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研究成果の概要（和文）：本研究課題において、疾病に関連するさまざまなタンパク及び糖鎖を、

特定波長の光照射によって、標的選択的に分解する新しい生体機能分子を創製した。さらに、

これら生体機能分子が、疾病に関連する細胞内で機能し、これら細胞の機能を制御可能なこと

を見出した。これらのことにより、光照射によって生理活性の発現が制御可能な、これまでに

類例のない分子標的薬の開発に向けた新たな指針を確立した。 

 

 

研究成果の概要（英文）：Several agents, that target-selectively photo-degrade certain 

disease-related proteins and oligosaccharides, were designed and synthesized. 

Furthermore, it was found the agents thus developed work not only in test tube but 

also in disease-related cells. From these studies, a new approach for the design of 

light-activated and molecular-targeted medicines has been established. 
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１．研究開始当初の背景 

本研究では、生体高分子としてのタンパク
及び糖鎖を、選択的に光分解する生体機能分
子の創製を主目的としたが、申請時において
は、タンパクの光分解を指向した生体機能分

子の創製研究は、国内外を通じて数例あるの
みであり、端緒についたばかりであった。こ
の時点において、著者らは、すでに、標的と
するタンパク（転写因子：エストロゲンレセ
プター）のみを選択的に光分解する光感受
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性生体機能分子の創製に、世界に先駆けて成
功していた。一方、糖鎖を光分解する生体機
能分子の創製に関する研究は類例がなく、著
者らが、標的とする糖鎖（T-抗原糖鎖：
Gal(-1,3)GalNAc）のみを選択的に光分解す
る光感受性生体機能分子の創製に成功した
のが、世界で最初の例となっていた。これら
のことから、標的とするタンパク及び糖鎖を、
特定の光照射をトリガーとして、選択的に光
分解する生体機能分子の創製を主目的する
本研究は、極めて新しい研究領域であり、申
請時までに、著者らの先駆的な研究成果が、
この新領域をリードしていた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、生命現象を司り、多様かつ複
雑な生体高分子であるタンパク及び糖鎖を
ターゲットとし、特定波長の光照射をトリガ
ーとして、標的とする望みの生体高分子のみ
を選択的に光分解し、その機能発現を特異的
に制御する新たな光感受性の生体機能分子
の創製と細胞内機能制御を指向した応用を
目的とした。また、タンパク及び糖鎖をラン
ダム（非特異的）に光分解する万能バサミと
なる光感受性分子と標的分子（標的生体高分
子）が未知の薬剤とのハイブリッド分子を作
製し、このハイブリッド分子によって光分解
されるタンパクや糖鎖を網羅的に解析・同定
することで、標的が未知の薬剤の標的分子
（標的生体高分子）を同定するケミカルバイ
オロジーとしての新手法を確立することを
目的とした。 
 

３．研究の方法 

本研究では、生体高分子を光分解する光感
受性分子（小分子）と、目的の生体高分子を
認識する分子（小分子及び高分子）から構成
されるさまざまなハイブリッド分子（光感受
性生体機能分子）の創製と応用研究を目的と
し、以下の研究方法で行った。 
（1）タンパク及び糖鎖の光分解に適した高
機能な光感受性分子のデザインと合成 

（2）光感受性分子の特定波長の光照射によ
る光機能発現制御法の確立 

（3）標的のタンパク及び糖鎖を認識する分
子の選定及び開発 

（4）生体高分子を光分解する光感受性分子
（小分子）と生体高分子を認識する分子（小
分子及び高分子）のハイブリッド法の開発
と合成 

（5）合成した光感受性生体機能分子の光分
解効率及び選択性を指標にした機能評価 

（6）合成した光感受性生体機能分子の細胞
内生体高分子への応用と機能制御 

（7）生体高分子（タンパク及び糖鎖）をラ
ンダムに光分解する光感受性分子（小分子）
と標的分子が未知の薬剤とのハイブリッド

分子を作成と、この分子によるタンパク及
び糖鎖の分解挙動の解析と同定を利用した
ケミカルバイオロジーでの新たな標的分子
同定法の確立 
尚、上記において、活性酸素種の同定や効

率を、ESR を用いて評価した。さらに、合成
したハイブリッド型生体機能分子の標的生
体高分子との相互作用を、蛍光法などを用い
て評価し、また、生体高分子の光分解の効率
及び選択性を、SDS-PAGE 及び HPLC を用いて
定量的に解析した。さらに、細胞内での標的
とする生体高分子の光分解の挙動を、ウエス
タンブロティングなどの手法を用いて解析
し、細胞内での標的生体高分子の選択的分解
による細胞機能制御とフェノタイプの変化
について検討した。 

 
４．研究成果 
(1)ポルフィリン型タンパク光分解用人工生
体機能分子の創製: 本研究では、当研究室に
おいて、これまでに見出された、DNA 及びタ
ンパクを光分解する光感受性物質の知見を
基に、タンパクをより効果的に光分解するこ
とが期待される新規物質として、アントラセ
ン類、アントラキノン類、キノリン類、及び
キノキサリン類、さらには、DNA を光分解す
ることが知られているポルフィリン類の中
から、合計 37 種類の化合物を選択し、ケミ
カルライブラリーを作製した。次に、これら
化合物の、ブラックライト（365 nm）照射下
での、タンパク(ウシ血清アルブミン(BSA))
に対する光分解活性を評価した。その結果、
アントラキノン類から 2種類及びポルフィリ
ン類から 4種類の計 6 種類の化合物が、優れ
た光分解活性を有することが確認された。ま
た、これらポルフィリン類は、その吸収スペ
クトルが可視光領域にも存在する事から、次
に、可視光（太陽光）照射下におけるタンパ
ク(BSA、鶏卵リゾチーム(Lyso))の光分解活
性を評価した。その結果、これらポルフィリ
ン類は、紫外線照射下のみならず、可視光照 
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射下においても優れたタンパク光分解活性
を示すことが初めて見出された。また、フェ
ノール残基を有するポルフィリン誘導体、
5,10,15,20-tetrakis(4-hydroxyphenyl)-21
H,23H-porphine (1)は、転写因子タンパクで
あるエストロゲンレセプター(ER)-αに対し、
高い親和性を有し、可視光照射下、選択的か
つ高い ER-α光分解活性を示すことを見出し
た。 
(2)フラーレン誘導体による HIV-1 プロテア
ーゼ選択的光分解:本研究では、HIV-1 プロテ
アーゼを、光照射を機能発現のスイッチとし
て、選択的に光分解する人工生体機能分子を
創製した。HIV-1 プロテアーゼは、HIV の増
殖に不可欠であることから、HIV-1 プロテア
ーゼを、選択的に光分解可能な低分子化合物
は、HIV の治療を目的とした光線力学療法に
おける分子標的薬剤として期待される。これ
までに、HIV-1 プロテアーゼは、種々のフラ
ーレン誘導体と高い結合能を持つこと、また、
ある種のフラーレンは、長波長の紫外光およ
び可視光を照射することにより光励起され
ることが知られていた。そこで本研究では、
フラーレンが疎水性の化合物であり一部の
有機溶媒にしか溶解しないため、フラーレン
に親水基を多く持つ糖をハイブリッド化さ
せた化合物 2 を、分子計算ソフト MOE により
分子デザイン、化学合成した。さらに、合成
した化合物 2 が、HIV-1 プロテアーゼに対し
て高い結合能を有することを見出した。また、
化合物 2 を用いて HIV-1 プロテアーゼを、標
的タンパクとした光照射によるタンパク分
解について検討結果、フラーレン－糖ハイブ
リッド分子 2 は、紫外光および可視光の光照
射下、タンパクを光分解することを初めて明
らかにした。さらに、2 は他のタンパク(牛血
清アルブミン(BSA）、鶏卵リゾチーム(Lyso))
の共存下において、HIV-1 プロテアーゼのみ
を選択的に光分解することを見出した。 
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(3) フラーレン－糖ハイブリッドの創製と
アミロイドβ光分解:アルツハイマー病は、
難治性疾患の一つであり、この疾患の発症に
は、アミロイド β が深く関与している。本

研究では、アミロイド β の凝集を阻害する
だけでなく、アミロイド β モノマー及びそ
のオリゴマーを、光照射下、効果的に分解す
る生体機能性分子を創製した。これまでに、
ある種のフラーレン誘導体が、アミロイド β
に対して親和性を有し、その凝集を阻害する
ことが報告されていた。そこで、アミロイド
β に対する更なる親和性と親水性の向上を
指向し、グルコースを付与したフラーレン－
糖ハイブリッド 3をデザイン、化学合成した。
さらに、3 がアミロイド β に対して強い親和
性及び凝集阻害活性を有し、かつ、ブラック
ライト（365 nm）の光照射下、その凝集阻害
活性が著しく向上することを見出した。さら
に、ウエスタン・ブロッティング法によりア
ミロイド β の光分解を評価した結果、3 は光
照射下、アミロイド β のモノマー及びオリ
ゴマーを効果的に光分解することを見出し
た。 
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(4) アントラキノン－ボロン酸ハイブリッ
ドの創製と結核菌糖鎖光分解: 第三の生命
鎖としての糖鎖の生命現象における多様性
と重要性が次第に明らかになるにつれ、この
生体高分子の機能を人為的に制御するため
の技術の開発と応用は極めて重要である。本
研究では、糖鎖の機能を人為的に制御可能な
一つの手法として、標的とする糖鎖を、特定
波長の光照射下で、選択的に光分解する生体
機能分子を創製した。すなわち、当研究室に
おいて、糖鎖を、特定波長の光照射下におい
て光分解する機能を有することが見出され
た小分子有機化合物であるアントラキノン
誘導体に、糖鎖が有する特異なジオールを選
択的に認識するボロン酸を付与したアント
ラキノン－ボロン酸ハイブリッド分子 4 を分
子デザイン、化学合成した。さらに、4 が糖
の中でも、ガラクトフラノシド残基が有する
5,6 位のジオールを選択的に認識すること、
また、4 がブラックライト（365 nm）の光照
射下、ガラクトフラノシド残基を有する糖鎖
を選択的に光分解することを見出した。さら
に、4 がガラクトフラノシド残基を有する病
原菌である結核菌の増殖を、光照射選択的か
つ効果的に抑制することを見出した。 
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