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論 文 内容 の 要 旨

生体分子と機能性分子との複合化は､生体分子の標識および機能性分子への生理機能性付与などの

観点から､分子生物学の基礎研究から医薬品への応用研究までにわたる非常に重要な-技術である｡特

に､これまでの放射性同位体を用いる生体分子博識にかわって､機能性色素を利用した梗識技術が分

子生物学の分野で欠くことのできない技術となっている｡現在､この日的のために用いられているフ

ルオレセインやローダミンなどの有機色素は､光退色速度､水素イオン濃度への依存性､短い発光寿

命などの問題点を有している｡解決する方法の一つとして発光性金属錯体の利用が試みられているO

また金属錯体の特徴として放射性同位元素を用いる核医学画像診断への展開も可能である｡原子番号

75番のレニウム (Re)はビピリジンなどの7r受容性配位子との錯形成により発光性錯体を形成する

ことが知られているoまたReの同族元素であるテクネチウム (Tc)の準安定核99hTcは6時間半減

期で7線を放出することが知られており､このhTcの性質は核医学画像診断にとって理想的である｡

これまでTcの配位化学の基礎としてRe錯体の合成研究が進められているE.このようにRe錯体は
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可視光領域ばかりでなくγ鎖領域を含む広い意味での光度能牲錯体の基盤となるものでり､その生体

分子との牧舎化は纏めて有用であると考えられる｡しかしながら生体分子上にビピリジンなどの配位

子を廿築する手法は限られており､新たな概念の配位場構築法が望まれていた｡そこで､本研究では

近年発展しているCllCkChem1Stryを応用した配位場構築法を開発し､さらにそのRe錯体への応用

を検討した｡

本詮文はLIつの章から構成されている｡

序章において､本研究の背景である金属錯拝の医療応用技術とくにレニウム､テクネチウム錯体を

中心に事例を挙げ説明した｡

第 1章ではモデル給体合成のための配位子であるフェニルピリジンと類似な性能が期待される11ベ

ンジル-4-(2-t:-I)ジル)-1.23-トリアノール (Bn-pytA)の合成およびその構造解析について述べた｡

Bn-pytbはベンジルアジドと21エチニルピリジンをCu(i)触媒存在下で極めて穏やかな反応により

得 られた｡Bn-pyt且のキ▼ラクタリゼ- ションを元素分析および質点分析､NMR､lR､

UV-yisなどの各種分光測定により行った｡この反応ではSharplessらにより報告されているように

1.4-二置換 トリ7L/-ルが高選択的に合成されていることをⅩ般結晶構造解析により明らかにした｡

第2章ではCltckChemlStryを利用して生体分子に配位域を構築するという概念の実証試験として､

楯連結ビリジルトリ7ノール配位子の合成を行った｡槻質は生体内でエネルギー源と11るだけでなく､

細胞診誠という重要な役割を担っている｡そのため糖i･連結した配位子を用いることにより､糖の生

理儀能i･付与した医療用金属錯体の創成が期待できる｡糖としてはD-グルコース､D-キシロ-スを用

いた｡合成には既に報告されている2-7ジドエチルグリコシドを合成し､これと2-エチニルピリジン

を反応させることにより､糖連結ビリジルトリアノール配位子を含成し､さらに糖の水酸基の保護基

であるアセチル基を除去した配位子も合成した｡これら糖連結ビl)ジルトリ7ソール配位子の生成を

元素分析､質量分析およびNMR､Ttt､UV-VLSlj:ど各種分光測定により確認した｡いずれの場合に

おいても1,4一二置換 トリ7ゾールが高選択的に合成されていることを確認した.第3章では､第 1葺

および第2章で合成したt:'リジルトリアノール配位子を用いて核画像診断藁のモデル錯体としての

Re錯休の合成を行った｡Bn-pytaを配位子とするRe措休の構造はⅩ緑結晶構造解析により対応す

るビピリジン錯体とほぼ同じ構造を有していることが判明した｡そのUV-visスペクトルではやはり

可漫領域に金長一配位子問電荷移動 (MU で)に由来する吸収が確認された｡またビピリジン配位子

を有するRe錯体と同様に長波長嶺域に発光を示した｡これらの分光実駿からどリジルトリ丁ノール

配付.子はビビ1)ジンと同等の働きをすることが実証された｡さらに抵連結t'リジJL,トリT/-ル配位

子を用いてRe特休を合成した｡得られた轄連結Re緒休ほどリジルトリ7-/-ルの非対称性と糖の

キラリティーのためジアステレオマー混合物とISるが､その光化学的性質IiBn-pyta配位子を有す

るRe特休とはぼ一致 した｡また塘連結Re錯体は結晶化が困難であったためReイオン周りの配位
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構造を広域X線吸収微細構造 (EXAFS)の解析から解明した｡その結果､やはりBn-pytaとほぼ同

じ配位構造をしていることが明らかとfj:ったV第4章では､本研究を総括するとともに､CllCk

CbemlStryを利用した配位場構築法の今後の展望について記したO

以上､本研究では生体分子へ適用可能fl光残髄性および生体選択性等の高機能を有する金属錯体設

計のための､高効率で広く応用が可能な配位子構築法としてCllCkChemlBtryを利用する方法を提

案し､核画像診断薬のモデル錐体としてのRe錯体において､この概念を実証することに成功した｡
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論 文 審 査 の結 果 の要 旨

生体分子と機能性分子との校合化は､生体分子の標識および械能性分子への生理機能性付与などの

観点から､分子生物学の基礎研究から医薬品への応用研究までにわたる非常に重要な技術である｡特

にこれまでの放射性同位体を用いる生休分子捧持にかわって､扱能性色素を利用した標語技術が分子

生物学の分野で欠くことのできない技術となっている｡現在この日的のために用いられているフルオ

レセインやローダミンJ:Iとの有機色素は､光退色速皮､水素イオン濃度-の依存性､短い発光寿命な

どの問題点を有している｡解決する方法の一つとして発光性金属錯体の利用が試みられている,また

金属錯体の特徴として放射性同比元素を用いる核医学画像診断への展開も可能である.原子番号75番

のレニウム (Re)はビピリジンなどの7T受容性配位子との錯形成により発光性錯体を形成すること

が知られている.またReの同族元素であるテクネチウム (Tc)の準安定核恥Tcは6時間半減期で

7線を放出することが知られており､この恥Tcの性質は核医学画像診断にとって理想的であるoこ

れまでTcの配位化学の基礎としてRe錯体の合成研究がjBめられている｡このようにRe錯体は可

視光領域ばかりでなく7線領域を含む広い意味での光蛾能性錯体の基盤と11るものでり､その生体分

子との校合化は極めて有用であると考えられるBLかLl:=がら生体分子上にビピリジンなどの配位子

を構築する手法は限られており､新たな性急の配位場構築法が望まれていた｡そこで､本研究では近

年発展しているCllCkChemlStryを応用した配位場構築法を開発し､さらにそのRe錯体への応用を

検討した｡

本論文は4つの草から構成されている｡序章において､本研究の背景である金属錯体の医療応用技

術とくにレニウム､テクネチウム錯体を中心に事例を挙げ説明した｡第 1章ではモデル錯体合成のた

めの配位子である1-ベンジル-4-(2-ピリジル)-i,2,3,-トl)ア･/-ル (Bn-pyta)の合成およびその構

造解析について述べたoBn-pytaはベンジルアジドと2-エチニルピリジンをCu(I)触媒存在下で

極めて穏やかな反応により得られた｡Bn-pytaのキ十ラクタ1)-Q-シ⊇ンを元素分析および質宜分

析､NMR､IR､UV-vISなどの各種分光測定により行ったCこの反応ではSharplessらにより報告

されているように1,4一二置換 ト[)ア./-ルが高選択的に合成されていることをX線結晶構造解析によ

り明らかにした｡第 2章ではCllCkChemistryを利用 して生体分子に配位場を構築するという概忠

の実証試験として､鰭連結ピリジJL,トリ丁ゾール配位子の合成を行ったO糖質は生体内でエネルギー

源となるだけでなく､細胞認識という重要な役割を担っている｡そのf=め糖を連結した配位子を用い

ることにより､糖の生理機能を付与した医療用金属給体の創成が期待できる｡栂としてはD-グルコー

ス､ Dヰ シロースi･用いた｡合戒には既に報告されている2-アジドエチルグリコシドを合成し､これ
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と2-エチニルピリジンを反応させることにより､糖連結ビリジル トリアゾ-ル配位子を合成し､さら

に糖の7K酸基の保護基であるアセチJL,基を除去した配位子も合成 したCこれら糖連結ビr)ジルトリア

ゾ-ル配位子の生成を元素分析､質量分析およびNMR､IR､UV-vISなど各種分光測定により確認

したoいずれの場合においても1,4一二置換 トリアゾールが高遠択的に合成されていることを確認した｡

第3章では､第 1葺および第2章で合成 したt='リソルトリアノール配位子を用いてRe錯体の合成を

行った.Bn-pytaを配位子とするRe錯体の構造はⅩ繰結晶構造解析により対応するビピリジン錯体

とほぼ同じ構造を有 していることが判明した｡そのUV-visスペクトルでは可視領域に金属一配位子

間電荷移動 (MLCT)に由来する吸収が確認された｡またビピリジン配位子を有するRe錯体と同様

に長波長領域に発光を示 した｡これらの分光実験からどリジル トリアゾール配位子はビピリジンと同

等の働きをすることが実証されたCさらに塘連結 ビリソルトリア./-ル配位子を用いてRe錯体を合

成 した｡得られた栃連結Re錯体はt:'リジル トリアゾールの非対称性と糖のキラリティー0)ためジア

ステレオマー混合物となるが､その光化学的性男はBn-pyta配位子を烏するRe給体とはぼ一致し

たoまた栂連結Re錯体は結晶化が囲難であったためRcイオン周りの配位構造を広域Ⅹ穎吸収微細

構造 (EXAFS)の解析から解明した｡その結果､Bn-pytaとほぼ同じ配位構造をしていることが明

らかとなったC第4葺では､木研究を総括するとともに,ClickChemユStryを利用した配位場構築

法の今後の展望について記した｡

以上､木研究では生体分子へ適用可能な光機能性および生体選択性等の高機能を有する金属錯体の

ための､高効率で広く応用が可能な配位子構築法としてCLICkChemlStryを利用する方法を提案し､

そのRe錯体においてこa)概念を実証することに成功した｡

本研究の一部は投稿済みであり､他の内容は現在 2編の論文として投稿準備中である｡よって､本

研究は､奈良女子大学博士 (理学)の学位を授与するのに充分な内容を有しているものと判断される｡

本審査委員会は､平成19年 2月TE].論文提供者CZAPl.EWSKAJUSTYNAANNAに対して､

最終試験として提出論文の内容及び関連領域についての口述試験を実施 した結果､博士 (理学)の学

位を授与するに充分な学力を有するものと認め､これを合格と判定したO
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