3.1.5 スルホンロサミン 4 の分子構造。カウンターアニオン CF3COO-は簡略化のた

めに省略。 

 

Results and Discussion 

3.2 分子設計戦略、合成、特性評価 

近赤外光触媒分子の候補として、メシチル基を有するスルホンロサミン（4）を 2 段

階のプロセス （chapter 2参照）により得た。スルホンロサミンは、その特有な近赤外吸

収および蛍光特性について以前に報告があるが 31–33、その応用は蛍光色素としてのみに

留まり、光触媒能については未解明であった。本研究では、スルホンロサミン誘導体は

硫黄ローダミンやシアニンなどの他の NIR色素と比較して HOMOレベルが著しく低い

ことから、優れた光酸化剤として機能する可能性があるという仮説を立てた（図 3.2.1）。

SO2部位の強い電子求引性は芳香族系の電子密度を低下させ、光触媒反応の初期段階と

して重要な光誘起酸化電子移動反応に必要な HOMOレベルを低くする 34（図 3.2.1）。 
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図 3.2.1 LSDA/6-311+G**レベルの DFT 計算により得られた、本研究におけるスルホン

系（左）と対応する硫黄系（中央）の HOMOと LUMO、および参照として Cyanine 5.5

（右）。 

 

芳香族スルホンを光触媒として用いることで、2 つの利点が考えられる。まず、光安

定性が向上である。硫黄原子に 2つの酸素原子が結合することで、対応する三重項励起

状態が大幅に低下し、一重項励起状態からの項間交差確率が減少する。DFT 計算によ

り、4における三重項励起準位が著しく低いことが示唆され、一重項励起状態からの系

間交差の確率が低下する。DFT計算では、4の三重項励起準位が著しく低く、系間交差

が起こりにくいことが示唆されている （図 3.2.2-3.2.5）。B3LYP は DFT 計算の第一選

択であることが多いが、芳香族スルホンの第一吸収極大に対応する第一遷移エネルギー

を過大評価する傾向がある 35。したがって、実験的に観測された値と最もよく一致する

ことから、本研究では LSDA を使用した（chapter 4, 表 4.3.3）。この特性により、光
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レドックス反応において化合物を劣化させる一重項酸素の発生を回避できる。このこと

は、一重項酸素検出用の化学プローブとして1,3-ジフェニルイソベンゾフラン（DPBF）

を用いて実験的に確認された。対応する吸収スペクトルと反応混合物の吸収時間を図

3.2.6 に示した。ローズベンガル（QY: 53 %36）と比較して、4の一重項酸素生成効率が

極めて低いことがわかる。つまり、4 による一重項酸素生成は無視できるほど小さい。 

第二に、化学的安定性が向上する。SO2部位が芳香族系の電子密度を低下させ、酸化

されにくくなる。その結果、芳香族スルホン化合物は一般的に酸化分解に対して安定で

あり、光酸化触媒として適していると考えられる。さらに、スルホンロサミンはさらに、

硫黄原子上の空孔 d 軌道と π*結合との相互作用に由来する小さな HOMO-LUMO ギ

ャップを有し、近赤外光の吸収を可能にする（図 3.2.7）31。 

 

 

図 3.2.2 スルホンロサミン 4 の HOMO と LUMO。カウンターアニオン CF3COO-は単

純化のため表示を省略した。LSDA/6-311++G**レベルで計算した。 
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図 3.2.3 スルホンロサミン 4の励起状態の LSDA/6-311++G**レベルの理論によるエネ

ルギーダイアグラム。Self-Consistent Reaction Field（SCRF）において、溶媒はMeCNと

した。 
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図 3.2.4 非定常状態への推定遷移軌道。黒い矢印は遷移の方向を示す。添えられた数値
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は、遷移の確率と相関する係数を示す。1と 0は、最も高い確率と最も低い確率を表す。

LSDA/6-311++G**レベルで計算した。 

 

 

図 3.2.5 硫黄ローダミンの励起状態のエネルギーダイアグラム。LSDA/6-311++G**レベ

ルの理論による計算結果。Self-Consistent Reaction Field （SCRF）において、溶媒はMeCN

とした。 
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図 3.2.6 一重項酸素（1O2 ）の発生を検出するために、1,3-ジフェニルイソベンゾフラン

（DPBF）を用いた吸収分光実験では、1O2の発生に伴い、約 400 nm におけるDPBFの

吸光度が減少することが示された。60μMの 1,3-ジフェニルイソベンゾフラン（DPBF）

と（左）10μMのローズベンガル（560nm、2.5mW/cm²照射下）、（中央）10μMの 4

（728nm、2.5mW/cm²照射下）の時間依存吸収スペクトル。(右）（青三角）バラベンガ

ルおよび（赤丸）4の 410 nmにおける吸光度の時間依存性変化；挿入図には同データ

を短い時間スケールで示した。 

 

 

図 3.2.7 アセトニトリル中の 1（青、左）、3（黒、中央）、4（赤、右）の吸収スペクト

ル。各スペクトル上にピーク波長を示した。 

 

 

目的の分子 4 の合成は、2 段階のプロセス（chapter 2）で行った。まず、bis[4-

(dimethylamino)phenyl]methane を出発物質としてスルホン化反応を行い、 3,6-

bis(dimethylamino)-9H-thioxanthen-9-one-10,10-dioxide （3）を得た。その後、3を用いた有
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機リチウム反応により、トリフルオロメチル酢酸（CF3COO-）をカウンターアニオンと

する目的生成物である 9-Mesitylsulfone rosamine（4）が得られた。9 位にメシチル基を

導入することは、9位を望ましくない求核攻撃から立体的に保護するために極めて重要

であると考えられる 37。吸収、蛍光、高分解能 ESI 質量スペクトル、NMR スペクトル

などの測定により、生成物 4の生成と単離が成功したことを確認した（chapter 2）。 

4 の吸収スペクトルは、MeCN 中で 700nm に特徴的な近赤外吸収を示し（図 3.2.6）、

モル吸光係数は 1.14×105 M-1cm-1であった。この結果は、4が 700nm以上の近赤外光を

効果的に利用できることを示している。さらに、4は 734nmを中心とする中程度の蛍光

を示し、量子収率（ΦFL）は 0.160であった（図 3.2.6）。これは、一重項励起状態が効率

的に形成されていることを示唆している。 

 

 

図 3.2.6 MeCN溶液における 4の吸収および蛍光スペクトル 

 

3.3 光物性と酸化還元電位 

サブナノ秒過渡吸収（subnanosecond transient absorption: sns-TA）スペクトルおよび時

間分解蛍光スペクトル測定により、4の光励起状態における過渡現象を観察した。アル

ゴンパージしたMeCN中の 4の sns-TAスペクトルは、単一指数関数によりフィッティ

ングされ、4.3×108 s-1（τ：2.3 ns）の減衰速度定数を持つ 700 nmを中心とする顕著なブ
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リーチシグナルを示した（図 3.3.1-a, b）。500 nmと 640 nmのシグナルも 700 nmと同じ

時定数を示し、共通の起源の励起状態に由来するシグナルであることが示された。 

一方で、4の時間分解蛍光減衰は、2.4 nsの寿命を持つ単一指数関数的減衰を示した

（図 3.3.1c）。装置応答由来の測定誤差（5％未満）を考慮すると、この結果は、sns-TA

スペクトルにおいて 700 nmで観測された減衰（τ ：2.3 ns）と同一であると考えられ、4

の第一一重項励起状態に起因することを示している。また、sns-TAと蛍光寿命における

同等の寿命は、一重項励起状態からの非輻射遷移がほとんどないことを示唆している。 
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図 3.3.1 (A) 4の過渡吸収スペクトル（WLex ：660 nm）、(B) 図 2Aから得られた減衰プ

ロファイル、(C) 20 mM HBrの存在下（緑）および非存在下（青）における 4の時間分

解蛍光減衰（WLex ：630 nm、WLem ：725 nm）、および装置応答関数（IRF）（黒）。溶媒：

MeCNとした。 
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sns-TA スペクトルから得られたもう一つの重要な情報は、4 の検出可能な三重項励

起状態が存在しなかったことである。 1600 nm までのスペクトルを測定したが、一重

項励起状態以外のシグナルは検出できなかった（図 3.3.2）。DFT計算による自然遷移軌

道（NTO）解析では、三重項励起状態の形成確率は低いと予測されていることとよく一

致した （図 3.2.7）。系間交差の効率は、一重項励起状態と三重項励起状態の間のエネル

ギーギャップによって予測することができる 38。この結果から、4は三重項励起状態や

三重項励起状態からのエネルギー移動によって発生する一重項酸素による副反応を回

避しつつ、一重項励起状態のエネルギーを光触媒反応に利用するのに適した分子である

ことが示唆された 39。 

 

 

図 3.3.2 アルゴンパージしたMeCNにおける波長域の長い 4の（WLex：630 nm）の過

渡吸収スペクトル。 

 

光触媒分子 4の電子的特性をさらに明らかにするため、酸化還元電位測定を行った。

表 3.3.1は、光触媒 4と、福住らによって発明された光酸化触媒の中で最も研究されて

いるものの一つである 9-メシチルアクリジニウム（Mes-Acr+）ダイアドに関するデータ

を示している 7,21,40。この値は、報告されている近赤外光触媒の中で最も高い（オスミウ

ム錯体 Os165の Ered1*を参照）： 1.14 V vs. Fc/Fc+、V vs. Ag/AgClの報告値から+ 0.10 Vを
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引いた値）。このことは、4 が光触媒反応において強い光酸化剤として働く可能性を示

唆している。 

後述の光触媒反応は 10 mM HBr存在下で行われたため、10 mM HBr存在下での 4の

電位も測定した（表 3.3.1）。その結果、特に還元電位（HBr無添加で-0.42 V、HBr添加

で-0.41 V）に顕著な変化は見られなかった。また、HBr添加後も吸収、蛍光、TAスペ

クトルに変化がないことも確認した（図 3.3.3）。HBr存在下でのこの安定性は、4が酸

性反応条件下で有効な光触媒である可能性をさらに裏付けている。 

 

表 3.3.1 酸化還元電位[a]および E0,0値[b] 

 Ered1 [V] Eox1 [V] E0,0 [eV] [b] Ered1* [V] [c] 

4 -0.42 1.05[d] 1.75 1.33 

4 in HBr -0.41 0.95[d] 1.75 1.34 

Mes-Acr+  -0.95[e] 1.68[e] 2.57[e] 1.62 

[a] Fc0/+カップルに対する値。条件：グラッシーカーボン電極を作用電極とし、対極は白

金線、参照電極は Ag / Ag+ とした。[b] 吸収スペクトルのオフセットから取得。[c]参

考文献 41に従い、Ered1 + E0,0 から取得。[d] 非可逆的。[e] 参考文献 41より取得。SCEに

対する酸化還元電位を+ 0.38差し引いて Fc0/+を標準値とした。 



83 

 

 

 

図 3.3.3 (A) 吸収スペクトルおよび (B) 蛍光スペクトル。HBr なし (青) とあり (オ

レンジ) の 4 (青) の場合。 4 (C) HBr なし (青線：4 2.5 µM のみ、オレンジ線：4 2.5 

µM および TMB 50 mM、灰色線：4 2.5 µM および TMB 500 mM) の場合。 ）通気し

たMeCN中、および（D）20mM HBr（濃青線：4の 2.5 µMおよび TMBの 50 mM、茶

色線：4の 2.5 µMおよび TMBの 500 mM）アルゴンパージしたMeCN中。WLex：630 

nm、WLem：725 nm。 

 

光触媒酸化反応の熱力学的実行可能性は、以下の式 3.3.1 を用いてギブス自由エネル

ギー変化（ΔG'）から求めた： 

∆𝐺′ =  𝐸𝑜𝑥(𝑆𝑢𝑏. ) −  𝐸𝑟𝑒𝑑(𝟒) −  𝐸0,0(𝟒)    3.3.1 

ここで、Eox(sub) は対象基質の第一酸化電位、Ered(4)は 4の還元電位 7、E0,0(4)は 4のゼ

ロ-ゼロ励起エネルギーである。 
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例えば、酸化電位 1.05 Vの 1,3,5-trimethoxybenzene (TMB)の光酸化を考え、この反応に

4を用いた式を適用すると、次のようになる。 

ΔG′ = 1.05 V − (−0.42 V) −1.75e V = −0.30 eV 

ΔG'の負の値（-0.30 eV）は、光酸化が熱力学的に有利であることを示している。一方、

対応する硫黄系を考えて図 1Cに示すように HOMO準位の差（ΔHOMOs ：+0.33 eV）を

考慮すると、ΔG'値は正の値（+0.03 eV）となり、光酸化は硫黄系反応にとって熱力学的

に有利ではないことが示唆される。 

 

3.4 化合物 4による光触媒臭素化反応 

近赤外光レドックス触媒としての 4の有用性を検証するため、さまざまな機能性分子

や医薬品の調製に有用な反応である光触媒臭素化を本研究に選んだ 21,42。この酸化還元

電位から、4は照射によって特定の芳香族化合物の臭素化を触媒する可能性があると考

えた。典型的な実験（図 3.4.1-a）では、0.750 mL の CD3CN溶液に 0.20 mM の 4、4.0 

mMの TMB、20 mMの HBr水溶液を加え、近赤外光（LED、λmax= 738 nm、FWHM 34 

nm、370 mW/cm2）を照射した。臭素化は dimethylsulfone (DMS)を内部標準とする 1H-

NMRでモニターした（図 3.4.1-b）。30分照射後、臭素化生成物が確認された。NMRス

ペクトルでは、6.09 ppmの TMBの芳香環に由来するシグナルが 6.27 ppmにシフトし、

2,4,6-trimethoxybenzene（TMB-Br）の生成が確認された。他の生成物からの新しいピー

クがないことから、4による光触媒反応の高い選択性と変換収率が示された。この観測

結果から、臭素化の全反応収率は 99%以上と示された。 
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図 3.4.1 (a) TMB、HBr、4を用いた光触媒反応スキーム、(b) 738 nmの光を 30分間照

射する前（オレンジ色、上段）と照射後（青色、下段）の反応混合物の 1H-NMRスペク

トル  

 

注目すべきことに、反応後の 1H-NMRスペクトルにおいて、4のシグナル強度に変

化は観察されず（図 3.4.2）、その高い光安定性が確認された。そこで、4の光安定性を

調べるため、過剰濃度の TMB および HBr を用いて反応を長期間追跡した。図 3.4.3-a

は、TMB-Brの生成と 4の分解の一次または擬一次反応を考慮した式でフィッティング

した、時間経過に伴う生成量のプロットである。このフィッティング曲線により、十分

に長い反応時間（t > 500 h）において 2830の触媒回転数（TON）であると見積もった。

これは、金属フリー有機光触媒の分子近赤外光触媒として報告された中で、我々の知る

限り最高の TONである（表 3.4.1）。これは、上述の 4の分子設計に成功し、特筆すべ
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き安定性を有することを意味している。さらに、4の適切な光酸化能は、Mes-Acr+系の

ような強すぎる酸化還元試薬で以前観察されたような、望ましくない自己酸化的分解を

抑制することも期待できる 43。 

 

 

図 3.4.2 Dimethylsulfone （DMS）を内部標準として使用し、738 nmの光を 30分間照射

する前（上）と照射後（下）の 400 MHzにおける CD3CN中の 1H-NMRスペクトル。4

は、反応後の無視できるほどの分解を示す、ほぼ同一の信号強度を示している。 
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表 3.4.1 近赤外光（700 nm 以上）を利用する有機光触媒 

ref metal 

atom 

compound Ered
*[V 

vs. 

Fc+/0](a)/ 

solvent 

initial 

reaction 

type 

light 

source 

[nm, 

mW, 

time] 

conv. 

yield 

yield Turnover 

number 

(TON) 

This 

work 

non-

metal 

4 1.35 / 

MeCN 

Photo-

oxidative 

(brominat

ion) 

LED 

738 nm, 

370 mW 

/ cm
2
, 

0.5 h 

>99 >99 2830 

Ref4 non-

metal 

carbazole-

substituted 

iodinated 

BODIPY 

(BDP) 

n.d. Photo-

oxidative 

by 
1
O

2
 

(benzyla

mine 

coupling) 

LED 

720 nm, 

20 mW / 

cm
2
, 2 h 

100 n.d. 859 

Ref1 non-

metal 

squaraine 

(Sq687) 
0.77

(b)
 / 

DMSO 

Photo-

oxidative 

(aza-

Henry 

reaction) 

LED 

810 nm, 

542 

mW, 6 h 

70 70 n.d. 

Ref6 non-

metal 

bridged 

eosin Y 

(BEY) 

0.64
(b)

 / 

DMSO 

Photo-

reductive 

(arylation 

with an 

aryldiazo

nium 

salt.) 

LED 

730 nm, 

148 / 

cm
2
, 2 h 

n.d. 70 n.d. 

Ref3 non-

metal 

cyanine 

(Cy792) 
0.42

(b)
  

/ DMSO 

Photo-

oxidative 

(aza-

LED 

810 nm, 

90 W, 

>99 n.d. n.d. 
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Henry 

reaction) 

24 h 

Ref2 Os. osmium 

complex 

(Os2) 

0.91
(b)

 / 

MeCN 

Photo-

oxidative 

(methylati

on) 

LED 

740 nm, 

308 

mW/ 

cm
2
, 12 

h 

n.d. 75 n.d. 

Ref2 Os. osmium 

complex 

(Os3) 

0.83
(b)

 / 

MeCN 

Photo-

oxidative 

by O
2
 

LED 

740 nm, 

308 

mW/ 

cm
2
, 12 

h 

n.d. 90 n.d. 

Ref30  Zn zinc 

phthalocya

nine 

0.35
(b)

 / 

pyridine

:MeOH 

(1:1, v / 

v) 

Photo-

oxidative 

(cross-

dehydrog

enative-

coupling 

by 
1
O

2
) 

LED 

810 nm, 

90 W, 7 

h 

82 82 n.d. 

[a] Ered1+E0,0 から求めた。[b] Fc0/+を標準とするために、酸化還元電位対 SCEを+ 0.38減

算、または対 Ag0/+を+ 0.10減算した文献から得た。 

 

様々な光強度を用いて反応を追跡することにより、反応の励起光エネルギー依存性を

調べた（図 3.4.3-b）。触媒回転頻度（TOF）は光強度とともに増加した（93、185、370 

mW / cm2で 1.94、2.50、4.41 min-1）。これは、光強度の増加に伴う励起状態の 4の濃度

増加や発熱が反応速度にプラスの影響を与えたためと考えられる。 

 

 



89 

 

 

 

図 3.4.3 (a) TMB と HBr を過剰量使用した場合の臭素化生成物 TMB-Brの生成時間プ

ロファイル、生成量外挿のフィッティング曲線、(b) 光強度依存性の臭素化生成物の生

成。反応の進行に伴う pH変化により、1H-NMRスペクトルにおける水のピーク位置が

反応後に変化した。 

 

3.5 O2非存在下での 4による光触媒臭素化反応 

特筆すべきこととして、4は酸素分子なしで光触媒臭素化を進行させることが分かっ

た。このことは、3回凍結脱気操作を行った後、近赤外光照射下で TMBを HBrで光触

媒酸化臭素化することで確認した （図 3.5.1）。O2非存在下で TMB-Brの生成が観察され

た。その上で O2非存在下では、反応後に 4の部分的な分解が観察された（図 3.5.1-a, b）。

これは、O2が不安定な中間体、おそらくは 4の一電子還元型（すなわち 4•−）のクエン

チャーとして作用するためと考えられる。この分解には、4•−がいくつかの可能な生成物

に変化することが関与していると考えられる。我々の分析と類似系の報告 44,45に基づき、

この変換はラジカルアニオンカップリングを介した二量体形成、スルホン基の開裂を伴

う可能性のある分子還元、または分子内転位によって起こる可能性があると推論する。

これらの経路は、光化学的条件下でのスルホン含有化合物の既知の反応性と一致する。

明確な生成物の同定にはさらなる分析が必要であるが、この初期のフレームワークは、

4の分解メカニズムに関する貴重な洞察を与えてくれる。O2が存在しない場合、HBrか

らの分解不純物として存在する可能性のある Br2または光励起状態の 4が代替のクエン
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チャーとなる可能性がある。これらも光触媒反応を進行させるが、そのクエンチ効率は

O2ほど高くないため、4•−を介して 4の分解を促進したと考えられる。この結果は、4の

光触媒反応は本質的に O2に依存しないが、4•−をクエンチするためには電子受容体が必

要であることを示している。この反応メカニズムは、以前に報告された O2を媒介とす

る有機近赤外光触媒とは対照的である 5。 
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図 3.5.1 O2不在下における 4による光触媒的臭素化。(A) 738 nm 光照射 120分後の 4

を特徴とする反応混合物の吸収および (B) 蛍光スペクトル。(C) DMS を内部標準物質

として使用し、738 nm 光照射の前（上）と後（下）における、O2の非存在下での 4に

よる光触媒臭素化を追跡した、CD3CN における 400 MHz の 1H-NMR スペクトル。図

3.4.2と同様に、出発基質 TMBのシグナル（6.09ppmなど）が消え、生成物 TMB-Brの

シグナル（6.27ppmなど）が新たに現れた。 

 

4の分解が脱気条件下で促進されたこと受けて、アセトニトリル中における一電子還

元状態の4の電解吸収スペクトルの経時変化を測定し、4の安定性を検証した（図3.5.2）。
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4は電圧の増加に伴い分解した。このことは、一電子還元状態の 4は不安定であること

を示しており、脱気条件下での光酸化過程において、4•−が分解したことと類似の現象で

あると考えられる。これらの結果は、4•−が O2を電子受容体として一電子還元状態を解

消するメカニズムを支持している。 

 

図 3.5.2 4のアセトニトリル溶液に加えた電流量と吸収スペクトル変化 

 

3.6 化合物 4による光触媒臭素化の反応機構 

TMB 濃度を変化させた際の 4 の蛍光寿命を、光触媒臭素化に従った条件下、すなわ

ち 20 mM HBr存在下で測定した（図 3.6.1-A）。TMB濃度が 0から 500 mMに増加する

につれて、蛍光寿命は 2.32 nsから< 0.6 ns (測定下限未満)に減少した。これは、一重項

励起状態の 4 に対し TMB から 4 への直接的な電子移動が起こり、TMB のラジカルカ

チオンと 4のラジカルアニオンが生成することを示唆している。注目すべきことに、ア

ルゴンパージした溶液中では蛍光寿命に変化が見られなかったことから、酸素分子はこ

の電子移動の段階には影響を与えないことを示している。 

光触媒臭素化条件下、つまり TMB存在下での 4の sns-TAスペクトルは、500 nmお

よび 700 nm付近に特徴的なバンドを示し（図 3.6.1-B）、4単独で観察されたバンド（図

3.6.1-A）と類似していた。主な違いは TMB存在下での反応速度定数であり （図 3.6.1-C

および図 3.6.2）、TMB濃度の増加とともに増加し、蛍光寿命の同条件の変化の傾向とよ

く一致した（図 3.6.2-Aおよび 3.6.2-C）。一方で、三重項励起状態の形成は、そのような
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状態を示す検出可能なバンドや減衰成分がないことから否定された。 

DFT 計算による NTO解析では、4の電荷分離状態が準安定状態として形成される可

能性が予測された（図 3.2.3）。しかし、これらの電荷分離状態に起因するバンドは実験

的には観測されず、特に 500 nm付近の 4の部分構造由来のメシチルラジカルカチオン

の特徴的なバンドが観測されなかった 46。このことは、電荷分離状態の寿命がMeCN中

の基質の拡散速度（～0.4 ns）よりも短く、現在の条件では検出限界（～0.1 ns）よりも

短く、電子移動反応に大きく寄与しない可能性が高いことを示唆している 47。さらに、

sns-TAスペクトルでは、反応中間体である TMB•+ （450 nm）に起因する検出可能なシグ

ナルが観測されなかった 21。TMB•+は、過剰な Br−と速やかに反応し、Br 付加ラジカル

を形成すると考えられる 21。 

これらの結果は、臭素化反応の初期段階におけるメカニズムを示唆している（スキー

ム 1）。まず、光触媒プロセスが始まるのは、4が近赤外光で励起されたときである。励

起状態の 4は、電子移動によって芳香族化合物を直接酸化し、基質と触媒の還元型であ

る 4•−のラジカルカチオン中間体を生成する。 

形成された 4•−は、次に系内のアクセプターに電子を移動させる。今回の場合、前の

サブセクションで述べたように、それは主に酸素分子である。4•−は周囲の酸素に電子を

移動させ、スーパーオキシド(O2
−)を生成し、基底状態に戻る。 

本反応の酸性条件下では、O2
−はプロトン（H+）と反応してヒドロペルオキシラジカ

ル（HO2
•）を形成し、さらにこれが水素ラジカルを引いて過酸化水素（H2O2）を形成す

ると考えられる 21。O2が存在しない場合、上述のように 4•−から Br2への電子移動によ

って形成された Br•が、HO2
• の役割を引き継ぐと予想される。これらの結果に基づき、

スキーム 3.6.1 に示すような触媒反応スキームを提案する。この機構は、4 による臭素

化のための近赤外光の効率的な利用が可能であることを示している。 
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図 3.6.1 (A) HBr 存在下における 4 の時間分解蛍光減衰（WLex：630 nm、WLem：725 

nm）と、TMBの各種濃度（緑：0 mM、黄：50 mM、青：500 mM）による IRF（黒）、 

IRF（黒）、（B）HBr 存在下における 4 の過渡吸収スペクトル（WLex：660 nm）、（C）

TMBの各種濃度（0、25、50、500 mM）における 640 nmでの減衰プロファイル。溶媒：

MeCN。 
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図 3.6.2 脱気したMeCNに 20mMの HBrを添加した溶液における、 （A）4、および（B）

25mM、（C）50mM、（D）500mMの TMBの過渡吸収スペクトル。WLex：660nm。 

 

 

スキーム 3.6.1 O2存在下での触媒反応経路の提案 
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3.7 可視光吸収分子を含む様々な基質に対する 4による光触媒反応 

4 が触媒する光触媒反応の汎用性を確認するため、TMB 以外の酸化電位の異なる芳

香族化合物の光触媒臭素化反応を同様の条件で行った（図 3.7.1-3.7.6）。表 3.7.1に示す

ように、式 3.3.1 で推定される光誘起電子移動のギブズエネルギー変化から予測される

ように、+ 1.35 V vs. Fc / Fc+よりも低い酸化ポテンシャルを持つ様々な基質に対して、4

は臭素化の光触媒として機能することが明らかになった。 

最後に、近赤外光触媒を使用する利点として、可視光を吸収する基質に対する 4の適

応性を実証した。これにはフルオレセインを基質とした光触媒臭素化反応を行った（図

3.7.1-B）。フルオレセインは、500 nm以下の光を吸収する一般的な可視色素であるが（図

3.7.1-C）、従来のほとんどの光触媒と光吸収を競合する。本研究における実験では、

CD₃CNと HBr （600 mM）の溶液にフルオレセイン（4.0 mM）と 4 （0.20 mM）を混合し

た。この混合物に LED光源（λmax= 738 nm, FWHM 34 nm, 370 mW/cm²）を照射すると、

赤褐色の化合物が生成した。この生成物の NMRスペクトルを測定したところ、反応混

合物中のフルオレセインのシグナルが消失していることが確認され（図 3.7.6）、ジブロ

モ化フルオレセインが生成物であることが確認された。この結果は、フルオレセインが

効率的に臭素化されたことを示している。この結果は、可視光を吸収する基質に対して、

近赤外光と我々の近赤外光触媒 4を用いることの利点を示すものである。 
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図 3.7.1 (A) 4、HBr、表 2に示した各種基質を用いた光触媒反応スキーム、(B) 4、HBr、

フルオレセインを用いた光触媒反応スキーム、(C) HBrを添加したMeCN中での反応条

件（青：4.0mM）および中程度の濃度（オレンジ：15μM）におけるフルオレセインの吸

収スペクトル。Abs. = 3.5を超えるシグナルは、ノイズを含む飽和シグナルである。 
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表 3.7.1 各種基質を用いた光触媒反応 

substrate product 
Eox1 

[V] 

Eox1 

- Ered1* 

[V] [c] 

Yield 

[%][d] 

 (Conv. 

yield) 

 
 

1.05[a] -0.30 > 99 

  

1.11[a] -0.24 > 99 

  

1.38[a] +0.03 0 

 
 

1.75[a] +0.40 0 

  
0.59[a] -0.76 

57 

(> 99) 

fluorescein dibrominated[e] 0.87[b] -0.48 
91 

(91) 

[a]は参考文献 41から、[b]は Fc0/+を標準とするために酸化還元電位を+ 0.38 減算した参

考文献 48から得た。[c]式 3.3.1から求めた。[d] 1H-NMRスペクトルにより決定した。[e]

図 5Bに示した生成物。 
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図 3.7.2 CD3CN中における 400 MHzの 1H-NMR スペクトル。 （A）738 nm 光照射前、

（B）照射後における 1,3-dimethoxybenzene（DMB）の光触媒的臭素化反応を追跡。

Dimethylsulfone （DMS）を内部標準として使用。積分値を持つシグナルは、出発基質ま

たは目的生成物の注目シグナルである。 
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図 3.7.3 4による Anisoleの光触媒的臭素化反応を追跡。 （A）738 nm 光照射前、 （B）

照射後。Dimethylsulfone （DMS）を内部標準として使用。積分値を持つシグナルは、出

発基質または目的生成物の注目シグナルである。CD3CN中における 400 MHzの 1H-NMR

スペクトル。 

 

図 3.7.4 4 による mesitylene の光触媒的臭素化反応を追跡。（A）738 nm 光照射前、

（B）照射後。ジメチルスルホン（DMS）を内部標準として使用。積分値を持つシグナ

ルは、出発基質または目的生成物の注目シグナルである。CD3CN 中における 400 MHz

の 1H-NMR スペクトル。 
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図 3.7.5 4による 2,2':5',2''-terthiopheneの光触媒的臭素化反応を追跡。（A）738 nm 光

照射前、および（B）照射後 19 時間。ジメチルスルホン（DMS）を内部標準として使

用。積分値を持つシグナルは、出発基質または目的生成物の注目シグナルである。CD3CN

中における 400 MHzの 1H-NMR スペクトル。 
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図 3.7.6 4によるフルオレセインの光触媒的臭素化反応を追跡。 （A）738nmの光照射

前、（B）照射後。ジメチルスルホン（DMS）を内部標準として使用。（C）CD3OD中

での単離生成物の測定。積分値を持つシグナルは、出発基質または目的生成物の注目す

べきシグナルである。CD3CN中における 400 MHzの 1H-NMR スペクトル。 

 

3.8 Conclusion 

本研究では、還元消光サイクルを利用した金属フリー近赤外有機酸化還元光触媒の最

初の例を実証した。これは、芳香族スルホン誘導体のユニークな特性によって達成され

た。本研究により、芳香族スルホンが光酸化還元触媒に特に適しているいくつかの利点

が明らかになった： 

1. 低エネルギーLUMO ：この特性は、光励起状態において、低い還元電位と高い酸化電
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位をもたらし、光誘起酸化反応に有利である。 

2. 長波長吸収： 特徴的な軌道構造により、近赤外領域での吸収が可能となり、光触媒

に使用可能な光スペクトルが広がる。 

3. 高い光安定性： SO2基が酸化に対する耐久性を与え、触媒の寿命を向上させる。 

その上で本研究の重要な発見は、酸素は不安定な中間体 4•−を解消するが、光触媒反

応は本質的に酸素分子に依存しないことである。この酸素非依存性は実用上有利であり、

酸素溶解度による一般的な制限を受けることなく、高い基質濃度で光酸化反応を行うこ

とができる。 

この研究は、近赤外光触媒の新しいフィールドを開拓し、高性能有機光触媒を設計す

るための汎用的なアプローチを提供するものである。本研究で得られた知見は、光酸化

触媒の分野におけるさらなる発展への道を開くものであり、太陽エネルギー利用、光治

療、グリーンケミストリーなどの分野への応用につながる可能性がある。 
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Chapter 4 

芳香族スルホン誘導体の光励起状態の探索による近赤外光活性化光

温熱癌治療の効率化 

 

Abstract 

本研究では、スルホン含有芳香族化合物の光励起状態を解析し、水中における NIR誘

導光温熱効果を明らかにすることで、癌の光温熱治療に有効であることを示した。

LUMO におけるユニークな軌道に起因して 700nm 付近に強い光吸収を示すスルホンロ

サミン化合物（4および 5）を合成した。化合物 4は、Cy5.5 （0.86 nm3/分子）などの従

来の NIR 色素分子よりも 35%小さいことから、細胞内での運動性が高まる。NIR 照射

により、4は速やかに非輻射失活し、顕著な光温熱効果と光安定性が得られる。過渡吸

収分光法と DFT 計算により、照射後の速やかな非輻射失活が関与するメカニズムが明

らかになり、光が効率的に熱に変換されることが分かった。この光温熱効果を利用し、

HeLa、MDA-MB-231、PCI-55 の種々の癌細胞株に対して光温熱治療を行ったところ、

有意な細胞死滅を引き起こした。この研究は、近赤外光応性分子の小サイズ化や光安定

性、細胞内移動性を向上させた新規の光温熱治療薬を設計するための指針を提供し、癌

の光温熱治療の進歩をもたらすものである。 

 

4.1 Introduction 

光線療法は、がん治療 1、免疫調 2,3、遺伝子発現/抑制 4など、有望な医療治療法 5,6と

して注目されている。最近では、生体の窓と呼ばれる特定の領域（700 nm ≤ λ ≤ 1300 nm）

における近赤外（NIR）光の使用が、効率的な光線療法に不可欠であることが認識され

ている 7–9。これは、NIR光は可視光や紫外光よりも組織の奥深くまで浸透し、正常細胞

へのダメージが少ないためである 2。 
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光を用いて治療用試薬を活性化し、細胞死を誘導するがんの光線療法は、手術、放射

線療法、化学療法などの従来の療法よりも、より特異的で効率的、かつ低侵襲な代替療

法となる可能性がある 1。この点において、NIR光を利用できる多くの光線治療用試薬

が最近集中的に報告されている 5。効率的な近赤外光吸収を実現するための一般的なア

プローチには、π共役系の拡張 10–13、分子内電荷移動（ICT）過程の利用 14,15、あるいは

アップコンバージョン法の適用 16,17などが代表的である（chapter 2）。 

これらのアプローチは有用だが、分子サイズが大きくなり、光薬剤の柔軟な設計や薬

物動態を妨げる傾向にある 18。分子サイズが大きいと、細胞膜や血液脳関門などの細胞

区画における自由な移動や浸透が妨げられることが知られている 7,10,18,19。 生物学的応

用においては、細胞内動態の制御と調整には低分子が有利である 20。したがって、低分

子の近赤外光吸収試薬の開発は、この分野における重要な課題である 21。 

本研究では、入手しやすさ、化学的安定性、生体適合性などの理由から、いくつかの

候補の中から芳香族スルホンに焦点を当てる。スルホン中の硫黄原子は、スルフィドや

他の特定のヘテロ原子系よりもはるかに化学的に安定している。これは、スルホン中の

硫黄の電子が隣接する原子と 2 つの酸素原子と共有結合しているためだと考えられる。

そのため、スルホン含有化合物は安定した薬物成分として 22,23、また生物活性化合物と

して 24,25報告されている。 

スルホンローダミンを含むスルホンロサミンは、最近開発された有望な芳香族スルホ

ンの一種である。これらは 700nm 付近で優れた近赤外光吸収能力を示し、優れた近赤

外光標識としての可能性を示している 24,25。しかし、スルホンロサミンの光治療効果は

まだ十分に研究されておらず 26、光励起状態を含む光物理的特性も研究されていない。 

本研究では、スルホンロサミン分子 4および 5 （chapter 2）を開発し、研究を行った。

これらの分子サイズは従来の NIR 色素分子よりもはるかに小さく、エネルギー非依存

性の蓄積と細胞への独特な局在化を促進する。この分子の小サイズ化は、細胞小器官へ

の浸透能力を潜在的に高め、薬物動態特性を改善する。4の光物理的特性は、時間分解

吸収および蛍光スペクトルと理論計算により検証された。重要なのは、4は高い光安定
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性と強力な光熱治療効果を示し、HeLa細胞、悪性乳がん細胞（MDA-MB-231）27、侵攻

性膵臓がん細胞（PCI-55）28,29 を含む様々なタイプの癌を効果的に死滅させることであ

る。我々の研究はスルホンロサミンの光物性を解明し、水中における近赤外光活性化温

熱効果を小サイズ分子で実現することで、光線力的治療法としての可能性を示した。 

 

Results and Discussion 

4.2 分子設計戦略と合成 

まず、芳香族スルホン類の構造と光学吸収特性の相関関係を検証した。スルホン化合

物の単純なモチーフである bis[4-(dimethylamino)phenyl]methaneは、可視光領域に吸収を

示さない（図 4.2.1 左、および図 4.2.2）。この化合物中の 2 つの芳香環は自由に回転で

きるため、電子的相互作用が制限される可能性がある。1の芳香環をカルボニル部分で

連結すると、吸収極大が青色光領域（448 nm）にシフトする（図 4.2.2）。これは、スル

ホン基とスルホキシド基が π系に取り込まれたことによる LUMO準位の安定化 30に由

来し、HOMO-LUMO ギャップが顕著に狭まったためである（図 4.2.5 および 4.2.6）。4

および 5に関する我々の DFT計算は、LUMOエネルギーを低下させるこのような寄与

を示唆しており、その相対的な寄与は特定の分子形状と電子環境に依存する（図 4.2.3）。

この効果は、芳香族環が π共役によって連結し、拡張芳香族系を形成していることに起

因する。 
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図 4.2.1 スルホン含有芳香族化合物と従来の近赤外光色素の構造 

 

 

図 4.2.2 PBS 中の bis(3-aminophenyl)sulfone（青）と化合物 2（オレンジ）の吸収スペ

クトル。 
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図 4.2.3 (a) self-consistent reaction field（SCRF）を用いた LSDA/6-311++G**レベルの理

論計算による 4の LUMOおよびHOMOの計算エネルギー準位と軌道分布。溶媒はH2O。

(b)励起エネルギー準位と(c)溶媒が H2Oである self-consistent reaction field（SCRF）を用

いた LSDA/6-311++G**レベルの理論による NTO 分析で予測された可能性の高い遷移。

黒い矢印は遷移の方向を示している。添えられた数値は遷移の確率と相関する係数を示

しており、1と 0は最も高い確率と最も低い確率を表す。CSSは電荷分離状態を表して

いる。 
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図 4.2.4 リン酸緩衝生理食塩水（PBS）またはMeCN中の（a）4および（b）5の吸収

スペクトル（実線）と発光スペクトル（点線）。 

 

図 4.2.5 SCRFを用いた LSDA/6-31+G**レベルでの DFT計算により得られた 4および

5の LUMOおよび HOMOのエネルギー準位と軌道分布。H2Oは溶媒である。 
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図 4.2.6 (上) DFT計算による最適化構造、(中) 励起状態エネルギー、および (下) HOMO

および LUMOの(左)bis(3-aminophenyl)sulfone、(中央) 化合物 2、および (右) 4、H2Oを

溶媒とし、SCRFを用いた LSDA/6-311+G** レベルの理論で計算。Gaussian 16パッケー

ジを使用した。 

 

我々は、この原理を近赤外光吸収分子の普遍的な設計に応用できることを提案する。

例えば、最近 S. F Yaoらによって報告されたヘミシアニン色素の近赤外光応答試薬の修

飾に適応できる 31。我々の DFT計算による予測（図 4.2.7）によると、この化合物のス

ルホン誘導体は 810nm （1.53eV）付近に吸収極大を持つことになり、これは彼らが報告

したスルフィド化合物（リン酸緩衝生理食塩水（PBS）中 760nm）よりも長波長である。

その結果、スルホンを含む芳香族系の相互作用は、DFT 計算によって予測可能であり、

ユニークな軌道を利用して近赤外光を利用する分子を設計できる可能性がある。 

光治療効果の研究のために、本研究では、キサンテン部分に連結した電子供与性芳香

族部分（4 ：Mesityl、5 ：Xylyl）32を有するスルホンロサミンを用いた（図 4.2.1）。4お

よび 5 の分子サイズは 0.56 nm3/分子（DFT 計算による 0.001 電子/bohr3密度に基づく）

であり、sulfo-Cy5.533 （0.86 nm3/分子）やその他（例えばフタロシアニン四スルホン酸 13 ：
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0.80 nm3/分子）のような従来の近赤外色素分子よりも 35%小さい（図 4.2.1）。4および

5 は、bis[4-(dimethylamino)phenyl]methane から、3,6-bis(dimethylamino)-9H-thioxanthene 

10,10-dioxide(1)、および 2を経由して、合計 3ステップで合成し（chapter 2）、NMRお

よび高分解能 ESI 質量分析計を含む分光学的手法によって特性評価を行った（chapter 

2）。 

 

 

図 4.2.7 (上) DFT計算による最適化構造、(中) 励起状態エネルギー、および (下) HOMO

および LUMOの(左) 9-mesityl sulfur rosamine、(中央) S. Yaoらによって報告されたヘミ

シアニン色素 31 、（右）SCRF 法による LSDA/6-311+G**レベルの理論計算で求めた、

ヘミシアニン染料の sulfoneベースの類似体。溶媒は H2Oとした。 

 

4.3 化合物 4および 5の光物理的特性 

4および 5の最大吸収波長とモル吸光係数は、いずれも 700nm付近で、1 × 105 M-1cm-

1であった（図 4.2.4、表 4.3.1）。4 および 5 の蛍光量子収率は、溶媒に依存する挙動を

示し、溶媒の極性が MeCN から PBS へと高くなるにつれて減少した（表 4.3.1）。この
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現象は、分子内光誘起電子移動の可能性が高いことを示唆しており、溶媒の極性によっ

て促進され 34、蛍光が減少する可能性がある。さらに、4および 5の蛍光量子収率（PBS

中ではそれぞれ 2.4%および 5.3%）は、キサンテン部分に結合したベンゼン環のパラ位

のメチル基を欠く対応分子（それぞれ 7.3%および 9.7%）よりも低い 24。4および 5に

おけるメチル基の存在は、分子の電子供与体の部分の電子密度を増加させ、光誘起分子

内電荷分離を促進し、その結果、輻射失活と競合する可能性がある。 

光誘起電子移動反応の可能性を解明するために、4の酸化還元電位測定を行った（表

4.3.2）。光誘起電子移動の熱力学的可能性は、式 4.3.1に示す Rehm-Wellerによって検証

した。 

∆𝐺 (𝑒𝑉) =  𝐸𝑂𝑋 −  𝐸𝑟𝑒𝑑 − 𝐸0,0           （4.3.1） 

ここで、Eoxは電子供与体の最初の酸化電位、Eredはアクセプター部分の最初の還元電

位、E0,0はゼロゼロ遷移エネルギー（表 4.3.2）である。負のギブスエネルギー変化（ΔGET 

= -0.52 eV）は、光誘起電子移動が自発的に起こり得ることを示している。 

 

表 4.3.1 4および 5の光学特性（吸収および蛍光極大値、吸収係数、蛍光量子収率）。 

 
solvent 

λabs 

[nm] 

λfl 

[nm] 

εmax 

[105 M-1 cm-1] 

ε700 

[105 M-1 cm-1] 
Φfl 

4 

PBS 705 735 1.09 1.04 0.053 

MeCN 700 734 1.14 1.14 0.160 

5 

PBS 702 741 1.03 1.01 0.024 

MeCN 697 738 1.05 1.04 0.096 
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表 4.3.2 PBS 中における化合物 4 の酸化還元電位[a]、E0,0値[b]、光誘起電子移動の自由

エネルギー電荷（ΔGET）[c]。 

Ered2 [V] Ered1 [V] Eox1 [V] E0,0 [eV] ΔGET [eV] 

-0.87 -0.31 0.93d) 1.76b) -0.52 

[a] Fc0/+カップルに対する値。条件：ガラス状カーボン電極を作用電極とし、対極は白金

線、参照電極は Ag / Ag+ とした。[b] 吸収スペクトルのオフセットから取得。[c]Ref32

に従い、Ered1 + E0,0 から取得。[d] 非可逆的。[e] Ref21より取得。SCEに対する酸化還元

電位を+ 0.38差し引いて Fc0/+を標準値とした。 

過渡吸収スペクトルと DFT 計算により、4 における光誘起電子移動が急速な電荷再

結合を伴うことが示唆された。まず、4のナノ秒時間分解吸収測定を PBS中で行うため

に、従来の過渡吸収分光法を実施した。しかし、装置の最低時間限界である約 30 ナノ

秒を超える化合物由来のシグナルは観察されなかった（図 4.3.1）。 

 

図 4.3.1 4 の PBS 溶液におけるナノ秒過渡吸収スペクトル。有意なシグナルは示さな

かった。ΔODは光学濃度の変化を表す。 

 

より高速な動態を調べるために、randomly interleaved pulse train （RIPT）法に基づくサ

ブナノ秒過渡吸収（sns-TA）分光測定を採用した 35。この技術は発光信号をキャンセル

し、有機分子からの発光が通常発生する 1～100 ナノ秒の時間スケールにおける過渡吸
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収スペクトルの精密な観測を可能にする。4 の sns-TA スペクトルは、700nm を中心と

する顕著なブリーチシグナルを示し、その速度定数は 1.3×109 s-1（τ：0.8 ns）であった

（図 4.3.2-aおよび b）。500nmと 590nmでの減衰も同じ速度定数を示し、同じ起源であ

ることが示された。これに対応して、時間分解発光減衰測定では、0.8 nsの寿命を持つ

単一指数関数減衰が示され（図 4.3.2-c）、sns-TAスペクトルで観測された減衰は、4 の

第一励起一重項状態（S1）に起因することが示された。 

注目すべきことに、sns-TA測定では、他の光励起状態からの検出可能な信号は観測さ

れなかった。このようにシグナルが観測されないことから、4における主要な無輻射過

程は、一般的に数ナノ秒を超える寿命を持つ三重項励起状態や長寿命の電荷分離状態の

形成には関与していないことが示唆された 12。残りの可能な非放射過程には、回転運動、

構造変化、分子内運動など、励起状態のエネルギーを熱として放散できる様々な分子運

動が含まれる可能性がある。さらに、短寿命の光誘起電子移動状態からの再結合も無輻

射失活に寄与する可能性があるが、このメカニズムを確認するにはさらなる実験的証拠

が必要である。これらの特性は、4が光エネルギーを効率的かつ安定的に熱に変換する

のに適していることを示唆している。 

我々の理論計算はこの仮説を裏付けている。4の電子特性を予測するために、溶媒効

果を考慮した DFT 計算（水に対する分極連続体モデルを使用）を採用した。ここで、

一般的に使用される B3LYP 関数は、スルホン含有化合物の HOMO-LUMO ギャップと

電子遷移エネルギーを過大評価することが多いことが分かった（表 4.3.3）。このことは、

この汎関数が芳香族スルホン中の硫黄原子の固有軌道を含む電子遷移の計算には適し

ていない可能性を示唆している。LSDA 汎関数は、表 4.3.4 に示す吸収極大と HOMO-

LUMO ギャップ（図 4.2.3、4.2.5、4.2.6）に対応する、実験的に観測された電子遷移を

より正確に再現するため、LSDA汎関数を採用した。 

励起状態と光誘起遷移経路を解明するために、励起エネルギーと自然遷移軌道

（NTO）を分析した（図 4.2.3-a、b）。NTO はコンパクトな最外殻軌道を記述すること

が知られており 36、電子遷移に伴う一電子の特性を表すことができる 37。計算された光
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励起状態のエネルギー準位は、メシチル部分が電子供与体として、キサンテン部分が電

子受容体として働く 2種類の電荷分離状態（CSS）が準安定状態として存在することを

示唆している（図 4.2.3）。これらの CSSの形成は、S1状態を経由することでエネルギー

的に有利になる。ドナー部位とアクセプター部位が近接しているため、急速な再結合が

起こり、S1状態以上の時間成分を示さない sns-TA測定と一致する。 

我々の実験結果と理論計算結果は、光誘起短寿命 CSS 状態からの再結合が、熱を効

率的に発生させる主な活性化プロセスであるという考えを裏付けている。これらの知見

は、光エネルギーを効率的に熱に変換できる光熱変換剤として、化合物 4および 5を探

索する上で、強力な根拠となる。 
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図 4.3.2 (a) 4の過渡吸収スペクトル（WLex ：660 nm）、(b) さまざまな波長における減

衰プロファイル（黒線）の単指数曲線フィッティングと残留信号（黒丸）、(C) PBS中の

4の時間分解蛍光減衰（WLex ：630 nm、WLem ：725 nm）と instrumental response function

（IRF）（黒）。 

 

表 4.3.3 チオキサンテンの硫黄原子に基づく結合長を、さまざまな関数を用いた DFT

計算により算出した比較。基底セットは 6-311+G**。下図に示したチオキサンテンの構
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造は X線結晶構造解析により報告されている 38。LSDA関数が観測された S-C結合長を

最もよく再現しており、これはスルホン含有芳香族系にとって重要である。 

 

functional S-C [Å] S=O [Å] S=O [Å] 

Experimental data38 1.751 1.435 1.446 

APFD 1.779 1.459 1.462 

B3LYP 1.791 1.466 1.469 

B3PW91 1.780 1.461 1.464 

BPV86 1.807 1.482 1.485 

CAM-B3LYP 1.779 1.457 1.460 

HCTH 1.793 1.466 1.470 

HSEH1PBE 1.779 1.459 1.461 

LSDA 1.768 1.465 1.468 

MPW1PW91 1.779 1.458 1.460 

PBE 1.799 1.480 1.484 

TPSS 1.797 1.478 1.482 

WB97XD 1.782 1.454 1.456 

 

 

 

表 4.3.4 基底セットを 6-311+G**とし、DFT 計算でさまざまな関数を使用して計算さ

れた 4 の S1←S0 励起エネルギーの比較。LSDA 関数が観測値（705 nm、1.76 eV に相

当）を最もよく再現している。 
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basis function S0 ← S1 [eV] 

APFD 2.203 

B3LYP 2.184 

B3PW91 2.188 

BPV86 1.820 

CAM-B3LYP 2.260 

HCTH 1.835 

HSEH1PBE 2.205 

LSDA 1.778 

MPW1PW91 2.215 

PBE 1.823 

TPSS 1.895 

WB97XD 2.251 

 

4.4 光熱効果と光安定性 

近赤外光照射下において、４および 5は顕著な光熱効果を示し、それぞれ 10分後に

溶液温度を 16.2℃および 14.9℃上昇させた（図 4.4.1-aおよび c）。注目すべきは、照射

後に 5 の吸光度が 20%減少した一方で、4 は変化がなかったことである（図 4.4.1-b お

よび d）。この安定性の違いは、構造の違いに起因する可能性があり、4の減少のメカニ

ズムとしては、キサンテン部分の 9 番目の位置への求核攻撃による分解が考えられる

（図 4.4.2）39。一方、4とは対照的に、光熱療法の研究でよく使用されるシアニン骨格

を持つ参照化合物であるスルホ Cy5.533は、照射後に 4および 5と比較して 85%の大幅

な退色と、より小さい温度上昇（7.7℃）を示した（図 4.4.1-eおよび f）。これらの結果

から、4は高い光熱効果と優れた光安定性を併せ持ち、NIR光吸収型光熱剤として最も

有望な候補であることが示唆される。 
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図 4.4.1 キセノンランプ（700 nm ± 25 nm、290 mW / 0.8 cm2-spot）を照射した PBS中

の 128 µMの（a）4および（c）5を含む溶液の温度上昇、および（b）4および（d）5

の照射前後の吸収スペクトル。(e) 158 µM Sulfo-Cy5.5溶液の温度上昇と(f) Sulfo-Cy5.5

の照射前後の吸収スペクトル。700 nmにおける 128 µM 4および 5の吸光度は、158 µM 

Sulfo-Cy5.5と同一であり、PBS溶液中でキセノンランプを照射した。図 3bおよび 3fの

赤色の矢印は、照射後の吸光度の減少を示している。 

 

4の光耐久性をさらに評価するために、照射と停止期間を繰り返す実験を行った（図

4.4.3-aおよび b）。4は、吸収スペクトルに変化はなく、溶液温度を繰り返し上昇させる
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能力を示し、高い光耐久性を実証した。さらに、光熱効果は、化合物の濃度と照射光強

度によってほぼ線形に制御できることが分かった（図 4.4.3-c および d）。加熱・冷却過

程の解析により、4の光熱変換効率（η）は 58.0%であることが分かった（図 4.4.4）。こ

の値は、以前に報告された無機材料や半導体ポリマーなどの典型的な光熱変換試薬（43

～62.5%）と同程度かそれ以上である 40–43。 

 

 

図 4.4.2 化合物 5の分解メカニズムの提案 

 

図 4.4.3 . (a) PBS 中における 4 の光熱耐久性試験（加熱-冷却サイクル 3 回）、および 
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(b) 加熱-冷却サイクル前後の吸収スペクトル。(c)濃度依存性の温度上昇および(d) 128 

µMの 4の光強度依存性の温度上昇。 

 

 

図 4.4.4 (a) 128 µM の化合物 4を PBS中で 30 mWの 700 nmCWレーザーを照射しな

がら加熱・冷却実験を行った。600 秒後に定常状態の温度に達したため、レーザーをオ

フにした。(b)時間と-ln θ の線形フィッティング。(a)の冷却期間から得られた-ln θ に対

する線形時間データ。 

 

4.5 様々な細胞における殺癌効果 

4を光温熱治療剤として応用するにあたり、まず、いくつかの生物学的化合物の存在

下での安定性を検証し、4が生物学的条件下で適切に機能するかどうかを調べた。代表

的な求核剤として L-システイン、還元型グルタチオン、活性酸素として H2O2を選択し

た。4（10.0μM）の吸収と蛍光のスペクトル変化を、それぞれ水（100μM）中のこれら

の化合物で記録した（図 4.5.1）。顕著な減少は観察されず、4 の分解はこれらの生物学

的化合物では起こりにくいことが示された。 
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図 4.5.1 生物学的化合物（10 eq、100 μM）存在下での 4 （10.0 μM）の安定性試験。(a)L-

システイン、(b)還元型グルタチオン、(d)H2O2の水中での吸収スペクトル。生物学的化合

物非存在下、および 100 μMの L-システイン、還元型グルタチオン、または H2O2存在下

での、添加から 30分後の蛍光スペクトル。 

 

次に、HeLa細胞における局在を調べた。4とオルガネラ染色色素（LysoTracker Green 

DND-26 （リソソーム）、MitoTracker Green FM （ミトコンドリア）、ERSeeing （小胞体）、

ECGreen （エンドソーム））で処理した HeLa細胞を共焦点レーザー顕微鏡で観察し、蛍

光画像を得た（図 4.5.2）。4の特筆すべき利点は、近赤外領域（λ > 700 nm）で十分な蛍

光を発するため、化合物の位置を認識できることである。共局在の可能性を定量化する

ピアソンの相関係数は、LysoTracker Green DND-26 と共染色した場合、4 が最も高く

（0.85）、次いで ERSeeing （0.64）、ECGreen （0.59）、MitoTracker Green FM （0.54）であ

った。この傾向は、他のスルホンロサミン系色素を用いた報告 24と一致しており、我々
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の化合物 4も含めて、主にリソソームに局在していることが示唆される。 

4℃での投与実験でも 37℃と同様の結果が得られたことから、蓄積は、クラスリンを

介したエンドサイトーシスやカベオレを介したエンドサイトーシス 44,45 のような典型

的なエネルギー依存性経路ではなく、細胞膜への直接侵入によって起こることが示され

た（図 4.5.3）。このような挙動は、4、5の分子サイズが小さいことに起因すると考えら

れる。対照的に、より大きな色素分子である sulfo-Cy5.5は、ほとんどがエンドソームと

細胞外膜に局在するか、凝集体を形成した（図 4.5.4）。 

4の細胞内分布については、芳香環構造を持つスルホンユニットがリソソームを標的

にする試薬としてしばしば報告されている一方で 46 、ローダミン色素のようなアミノ

オキサンテン系色素はミトコンドリアを標的にする化合物としてよく知られている 47 。

4のこの二重標的性は、主にリソソームに局在し、ある程度は他のオルガネラにも局在

することを可能にし、光温熱効果による細胞毒性を引き起こす効果を高める可能性があ

る 48。また、リソソームの内腔は pH 5前後に酸性化していることが知られている。4は

pH 5.0 に調整された酢酸緩衝液中でも、中性条件と同様な光物性を示した（図 4.5.5）。

このことから、4はリソソーム内でも、中性 PBS溶媒下と同等な高い光温熱効果を有す

ることが期待される。 

図 4.5.6に示すように、SOSGを用いて 4の一重項酸素生成能力を検証した。SOSGは

一重項酸素センサーとして知られており、一重項酸素を検出して蛍光強度が大きくなる。

一重項酸素のスカベンジャーとしては、NaN3を選択した。4は NaN3添加時と比較して、

15 分間の光照射でほとんど一重項酸素は検出されなかった。これは過渡吸収スペクト

ルで測定された、励起された 4が三重項励起状態を経由せずに一重項状態から直接基底

状態へ戻るという結果と一致している。 
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図 4.5.2 細胞小器官特異的色素で染色した（緑）HeLa細胞の共焦点レーザー顕微鏡画

像と（赤）4、およびそれらのマージ画像。(a)リソソーム用 LysoTracker Green、(b) エン

ドソーム用 ECGreen、(c)小胞体用 ERseeing、(d)ミトコンドリア用MitoTracker Green。 
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図 4.5.3 4を 4℃でインキュベートした HeLa細胞の共焦点レーザー顕微鏡画像。細胞

は、DMEM培地中で 0.3 µMの化合物 4と 50 nMの LysoTracker Greenで共染色した。

（左）マージ、（中央）LysoTracke Green、（右）4。4は 37℃でのインキュベーションの

場合と同様の局在を示し、4の集積がエネルギー依存ではなく、細胞膜の透過によるも

のであることを示している。 

 

 

図 4.5.4  sulfo-Cy5.5 とインキュベートした HeLa 細胞の共焦点レーザー顕微鏡像。

DMEM培地中、0.3μM sulfo-Cy5.5と 50nM LysoTracker Greenで細胞を共染色した。(左)

マージ蛍光像、(左中央)LysoTracke Green、(右中央) 4、(右)明視野とのマージ像。これら

の画像は、sulfo-Cy5.5がリソソームに局在していないことを示している。 
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図 4.5.5 4の PBS（pH 7.4）と酢酸緩衝溶液溶媒中（pH 5.0）で蛍光・吸収スペクトル

の比較。 

 

 

図 4.5.6  （青形形）4、（オレンジ四角）Sulfo-Cy5.5、または（緑三角）4 NaN3を 1O2

捕捉剤として用いた 10 mM aq. HEPES中の SOSG（WLex: 480 nm）の 550 nmにおける

相対蛍光強度により、700 nmの光照射下で 1O2の発生を時間追跡した。 

 

次に、HeLa細胞での光温熱効果によるがん細胞死を調べた（図 4.5.7-a）。4の非存在

下で、低光量の光照射を行ったところ、MTTシグナルを増強がみられた。これはおそら

くミトコンドリアの活性化 4によるものだと考えられる。4を各濃度で添加し、暗所で

インキュベートしたところ、20 µM 以下では暗毒性は検出されなかった（図 4.5.8）。4

は 5.0μM の濃度で、光温熱効果により 70%の有意な細胞死を引き起こした。半数致死

量 50（LD50）は 0.9 µMと計算され、これまでに報告された分子と同等かそれ以上であ
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った（表 4.5.1）49–51。 

PCI-55とMDA-MB-231細胞を用いて抗がん効果も調べた。これらの細胞が選択した

のは次の理由からである：(i) PCI-55のような膵臓がん細胞は死亡率が高い 29、(ii) MDA-

MB-231のような悪性度の高いがん細胞は、しばしばがんの完治率を低下させる。図 6b

は、HeLa 細胞、PCI-55 細胞、および MDA-MB-231 細胞に対する 4 の光誘起殺がん能

力を示している。4は PCI-55細胞およびMDA-MB-231細胞に対して顕著な光熱殺がん

効果を示し、がん光温熱療法への汎用性が示された。 

 

図 4.5.7 (a)近赤外光照射（700 nm ± 25 nm、290 mW / 0.8 cm2-spot）による HeLa細胞に

対する 4の殺がん能力を測定するための MTTアッセイ、(b)HeLa、PCI-55、MDA-MB-

231細胞間での 4の殺がん能力の比較。ネガティブコントロールと各条件の間の統計的

に有意な差を星印で示した（*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001）。 
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図 4.5.8 異なる濃度（0、1.0、2.5、5.0、10.0、20.0 µM）の化合物 4と 37℃で 1時間イ

ンキュベートした（左）HeLa細胞、（中央）PCI-55細胞、（右）MDA-MB-231細胞の暗

毒性。ネガティブコントロールと各条件の間の統計的に有意な差をアスタリスクで示し

た（***P < 0.001）。光照射のない状態で 4を添加すると、いくつかの濃度で PCT-55細

胞の生存率が上昇した。これは、MTT からのシグナルを増強する 4 の電子輸送特性に

よって導かれる可能性を示唆する。 

 

表 4.5.1 近赤外光を用いた、4と最近報告された PTT材料との各処理条件におけるLD50

の比較。4は報告されている物性と比較して良好な結果を示している。 

Compounds LD50 Wavelength 

[nm] 

Light intensity Illumination 

time [min] 

Cell lines 

4 0.9 µM  

(0.39 µg / mL) 

700 290 mW / spot 

(290 mW / 0.80 

cm2) 

10 HeLa 

BDC52 14.4 μM 808 700 mW / cm2 5 HeLa 

PPP-NDs50 6.5 µg / mL 635 300 mW / cm2 10 MCF-7 

 

4.6 Conclusion 

本研究は、スルホン含有芳香族化合物を光治療試薬として設計・開発するための普遍的

な戦略を提示するものである。DFT計算により、芳香族スルホンのユニークな軌道を利

用した効率的な近赤外光吸収分子設計が予測・支持された。これらの原理は、近赤外光
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捕集分子の普遍的な分子設計に応用できる。時間分解分光技術と理論計算の組み合わせ

により、4の基本的な光物性を解明し、その効率的な近赤外吸収と光熱効果に適した励

起状態の特性を明らかにした。近赤外吸収の増強は、近赤外活性化光熱剤として有効で

あるために極めて重要である。さらに、4は 58.0%という高い光熱変換効率を示した。

4は分子サイズが小さく、細胞への取り込みが容易であるため、様々な癌細胞株におい

て光細胞毒性を引き起こす有効性に寄与している。従って、スルホン含有芳香族化合物

は、近赤外光吸収と光治療のための光安定性小分子として大きな可能性を示している。

効率的な近赤外吸収、高い光熱変換効率、優れた細胞内局在性というユニークな組み合

わせは、標的がん治療やその他の光活性化治療に新たな道を開くものである。 
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General conclusions 

 本論文は、近赤外光のエネルギーを利用した、金属フリーの機能性材料の開発を目的

とした。光機能性材料の開発は、持続可能な社会の実現に向けて重要な研究課題であり、

近赤外光の利用は、太陽光エネルギーの約 49%を占めるエネルギーを有効活用できる

だけでなく、透過性の高さや低エネルギーなどの特性から様々な応用の可能性を秘めて

いる。近年、環境調和型の材料開発が注目を集める中、光機能性材料は特に重要な研究

分野となっている。本研究では、特に近赤外光に着目し、その特性を活かした新しい機

能性材料の開発を目指した。近赤外光は、太陽光エネルギーの約 49 %を占める重要な

エネルギー源であり、その有効利用は持続可能な社会の実現に大きく貢献する可能性が

ある。第 1章では、近赤外光吸収分子の従来の設計戦略とその課題に焦点を当て、新し

い近赤外光吸収分子の戦略としてヘテロ原子のユニークな軌道相互作用について詳細

に論じた。また、光エネルギーの変換・利用に重要な、光誘起電子移動および光誘起エ

ネルギー移動を原理から応用まで含めた包括的な議論を展開した。第 2章では、素材と

実験方法について詳細に記述した。特に、合成や同定方法、光学特性の評価方法を中心

に、本研究で用いた実験技術と分析手法を網羅的に説明した。 

第 3章では、スルホンロサミン誘導体を用いた還元消光サイクルを直接電子移動反応

で起こす、金属フリー近赤外有機酸化還元光触媒の最初の例を実証した。これは、SO2

部位の強い電子求引性とユニークな軌道相互作用を活かした分子設計により、近赤外光

励起による光誘起電子移動を実現し、一重項酸素に依存しない光触媒反応経路を確立し

た。SO2部位の強い電子求引性により、HOMOのエネルギーが低下し、キサンテン部

位とのユニークな軌道相互作用はLOMOを安定化したため、近赤外光を吸収し高い光

酸化力を実現した。738 nmの弱い光照射下における芳香族化合物の光酸化臭素化反応

を実証し、光触媒として有効性を示し、可視光吸収基質に対しても触媒性能を発揮した。

特筆すべき点は、既存の近赤外光有機触媒と比較して高い光安定性と高いターンオーバ

ー数を有した点である。一重項酸素に依存しない反応経路は、光エネルギーを効率的に

活用できるだけでなく、自己分解の抑制にもつながった。反応機構を電気化学的測定、
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時間分解分光測定、およびDFT計算により詳細に解明した。これらの成果は、環境に

やさしい光触媒反応の新たな可能性を示すものである。 

第 4章では、開発した分子の生体応用として光線温熱療法への展開を図った。d軌道

と π 軌道の相互作用を利用することで、分子サイズを拡大することなく近赤外光吸収

を実現し、細胞内での効率的な光熱変換効果の達成を目指した。本研究は、DFT計算に

より、芳香族スルホンのユニークな軌道を利用した効率的な近赤外光吸収分子設計が予

測・支持され、スルホン含有芳香族化合物を光治療試薬として設計・開発するための普

遍的な戦略を提示するものである。時間分解分光技術と理論計算の組み合わせにより、

4の基本的な光物性を解明し、その効率的な近赤外吸収と光熱効果に適した励起状態の

特性を明らかにした。4は分子サイズが小さいさく、容易に細胞内へ取り込まれ、リソ

ソームに迅速に集積した。4は様々な癌細胞株において光細胞毒性を引き起こす有効性

に寄与している。従って、スルホン含有芳香族化合物は、近赤外光吸収と光治療のため

の光安定性小分子として大きな可能性を示している。効率的な近赤外吸収、高い光熱変

換効率、優れた細胞内局在性というユニークな組み合わせは、標的がん治療やその他の

光活性化治療に新たな道を開くものである。 

本研究を通じて、従来の近赤外光有機材料の限界を超える新たな光機能性分子の創出

を目指した。特に、スルホンロサミン誘導体の特性を活かした光触媒反応と光線温熱療

法への応用は、近赤外光を利用した新しい機能性材料の可能性を切り開くものである。

これらの成果は、環境調和型の光エネルギー変換システムの構築と、次世代の光医療技

術の発展に大きく貢献することが期待される。本研究は持続可能な社会の実現に向けた

重要な一歩であり、今後の機能性材料研究の新たな方向性を示すものである。近赤外光

を効率的に利用する新しい材料設計の概念は、環境や人体への負荷が少ない次世代の機

能性材料の開発に大きく貢献するだろう。
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