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研究成果の概要（和文）：申請者がこれまで開発してきた黄緑色光制御NOドナーNO-Rosa5の構造を基に、光と酵
素反応の２段階反応で制御可能なNOドナーNO-Rosa-Galを開発した。この化合物はβ-ガラクトシダーゼの酵素反
応によって光応答性が増大し、その後光照射によってNOを放出することをNO電極を用いて確認した。さらに、β
-ガラクトシダーゼを高発現させた細胞で、発現させていない細胞よりも選択的にNOを放出していることを確認
した。本計画計画で得られた成果は生体においてより精度の高いNOの制御を可能にすると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Based on the structure of the yellow-green light-controlled NO donor, 
NO-Rosa5, we developed a novel NO donor, NO-Rosa-Gal, which can be controlled by enzymatic and 
photochemical reaction. This compound was shown to be photo-responsive after the enzymatic reaction 
of β-galactosidase. Further, we found that NO-Rosa-Gal released much more NO in the cells 
expressing β-galactosidase than in the cells not-expressing β-Gal. These results gave some 
knowledge to enable more precise NO release in biological condition.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 一酸化窒素　光制御　酵素反応　２段階制御

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
体の中で血管を操るなど、重要な役割を担っているシグナル分子である一酸化窒素の発生をより精密に制御でき
る手法を確立した。その制御因子の一つとなる可視光は従来必要だった紫外光と比べ、毒性が低いため、より幅
広い応用が期待できる。将来的には、がん細胞のみで機能し、がん細胞を殺す、様々な循環器系疾患を非侵襲的
に治療するといった応用方法が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
一酸化窒素（NO; nitric oxide）は体内で生合成され、血管平滑筋に作用して血管弛緩を起こす

シグナル分子である。その作用は非常に即時的かつ鋭敏であることから、NO を放出する化合物

（NO ドナー）であるニトログリセリンやニトロプルシドナトリウムは狭心症の発作時等の血圧

のレギュレータとして臨床応用されている。他にも NO は高濃度で抗がん作用を示すことも報

告されていることから、NO ドナーは新規作用機序の抗がん剤としても期待されている。 

ところで、光は照射する時空間制御が容易であることから、光に応答して生理活性を発現する

分子はオフターゲット効果や副作用の少ない新たな化学療法剤として期待されており、実際に

光増感剤を用いた光線理学療法（PDT; photodynamic therapy）がすでに臨床応用されている。ま

た近年アメリカにおいて、700 nm の近赤外光に応答して細胞障害性を示すフタロシアニンに、

がん細胞特異的な抗体を結合させたハイブリッド型分子の臨床試験が行われており、光免疫療

法（PIT; photoimmunotherapy）として開発が進んでいる。このように、光を応用した治療は化学

療法における新たな手法として確立され始めている。 

以上のような背景から、光に応答して NO を発生する光制御 NO ドナーも、血圧レギュレータ

もしくは新規抗がん剤として期待されている。しかし実際の臨床で PDT に用いる光源は、生体

への干渉が少ない 600–800 nm の波長のものであるにも関わらず、600 nm 以上の光で制御可能な

NO ドナーは、パルスレーザーを用いた二光子励起によるもの以外報告がない。また、PIT では

薬剤に光以外の制御因子として部位特異性を付与するために抗体が利用されているように、光

制御分子を用いた化学治療においては副作用をさらに低減するために、別の制御因子を組み込

んだ分子設計が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 
上述したような背景から、NO の作用を in vivo で制御すること、および新たな化学療法剤とし

て開発することを志向し、申請者がこれまで独自に開発してきた光制御 NO ドナーの設計を基

に、600–800 nm の光で制御可能かつ、光以外の制御機構を組み込んだ光制御 NO ドナーを開発

することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
申請者はこれまでの研究成果から、独自の光制御 NO ドナー群の構造活性相関を得ており、こ

れらを基にして２段階制御 NO ドナーの開発を行う。まず、概念実証のために、NO 放出部位で

ある N-nitrosoaminophenol の水酸基アルキル基で保護した化合物は NO 放出能が抑制されるとい

う知見から、β-galactose をこの水酸基にグリコシド結合させた化合物を合成し、β-galactose と光

照射の２段階反応によって NO 放出が制御できるかを検討する。次に β-galactosidase を高発現さ

せた細胞を用いて、発現させていない細胞と比べて NO 放出が増加するかを、蛍光プローブを用

いて観察する。 
 
４．研究成果 
 
申請者がこれまで開発してきた黄緑色光制御 NO ドナーNO-Rosa5 の構造を基に、光と酵素反

応の２段階反応で制御可能な NO ドナーNO-Rosa-Gal を開発した。この化合物は β-ガラクトシダ

ーゼの酵素反応によって光応答性が増大し、その後光照射によって NO を放出することを、NO

電極を用いて確認した。さらに、β-ガラクトシダーゼを高発現させた細胞で、発現させていない



細胞よりも選択的に NO を放出していることを確認した。本計画計画で得られた成果は生体に

おいてより精度の高い NO の制御を可能にすると考えられる。 
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