
東京医科歯科大学・生体材料工学研究所・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

疾患特異的な環境変化を利用した診断、治療薬の創製

Development of novel functional molecules that selectively functions under 
disease-specific microenvironment

２０３９６９８０研究者番号：

平野　智也（HIRANO, Tomoya）

研究期間：

１５Ｋ０８０１９

平成 年 月 日現在３０   ６ １２

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：疾患組織近傍は、弱酸性になる、細胞膜の粘性が変化するなどの特有の環境変化が起
こるため、疾患の診断や疾患治療薬の効率的な運搬に利用できる。我々は、こうした環境変化を検出する蛍光セ
ンサーの開発を行い、pH6付近の領域や、粘性変化を高感度に検出するセンサーの開発に成功した。さらに、こ
れら分子の開発のためのソースとして天然物に着目し、新規性が高く、有用な機能を持つ分子の開発にも成功し
た。また、蛍光センサーとしての機能を別の光機能性分子群である光分解性保護基に適用する研究も行った。開
発した疾患組織選択的に機能する光分解性保護基は、疾患組織選択的に治療薬を作用させる分子システムに応用
できる。

研究成果の概要（英文）：Disease-specific changes of microenvironment could be utilized for diagnosis
 and drug delivery system. In this research, we have developed various fluorescent sensors for such 
change. For example, sensors for a specific range of pH, which show “OFF-ON-OFF” type of change 
and enable detailed analysis of physiological functions. And fluorescent sensors for viscosity 
change have also been developed. We focused on natural compounds as the source of such molecules, 
and fluorescent natural compounds, Amarastelline A and Nigakinone, were identified. Based on them, 
fluorescent compounds with unique and useful functions were also obtained. In addition, the function
 as a sensor was converted to that as a photoremovable protecting group. By using similar scaffold, 
we have developed protecting group, which could be photo-removed under a specific range of pH.

研究分野：ケミカルバイオロジー

キーワード： 有機化学　分析化学　蛍光　pH　粘性　天然物　薬学　分子イメージング
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１．研究開始当初の背景 
特定の疾患状態にある組織の検出は診断、
治療において重要である。そのため、疾患部
位において特異的に濃度、活性が増大してい
る酵素等の蛋白質、遺伝子変異の探索が行わ
れており、疾患のバイオマーカーとして検出
に利用されている。さらに近年では薬剤に対
する個人差を示す指標として、個別化治療に
も応用されている。その一方で、有用なマー
カーが見出されていない疾患や、マーカーが
必ずしも疾患組織特異的に発現していない
ケースも多い。さらに酵素や遺伝子変異をマ
ーカーとした場合、検出を行うために酵素反
応等が必要であることから瞬時に検出する
ことが難しくリアルタイムな解析が困難で
あるという問題もある。 
 
２．研究の目的 
こうした状況を踏まえて我々は、疾患のバ
イオマーカーとして生体内の微小空間にお
ける pH、粘性、温度等の環境変化に着目し
た。通常こうした生体内環境は厳密に制御さ
れており、例えば細胞質中の pHは 7.2であ
るが、細胞外 pHは pH7.4に調整されている。
さらに細胞内小器官であるリソソーム、ライ
ソソームの内部は pH 4.5 ~ 5.5と弱酸性であ
り、こうした環境が内在する酵素活性に必須
である。これに対して、疾患状態においては
環境調整機構が破綻するケースが多く、例え
ば一部のガン化した組織では細胞外 pHは約
6.5 となることや低酸素環境になること、循
環器系の疾患、アルツハイマー病等において
は細胞膜の粘性が変化することが報告され
ている。本研究ではこうした疾患特異的な環
境変化を選択的に検出する蛍光センサーの
開発を行う。 
我々はこれまでに様々な蛍光センサーの
開発を行っており、高機能な亜鉛イオンに対
する蛍光センサーを開発し、脳の海馬におけ
る亜鉛イオンの生理機能の解析等の成果を
挙げてきた。加えて近年は多種類の蛍光物質
からなる蛍光物質ライブラリーを構築し、
様々な蛍光センサーや蛍光性生理活性物質
の開発にも成功してきた。こうした研究成果
を基に、環境変化を検出するセンサーを開発
し、種々の疾患診断法の構築を試みる。さら
に、センサーの持つ環境応答能を利用するこ
とにより、疾患組織特異的に作用が活性化す
る治療薬開発への展開も行う。 

 
３．研究の方法 
(1) 特定の pH 領域を検出する蛍光センサー
の開発と応用 
 疾患状態を示す特定の pH領域を選択的に
検出する蛍光センサーの開発を行う。我々は、
構築した蛍光物質ライブラリーからの探索
により、pH の変化に応じて蛍光強度が
OFF-ON-OFF と変化することにより、特定
の pH領域を検出するセンサーの開発に成功
していた。こうしたセンサーは、特定の pH

以上、もしくは特定の pH 以下を検出する
OFF-ON型のセンサーと比較して、より選択
的な検出を可能とする有用なセンサーであ
る。その一方で、我々が開発した分子も含め
て、報告されているセンサーには、検出する
pH 領域が幅広い、励起波長が細胞に障害を
与える紫外光領域にあるなどの問題がある。
そこで本研究では、こうした問題を解決した
新たなセンサーの開発を目指す。 
 
(2) 粘性変化検出センサーの開発と応用 
 溶媒の粘性変化を蛍光変化で検出するセ
ンサーの開発を行う。我々はライブラリーか
ら、粘性変化を蛍光波長の変化により検出す
るセンサーの開発に成功していた。本センサ
ーは、o-(p-シアノフェニル)フェノール構造と
いうこれまでにない構造を有していた。そこ
で本研究では、センサーとしての機能がどの
ような機構によるかの解析を行う。さらに長
波長化などの改良を行う。 
 
(3) 蛍光性天然物を基にした光機能性分子の
開発 
 新規蛍光物質の開発は、既存の蛍光物質の
誘導体化によって行われることが多いが、得
られる分子機能は元となる蛍光物質と類似
することが多い。我々は、希少な機能を持つ
蛍光物質の開発を行うために、植物等に由来
する天然物に着目した。天然物は、新規性が
高い構造および機能を持つソースとして創
薬等の分野においてその有用性が示されて
きたが、複雑な構造を有していることから蛍
光物質開発において利用された例は少ない。
そのため、蛍光性天然物の共通構造だけでな
く合成容易な部分構造に着目し、蛍光物質の
開発を行う。 
 
(4) 特定の環境下で機能する光分解性保護基
の開発 
 上記の蛍光センサーが保有する特定の環
境変化を検出する機能を光分解性保護基の
開発に応用する。光分解性保護基とは、光照
射により共有結合が切断される分子団であ
る。光分解性保護基を生理活性分子に導入し
た分子群は、Caged 化合物と呼ばれている。
Caged 化合物は任意の時間と場所で光照射
により生理活性分子を発生させることがで
きるため、生理機能解析や、疾患治療薬の効
率的な運搬等に応用されてきた。我々は、こ
うした光分解性保護基に蛍光センサーの機
能、すなわち、特定の環境下でのみ光分解が
起こる機能を付与することができれば、副作
用が少ない疾患治療システムの構築が可能
になると考えた。本研究で開発した蛍光セン
サーの構造要素を利用することにより、特定
の環境下で機能する光分解性保護基の開発
を行う。 
 
 
 



４．研究成果 
「(1) 特定の pH 領域を検出する蛍光センサ
ーの開発と応用」に関する研究成果 
既に得られていた特定の pH領域を検出す
る蛍光センサーが検出する pH領域の最適化
を行った。その結果、図 1に示すように、pH 
6 付近というガン組織の検出に有用なセンサ
ー1bなどの開発に成功した。開発したセンサ
ーを生きた細胞に用いたところ、細胞内 pH
を 6とした細胞選択的に強い蛍光を示し、開
発したセンサーが生細胞においても機能す
ることを明らかにした（〔雑誌論文〕10））。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
 
一方、開発したセンサーは、蛍光団クマリ
ンを母核としているため、励起波長が紫外光
領域にあるという問題がある。そこで蛍光団
を変換することにより、同様の機能を持ち、
より長波長励起が可能なセンサーの開発を
行った。その結果、490 nm、630 nmという
可視光で励起が可能な pH 6付近の環境を検
出可能なセンサーの開発に成功した。長波長
励起が可能な蛍光センサーは、生きた細胞、
組織に適応した際、励起光による光毒性の低
減や、生きた個体を用いた解析に応用できる
等の利点を有している。さらに本センサーを
pH が中性である 7.4 から、6.0、5.0 付近へ
と段階的に変化していくエンドサイトーシ
ス過程の解析に応用するために、リガンド分
子等との複合体形成を可能とする誘導体化
を行った。 
 
「(2) 粘性変化検出センサーの開発と応用」
に関する研究成果 
これまで開発した粘性変化を検出するセ
ンサー2 に、複素環の導入、蛍光団の変換な

どの構造最適化を進めた結果、検出する粘性
領域が変化する、蛍光変化の様式が異なるな
どの、より有用なセンサー3 などを得ること
に成功した（図 2、〔雑誌論文〕12））。また、
これまでの粘性変化を検出する蛍光センサ
ーでは、分子内運動の制御に基づく蛍光強度
変化が主な機構であった。これに対して、
我々が合成したセンサー群の機能の解析か
ら、分子内運動制御ではない機構が蛍光変化
に関与していることが示唆された。こうした
知見は、新たな機能性分子の開発においても
有用となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 

 
「(3) 蛍光性天然物を基にした光機能性分子
の開発」に関する研究成果 
我々は、溶媒依存的な蛍光変化を示す蛍光
性天然物として、Amarastelline A および
Nigakinoneを見出していた（図３）。そこで
これらの共通構造である canthine-5,6-dione
構造に着目して、様々な誘導体群を合成し、
その蛍光特性を解析した。その結果、図に示
す互変異性が溶媒依存的な蛍光変化に関与
していること、置換基によりその変化が制御
されることを見出した (〔雑誌論文〕8）)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 
 

Canthin-5,6-dione は新たな蛍光センサー
の母核となりえることが示唆されたが、合成
が煩雑であるという問題があった。そこで、
合成が容易かつ蛍光に必須な構造の探索を
目的に、canthine-5,6-dione の部分構造体の
誘導体群を合成し、機能を解析した。その結



果、二環性の 1,5-naphthyridin-2(1H)-oneと
しても蛍光団として機能しうることが明ら
かとなった。さらに、その誘導体群から、高
極性溶媒中において強い蛍光を示す化合物 4
や、溶媒の極性変化を二波長の蛍光強度比の
変化で検出する新たな蛍光物質 5の開発に成
功した（図４、〔雑誌論文〕3））。開発した蛍
光物質を Fmocアミノ酸体に導入した分子も
開発し、生体内分子の相互作用解析に応用し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 
 
「(4) 特定の環境下で機能する光分解性保護
基の開発」に関する研究成果 
こうした蛍光センサーの環境変化検出能
を、光照射により共有結合が切断される光分
解性保護基の機能制御に応用する研究を行
った。その結果、蛍光センサーが強い蛍光を
示す特定の pH領域選択的に、光照射による
共有結合の切断反応が起こる分子団の開発
に成功した。こうした分子は、疾患状態にあ
る組織選択的に治療薬を作用させる分子シ
ステムに応用できる。我々はヒストン修飾酵
素阻害剤をはじめとする様々な疾患治療薬
候補分子の開発にも成功しており（〔雑誌論
文〕1),5),7),9),11),13)）、これらの分子と組み
合わせて用いることにより、独自の治療効果
が期待できる分子システムの開発が可能と
なる。 
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