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研究成果の概要（和文）：本研究代表者が見出した、新規蛍光団・2-アミノキナゾリン誘導体の蛍光特性の解明
とその応用利用を検討した。Gaussian 16を用いた理論計算による励起状態の解析を行った。ピリミジン部の2位
にジピコリル基を導入した誘導体は、銅イオンに応答し、消光した。本金属錯体は、二リン酸、三リン酸類に応
答し、蛍光の回復が観察されたが、モノリン酸類には応答しなかった。シクロデキストリンと組わせることで、
ATPを選択的に多点認識することが分かった。溶液の液性に反応して、蛍光応答するキナゾリン類も発見した。
キナゾリン環状の置換基の種類により、酸性で蛍光するもの、塩基性で蛍光するものを造り分けることができ
た。

研究成果の概要（英文）：Fluorescence properties of 2-aminoquinazolines and the application as 
molecular probes were investigated. Theoretical calculations of the excited states were performed 
using Gaussian 16 program. The novel probes based on the quinazoline fluorophore were developed for 
application in ATP detection. They selectively recognized copper ions by fluorescence quenching, and
 their copper complexes displayed fluorescence enhancement in the presence of phosphoric acid 
derivatives. This fluorescence on-off system enabled the highly sensitive fluorescence detection of 
ATP when combined with a phenyl boronic acid-modified cyclodextrin through a plausible multipoint 
recognition system.

研究分野： 有機化学

キーワード： 蛍光プローブ　蛍光団　キナゾリン　シクロデキストリン　超分子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生命現象の解明や診断医療の革新に貢献すべく、蛍光バイオイメージングに応用可能な新規蛍光分子をデザイン
した。生命活動に欠かせないATPを選択的に蛍光検出する分子、および、環境の液性（酸性・アルカリ性）に応
じて蛍光のON-OFF制御が可能な分子を開発した。本蛍光団は、既存の蛍光団と比較して分子が小さく、合成が容
易で、高輝度であることから、ライフサイエンス分野での応用利用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
先端科学技術において、蛍光センサー・プローブはその感度の高さから近年益々重性を増

している。蛍光バイオイメージング技術は、細胞や生物個体中の分子機能の解明に革新的な
発展をもたらし、現在も様々なニーズに合わせた新たなイメージング剤の開発が求められ
ている。 
一般に用いられている蛍光プローブ骨格の種類は限られており、申請者が発見した新規

蛍光性 2-アルキルアミノキナゾリン類は、小分子、高量子収率、柔軟な誘導体合成が可能
という優れた特徴を持つ。分子修飾による物性・機能性の調整と、適切な分子認識部位の導
入により、実用的な新規蛍光分子プローブの創製が可能と考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究課題の長期的な目的は、生物学的実験のツールの提供により、生命現象の解明に貢

献すること、および、医療診断に利用可能な技術を創製することである。短期的な目標は、
「入手の容易さ」と「機能の高さ」とを兼ねそろえた汎用性の高い蛍光団を開発し、その応
用を実例として示すことであった。そして、以下の①～④を検討した。 

① 2-アミノキナゾリン類の蛍光メカニズムの解明と高機能蛍光色素の設計 
 ② 金属イオン認識能を持つ蛍光プローブの開発 
③ リン酸基認識能を持つ蛍光プローブの開発 
④ 溶液の液性に応答する蛍光プローブの開発 

 
３．研究の方法 
蛍光性キナゾリン類の合成は、下図に示す経路にて実施した。中間体 2,4-ジクロロキナゾ

リンの脱離基を利用して、種々の誘導体を合成し、紫外吸収、蛍光スペクトルを測定し、光
物理化学的特性を明らかとした。また、理論計算により、励起に関わる分子軌道の解析を行
った。 

金属イオンやリン酸基認識能を持つ蛍光プローブの開発
として、キナゾリンのピリミジン部 2 位にジピコリルアミノ
基を導入した誘導体を数種類合成した。このうち、強い蛍光
性を有する誘導誘導体に関して、様々な pH 条件下における
蛍光特性、および金属イオンへの応答性を評価した。さらに、
キナゾリン蛍光団―金属イオン錯体にリン酸誘導体を添加
し、その認識能を調べた。 
キナゾリンのベンゼン環部の置換基 R1 の置換位置および

構造が異なる誘導体を合成し、 
様々な pH 条件下における蛍光特性を評価した。 
 
４．研究成果 
金属イオン認識能を持つ発光性および消光性蛍光プローブの開発を目指し、金属認識部

であるジピコリルアミンのキナゾリン骨格への導入を試みた。金属イオン応答型・発光性蛍
光プローブとして、縮合ベンゼン部にジピコリルアミンを持つ化合物の合成に取り組んだ
が、目的物の生成に至っていない。 
金属応答により消光性を示すキナゾリン誘導体として、ピリミジン部の 2 位にジピコリ

ル基を導入した誘導体を数種類合成した。このうち、強い蛍光性を有する誘導誘導体に関し
て、液性による蛍光特性を評価し、生理条件に近い pH にて最大の蛍光強度を示すことが分
かった。この誘導体は銅イオンに応答し、消光した。 
本金属錯体は、二リン酸、三リン酸類に応答し、蛍光の回復が観察されたが、モノリン酸

類には応答しなかった。観察された蛍光の回復は、金属イオンとリン酸基との相互作用によ
り、ジピコリルアミンの金属イオンへの配意が弱まったことに起因すると考えた。シクロデ
キストリンの存在下では、発光強度が大きく、シクロデキストリンの内側疎水性部への蛍光
団の取り込みが示唆された。この包接型のプローブにおいても、金属イオン添加による蛍光
の消光と、二リン酸、三リン酸類との相互作用による蛍光の回復が観察された。 
ピリミジン部の 2 位にジピコリル基を導入したキナゾリン蛍光団と銅イオン錯体と、3-フ

ルオロフェニルボロン酸で修飾した γ-シクロデキストリンを組み合わせることで、AMP, 
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ADP に対し、ATP を選択的に認識して蛍光発光にて応答するプローブを開発した。キナゾ
リン蛍光団は、ジピコリルアミン部で銅イオンと錯体を形成すると消光する。ヌクレオチド
のリン酸とこの錯体の銅イオンとの相互作用により、蛍光が回復する。このとき、ヌクレオ
チドの糖部分とボロン酸との相互作用、シクロデキストリンの環状構造内部とキナゾリン
環との疎水性相互作用が、ATP 選択性に関わっていると考えられる。 
 

2 位にジピコリル基、4 位にカルボキシフェニル基を導入したキナゾリン蛍光団の銅イオ
ン錯体とシクロデキストリンを組み合わせた系の ATP 認識能を評価した。カルボキシ基を
利用して、シクロデキストリンに蛍光団を直接結合させた分子も合成した。しかし、どちら
も上述のプローブに比べ、感度の点で劣っていた。 
また、キナゾリン環のベンゼン部 6 位にビニル基を介してエステル基を持つ蛍光性化合

物を合成した。エステルの加水分解によりカルボキシ基とし、担体や包接化合物などとアミ
ド結合にて連結させ、超分子プローブとして利用可能と考えられる。 
キナゾリン蛍光団の多くは、塩基性でより蛍光強度が大きくなり、酸性で消光することを

確認できた。一方、導入する置換基の種類により、酸性で蛍光し、塩基性で消光する誘導体
も存在した。 

Gaussian G16 プログラムにて、HF 法、MP2 法、汎関数 B3LYP または M062X を用いた
DFT 法にて構造最適化および分子軌道の計算を行った。励起状態の解析では、TDDFT 計算
と比較し、SAC-CI 法が実験結果を良く再現した。 
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