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研究成果の概要（和文）：これまで開発してきた赤色光制御NOドナーを応用することで、神経因性勃起機能障害
のモデルラットの血流障害を赤色光照射によって改善できることを示した。また、光制御NOドナーのアンテナ部
位をテルル含有ローダミンに変更すると従来の化合物と比べてNO放出効率が数十倍上昇することを見出し、ラッ
トの大動脈切片を効率よく弛緩できることを確認した。
またNO以外の生理活性分子を光制御する目的で、光誘起電子移動をトリガーとした新たな青色光ケージド基を開
発し、生理活性分子の活性を青色光で制御できることを確認した。
以上のように、可視光制御できる生理活性分子をいくつか開発し、in vivoでも制御できることを示した。

研究成果の概要（英文）：By using the red light-controlled NO donor we have developed, it was shown 
that red light irradiation can ameliorate the blood flow disturbance in a model rat of neurogenic 
erectile dysfunction. We also found that the NO release efficiency increased with changing the 
antenna moiety of the light-controlled NO donor to tellurium-containing rhodamine by several tens of
 times compared to conventional compounds, and confirmed that it could efficiently relax rat aortic 
strips.
In addition, for the purpose of photo-control of bioactive molecules other than NO, we developed a 
new blue light caged group triggered by photo-induced electron transfer and confirmed that the 
activity of bioactive molecules can be controlled by blue light.
As described above, we developed several bioactive molecules controllable by visible light and 
showed that they can be controlled in vivo.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： ケージド化合物　一酸化窒素　可視光　低酸素　酸素スカベンジャー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ラットの病態モデルにおいても、生体透過性の比較的高い赤色光を用いることで病態改善が確認ができたことか
ら、近年注目されている光免疫療法のように、狙った部位に活性を集中させることのできる新たな光化学療法の
基盤技術を構築できたと言える。今後は、薬剤分子の体内動態や毒性を精査、制御していくことで、光と小分子
を用いた新たな治療法の候補として期待される。

※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 
ケージド化合物とは、光解除性保護基（PPG; photolabile protecting group）によってその活性を

保護された生理活性分子の総称であり、特定の波長の光を吸収することによって脱保護が起こ
り、元の活性を示す。光は照射する時空間の制御が容易であることからケージド化合物は様々な
生体イベントを時空間制御するためのツールとしてだけでなく、その機能を活かした様々な疾
患の治療剤としても期待されている。しかし、現在頻用されている PPG の制御波長は 300–450 
nm の紫外光（高エネルギー光）であり、光そのものの組織障害性や透過性の低さが問題となる。
それらの問題を回避すべく、550 nm 以上の可視-近赤外光（低エネルギー光）で制御可能な PPG
もいくつか報告されているものの、光を吸収する色素が強い光増感作用を有しており、一重項酸
素による組織障害が懸念されている。 
 
２．研究の目的 
本研究計画では、光増感作用の弱い色素用いた低エネルギー光ケージド化合物の合成・機能評

価を行い、低エネルギー光の生体適合性を活かして細胞実験だけでなく in vivo まで展開し、動
物個体における生体イベントの自在な光制御を行い、ケミカルツールとしてだけでなく、小分子
と光を用いた各種疾患の新たな治療戦略としての基盤を構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① 申請者はこれまで、光誘起電子移動（PeT: photoinduced electron transfer）をトリガーとし、

強力な血管弛緩作用を持つ一酸化窒素（NO: nitric oxide）を放出する光制御 NO ドナーの開
発を行ってきた。この分子は NO 放出部位と光を吸収するアンテナ部位からなるが、この
アンテナ部位を変えることで、青色光、緑色光、赤色光で制御可能な NO ドナー群を開発
してきた。NO は強力な平滑筋弛緩作用によって海綿体の血流量を増大させることが知られ
ており、赤色光で制御可能な NO ドナーNORD-1 を神経因性勃起機能障害のモデルラット
に投与し、赤色光照射を行うことで海綿体の血流量を改善できるかを調べた。 

② アンテナ部位を変えることで、反応効率の改善等ができないか調べた。具体的には、700 nm
以上の近赤外光を吸収するホスファローダミン、ゲルマニウム、セレン、テルルなどの比較
的原子番号の大きい元素を導入した NO ドナー群を合成し、その NO 放出能を比較した。 

③ NO 放出部位を変えることで NO 放出能に変化が起きないか調べた。NO 放出部位は N-
nitrosoaminophenol 構造を有しているが、その水酸基をメチル化すると NO 放出能がなくな
ると考え、そのような誘導体を合成し、NO 放出能の比較を行った。 

④ PeT 駆動型分子の反応性を NO 以外の生理活性分子にも拡張する目的で、PeT 駆動型ケージ
ド基の開発を行った。ピコリニウムカチオンは一電子還元を受けて分解を起こすことが知
られており、この反応性を応用し、ピコリニウムカチオンと青色光吸収色素の BODIPY を
結合させた分子を設計・合成し、青色光照射に対する反応性を調べた。 

⑤ 様々なローダミン誘導体を合成してきたが、セレンおよびテルル含有ローダミン（SeR/TeR）
が光によって容易に酸化され、チオールによって還元される反応に着目し、SeR/TeR が光に
よって急速に酸素を消費する光酸素スカベンジャーとして機能するか調べた。 

 
４．研究成果 
① NORD-1 生理食塩水溶液を神経因性勃起機能障害のモデルラットの海綿体に投与し、光照

射と電気刺激を同時に行ったところ、有意に血流量の上昇が見られ、健常ラットと同程度
まで血流量が改善し、in vivo でも応用可能な”photovasodilator”として機能することが示唆さ
れた。 

② アンテナ部位であるローダミンの構造をホスファローダミン、ゲルマニウムローダミン、
セレンローダミン、テルルローダミンに変換した化合物群を合成したところ、700 nm 以上
の近赤外光を吸収するホスファローダミンは光によるNO 放出能を示さなかった。一方で、
ゲルマニウムローダミンを導入した化合物は NORD-1 と同程度の NO 放出能を示し、セレ
ン/テルルローダミンを導入した化合物は NORD-1 の 20 倍ほどの NO 放出活性を示すこと
が分かった。この中で最も NO 放出活性の高かったテルルローダミンを有する分子は強力
な血管弛緩活性を示すことを、ラット大動脈切片を用いた血管弛緩実験で確認した。 
このように、アンテナ部位を変換することで、NO 放出活性が大きく変化することが示され
た。 

③ NO 放出部位のフェノール性水酸基をメチル化した化合物を合成したところ、NO 放出が全
く確認されなかった一方で、非常に素早い光分解を起こしていることが確認された。この
反応を精査したところ、NO ではなくニトロソニウムイオン（NO+）を放出していることが
示唆された。NO による生体分子の修飾反応としてシステインのチオールのニトロソ化が知
られている一方で、実際に反応を起こすのは NO が酸化されて生じる NO+等価体であると
考えられている。そこで、Cys を有するペプチドであるグルタチオンとこの NO+ドナーの



溶液に光照射を行ったところ、ニトロソ化が効率的に進行することが示唆された。 
また、この NO+ドナーは、アスコルビン酸存在下で光照射を行うと非常に効率よく NO を
放出することが示唆された。この NO 放出は従来の NO ドナーよりも 10 倍ほど効率が高
く、また血管弛緩作用も強いことが示された。 
このように NO 放出部位の構造を変化させることによっても、NO 放出能が変化することが
示された。 

④ PeT 駆動型ケージド基を開発するために、ピコリニウムカチオンが一電子還元を受けると
分解する反応に着目し、この一電子還元を PeT によって起こすことを想定した。この反応
メカニズムを元に、青色光吸収色素である BODIPY とピコリニウムカチオンを結合させた
ケージド基（BPc 基）を設計・合成し、光照射を行ったところ、想定した光分解を起こすこ
とが示された。そこで、血管弛緩剤として知られている GSK2181236A を BPc 基で保護し
た化合物を設計・合成した。この化合物をラットの大動脈切片に投与し、500 nm 付近の青
色光照射を行うと、光に応答して血管弛緩を起こすことが分かった。この血管弛緩は光照
射を止めても持続するものであり、血管弛緩が光照射中しか持続できない光制御 NO ドナ
ーと比較して、慢性的な血管障害に適用しやすい化合物であることが示唆された。 
さらに、長波長光で制御することを志向し、BODIPY を、600 nm 付近の光を吸収すること
が知られている TokyoMagenta に変更した化合物を合成したところ、600 nm 付近の橙色光
で光分解が起きることが示され、アンテナ部位を変更することで制御光の波長を選択でき
ることが示唆された。 

⑤ これまで様々な色素を合成し、光応答性を評価したが、その過程で、セレンやテルルを含む
ローダミンがグルタチオン存在下で光照射に応答して急速に酸素消費を起こすことを見出
した。培養細胞にこれらの誘導体とグルタチオンを投与し、光照射を行ったところ、光照射
依存的に低酸素環境を時空間制御できることが示された。さらに、この反応を応用するこ
とで、低酸素応答性カルシウムチャネルである TRPA1 の活性を光制御できることが示され
た。この分子は、低酸素環境を時空間制御できる、低酸素研究の新たなケミカルツールとし
て期待される。 
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