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研究成果の概要：生体内の特定の蛋白質に選択的に結合するリガンド分子に蛍光を発する分子

団を結合させた蛍光ラベル化リガンドは、標的蛋白質の生理機能解析や、薬のリードとなる化

合物の探索に有用な機能性分子です。本研究では、こうした蛍光ラベル化リガンドを開発する

ために用いる蛍光ラベル化剤の開発を行いました。開発されたラベル化剤は、結合前後で蛍光

強度が変化する等の有用性を持っており、様々な応用が可能であることを明らかにしました。
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１．研究開始当初の背景
　生体内の特定の受容体に選択的に結合す
る小分子、いわゆるリガンド分子を蛍光団
でラベル化した化合物は蛍光ラベル化リガ
ンドと呼ばれ、ターゲットとなる受容体蛋
白質の局在を明らかにすることや、未知の
受容体を同定するために有用な機能性分子
である。これまでに開発されたほとんどの
蛍光ラベル化リガンド分子は、リガンド分
子にある程度の長さのリンカーを経由して
蛍光団を結合させた構造であることが多い。
こうした分子は、受容体に結合前後で蛍光
特性に変化が起こりにくい為、受容体に結
合したリガンド分子の持つ蛍光のみを検出

したいときには非結合のリガンドを洗浄等
の操作で分離する必要がある。これに対し
て、蛍光団を短いリンカーを介して結合さ
せた化合物は、受容体蛋白質への結合後に
結合部位近辺のアミノ酸側鎖などにより蛍
光団の外部環境が変化するため、それに対
応した蛍光特性の変化を起こすことができ
る。しかし、立体的に大きな構造の蛍光団
をリガンド分子にラベル化してしまうと、
受容体蛋白質に対する結合に影響を与える
ため、用いることができる蛍光団の種類に
は限りがあった。
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２．研究の目的
　本研究では、前項で述べた従来の蛍光ラ
ベル化リガンドの問題点をクリアした、受
容体蛋白質との結合前後で蛍光特性が変化
する機能を持った蛍光ラベル化リガンドの
開発を目指した。そのような機能を持つた
めには、ラベルに用いる蛍光団が外部環境
の変化に対して蛍光特性が大きく変化する
機能を持つ、「環境応答型蛍光団」である必
要がある。本研究では、蛍光物質の会合現
象と呼ばれる軌道間相互作用の制御に基づ
く、新規環境応答型蛍光団の開発を行い、
リガンド分子の蛍光ラベル化への応用を目
指した。

３．研究の方法
　本研究で開発を行う、蛍光物質の会合現
象の制御に基づく環境応答型蛍光団の作業
仮説を述べる。蛍光物質は基本的に疎水性
の高い構造であるため、水溶液中では他の
疎水性の高い化合物（以後、消光団と呼ぶ）
と疎水性相互作用により会合しやすく、会
合した蛍光物質の蛍光は消光することが多
い。こうした会合による消光は、ある程度
疎水的な環境下におかれると解消され、再
び蛍光強度が増大する。我々は、こうした
性質が環境応答型蛍光団に利用できると考
え、蛍光物質、消光団、それらをつなぐリ
ンカー構造を種々選択し、組み合わせた化
合物を種々合成することとした。合成した
化合物が環境応答型蛍光団として機能する
かを、(1) 溶媒の極性を変化させたときの蛍
光強度の変化、(2) 消光物質を包摂する化合
物を添加したときの蛍光の変化、という二
つの指標によって判断し、評価を行う。望
みの環境応答能を持つ蛍光団の開発に成功
したら、リガンド分子のラベル化のための
官能基を導入し、蛍光ラベル化剤として様々
な応用研究を行う。

４．研究成果
　環境応答型蛍光団の部分構造を担う、種々
の蛍光物質、消光物質、リンカー構造の各々
を組み合せた化合物を合成し、その蛍光特
性を検討した。その結果、蛍光物質として Cy7、
消光物質として Dabcyl を用いた化合物が、
水中ではほとんど蛍光を持たないが、メタ
ノール、アセトニトリルと溶媒の極性が低
下していくのにともない、蛍光強度が大き
く増大し、最も環境に対する蛍光応答が大
きいことを見出した（図１、図２）。

図１　本研究で開発に成功した環境応答型
　　　蛍光団１の構造

図２　化合物１の水中、メタノール中、ア
　　　セトニトリル中での蛍光スペクトル

　また、この２つを結ぶリンカー構造の長
さ及び構成元素により、蛍光団の性質に差
が生じることも明らかとした。続いて、開
発した蛍光団をリガンド分子のラベル化へ
と適用するために、活性エステルであるス
クシミジルエステル基を導入し、新規蛍光
ラベル化剤２の開発を行った（図３）。

図３　本研究で開発に成功した蛍光ラベル
　　　化剤２の構造

　化合物２は現在、エストロゲン等の核内
受容体リガンド分子を始めとする、様々な
分子のラベル化に適用している。

　また蛍光ラベル化リガンドのもととなる、
新規リガンド分子の開発も行った。甲状腺
ホルモン受容体アンタゴニストおよび、ヒ
ストンメチル化酵素の阻害剤の開発はこう
した研究の一環であり、従来の化合物より
も高活性の化合物の開発に成功している。



　さらに、蛍光ラベル化リガンドを開発す
るための別の方法論として、化合物ライブ
ラリーの構築も有効であると考え、クマリ
ン骨格をベースとした６－アリルクマリン
ライブラリーの構築にも成功した。これら
の研究成果を組み合わせることによって、
薬のリード化合物を探索するスクリーニン
グ系の構築など、産業界にも貢献する成果
が生み出されると考えている。
　また、こうした成果は、海外の雑誌に論
文として掲載され、３件の特許を出願する
に至った。
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