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研究成果の概要（和文）：脂質過酸化物やその代謝産物は、タンパク質・DNA複合体を形成し、炎症や血管新生など疾
患の発症・進展に密接に関与している。この脂質過酸化物の生成は、脂質ラジカルを起点とし、連鎖反応により増大す
る。したがって、脂質ラジカルを検出・あるいは捕捉することができれば、その後の連鎖反応を抑制でき、酸化ストレ
ス疾患の機序解明の一助となると考えられる。一方で、分子内に安定な不対電子を持つスピン化合物であるニトロキシ
ドは、脂質ラジカルなど炭素中心ラジカルと鋭敏に反応する。そこで我々は、蛍光ニトロキシドを新たに開発すること
で、脂質ラジカルを検出できるか否か検討した。

研究成果の概要（英文）：Lipid derived radicals and its metabolic products are closely involved in the 
pathogenesis of oxidative stress diseases such as inflammation and angiogenesis through the formation of 
protein or DNA complex. The starting point of lipid peroxide generation is lipid derived radicals which 
increase explosively via radical chain reaction. Therefore, the trapping of lipid derived radicals is 
useful to understanding the mechanism of formation of oxidative stress diseases, and to suppress the 
following chain reaction. On the other hands, nitroxides having stable unpaired electron allows spin 
trapping with carbon-centered radicals. Hence, in this study, we aimed to develop and evaluate lipid 
derived detection method using profluorescent nitroxide switching methods.
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１．研究開始当初の背景 

過酸化脂質は、高血圧や糖尿病など多くの

疾患で有意に生成することが報告されてい

る。最近、この過酸化脂質代謝産物とタンパ

ク質との複合体が、がんや炎症反応を誘導し、

さらにその抑制が疾患の発症を抑えること

が明らかにされた。すなわち、この反応基点

となる脂質ラジカルを検出・抑制できれば、

酸化ストレス疾患発症のメカニズム解明や

その治療薬の開発に非常に有用である。しか

し、脂質ラジカルを検出する簡便な手法はな

く、その酸化体である過酸化脂質のさらに代

謝産物の検出・定量が行われてきた。そのた

め、時間的・空間的に、また量的にも正しく

脂質ラジカルの発生を捉えてはいなかった。 

一方、安定な有機スピン化合物は、酸化・

還元反応によりフリーラジカルやレドック

ス変動などを鋭敏に捉えることができる。し

かし、既存のスピン化合物は、反応特異性の

面で改善点があった。そこで我々は、スピン

化合物の新規合成法を確立し、その反応特異

性をギブズエネルギーなど物理化学的指標

にて説明できること、また脂質ラジカルに対

して高い反応性を持つ化合物開発に成功し

ている。 

一方、分子内に不対電子が存在すると蛍光

は消光する。そこで我々は、この原理を利用

して、脂質ラジカルと結合すると蛍光が ON

になる新たな蛍光スピン化合物の開発に成

功した。 

 

２．研究の目的 

以上の背景のものと、脂質ラジカルをター

ゲットとした蛍光スピン化合物を開発する

ことで、酸化ストレス疾患モデル動物での磁

気共鳴用造影剤、さらにその組織切片での蛍

光検出が可能になるのではないかと考えた。

そこで本研究は、「蛍光スピン化合物を生体

内外でのトレーサー分子とし，個体から分

子までの異なる階層間での情報統合と酸化

ストレス疾患に対する創薬候補としての可

能性を議論すること」を目的とし、以下、2

点を中心に検討した。① 脂質ラジカル検出

のための蛍光スピン化合物の開発・評価と理

論、② 磁気共鳴装置用造影剤としての利

用・評価 

 

３．研究の方法 

我々が開発したピペリジン系ニトロキシド

の 2,6 位置換合成法に従い、2 位に種々のア

ルキル基を置換したピペリジン系ニトロキ

シドを合成した。合成したニトロキシドは、

蛍光誘導体化した各種化合物を合成した。各

化合物について、様々なラジカル種との反応

性評価および物性評価を行った。また、MRI

装置を用いて、T1 緩和度を測定した。 

 

４．研究成果 

① 脂質ラジカル検出のための蛍光スピン

化合物の開発・評価と理論 

様々な蛍光原子団を有するニトロキシド誘

導体を合成し、脂質ラジカルと結合すると蛍

光が ON になる化合物を開発した。さらに一

連の化合物の光物性を測定したとろ、蛍光ニ

トロキシドは結合させた蛍光原子団によっ

て消光作用の度合いが大きく変化すること

がわかった。そこで、論理的な蛍光ニトロキ

シドの開発に向けこれら消光メカニズムを

解析するために、蛍光ニトロキシドの酸化還

元電位を測定した。その結果、蛍光原子団の

HOMO-LUMO 準位間にニトロキシドに由来する

分子軌道が存在し、熱力学的にも電子移動は

起こり得ることが分かった。さらに得られた

結果をもとにRehm-Wellerの式を用いて電子

移動におけるギブズエネルギー変化量を算

出したところ、ニトロキシドの消光作用との

間によい相関が得られた。 

 以上の結果より、脂質ラジカルと鋭敏に反

応する蛍光ニトロキシドの合成に成功する

とともに、蛍光団とニトロキシド間による消



光作用は、電子移動によっても引き起こされ

ることがわかった。 

 

② 磁気共鳴装置用造影剤としての利用・評

価 

ニトロキシドは、分子内に安定な不対電子を

有するため、その T1 短縮効果を利用し MRI

造影剤としての利用が試みられている。そこ

で、今回新たに合成したニトロキシド化合物

が、MRI 造影剤として利用できるか否か検討

した。その結果、不対電子を有する部位周囲

の置換基を修飾することで、還元物質に対す

る反応性、あるいは脂質ラジカルに対する反

応性が大きく変化した。さらに、これら化合

物のMRI造影剤としての機能を評価するため

に、緩和度を測定したところ、何れの化合物

においてもほぼ同じ値であった。一方で、新

たに合成したニトロキシド化合物を動物に

投与し、MRI 撮像を行ったところ、既存の化

合物と比較し半減期が10倍以上長くなった。

以上の結果より、スピン化合物の置換基をう

まく修飾することで、MRI 造影剤としての機

能を保持したまま、反応性を大きく変化させ

ることに成功した。 

 

 上記 2点の検討結果を基に、疾患モデルへ

の適用を行った。動脈硬化モデル動物を作製

し、本プローブを投与した。その後血管を摘

出し、蛍光観察したところ、動脈硬化部位で

プローブの蛍光強度が著しく亢進している

ことが分かった。さらに、この部位は、Oil Red 

O 染色部位とよく一致していた。 

 一方で、MRI 造影剤としての機能を評価し

たところ、試験管内とは異なり、動物組織で

は十分な造影効果は得られなかった。そこで、

造影効果を高めるために、本プローブに Gd

造影剤を結合させた、新規化合物を開発した。

その結果、MRI の緩和度が大きく上昇した。 

 以上の結果より、新たに開発した蛍光・磁

気共鳴マルチプローブが、生体内外でのトレ

ーサー分子として機能し、かつ疾患部位を捉 

えていることを明らかにできた。 

 今後さらに改良を加え、生体丸ごとでの脂

質ラジカルの検出およびその制御を行う予

定である。 
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