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研究成果の概要（和文）：生命機能解明のツールへの展開を目指し、橙色～赤色発光するキナゾリン誘導体を合
成した。UVスペクトルと酸化ー還元電位の実測値から換算したHOMOーLUMO間のエネルギー差と、DFTを用いた理
論解析の結果に相関がみられた。
金属認識部位結合キナゾリン蛍光団を合成できた。蛍光性と抗がん性を持ち合わせもつ誘導体が速やかに細胞に
取り込まれ、長時間持続して標的タンパクに結合することが分かった。

研究成果の概要（英文）：Novel fluorescent quinazolines were designed and synthesized, including 
derivatives with high quantam yield, red-emission, and large Stokes shift. The HOMO-LUMO energy gaps
 calculated from the results of UV spectra and CV experiments were consistent with DFT calculation. 
Synthesized quinaolines with a metal-recognition moiety responded to a certain type of metal ions. 
An anti-cancer fluorescent quinazoline was used as a fluorescent probe in cultured cancer cells to 
visualize its intracellular distribution by fluorescence microscopy. It can be used as a tool for 
further study to elucidation of its action mechanism.

研究分野： 有機化学
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 緑色蛍光タンパク (GFP) の発見・応用に
代表されるように，蛍光バイオイメージング
技術の進歩は，細胞や生物個体中の分子機能
の解明に革新的な発展をもたらした。蛍光プ
ローブを用いた生細胞観測など，多くの成功
例が報告されて，ケミカルバイオロジーや超
分子化学分野においても，低分子蛍光化合物
がイメージングツールやセンサーとして汎
用されている。しかし，個々の検出対象分子
の可視化・検出を実現するためには，それに
応じてプローブの設計・合成が必要である。
多くの場合，これらは試行錯誤を経て開発さ
れている。もし，既存の蛍光団とは異なる化
学・物理化学的特性を持ち，かつ高い蛍光量
子収率の蛍光団が開発されれば，さらに多様
な物質を検出するプローブ創製に大いに役
立つ。 
本研究代表者等は，2 位にアルキルアミノ

基を有するキナゾリン誘導体が蛍光特性を
示すことを見出し
た。例えば，右図
の誘導体 1 は，分
子量が約 300 であ
り，塩化メチレン
中での蛍光量子収
率（＊）は 52％，
固体の状態では
21％と，低分子化
合物としては大きい。 

 
２．研究の目的 
生体内分子のイメージングやバイオセン

サーとして利用可能な蛍光団の開発を目指
し，以下１）～４）の検討を行う。 
１）蛍光発光メカニズムの解明 

密度汎関数理（DFT）を用いた理論的解
析と，サイクリックボルタンメトリー
（CV）による実験的な酸化―還元電位
を測定する。 

２）高機能性蛍光団の開発 
一般に，生体内分子観察に利用する蛍光
団の発光極大波長は 600 nm 以上で，蛍
光寿命が長く，発光極大波長と吸収極大
波長との差（Stokes shift）は 150 nm 以上
であることが望ましいと考えられてい
る。この条件に適する蛍光団の分子構造
を設計・合成を目指す。 

３）イオンセンサーの開発 
酸の添加により 7-アミノ体の蛍光強度
が増大するという特性を応用し，蛍光
pH プローブや金属イオンセンサーを開
発する。 

４）生体内分子検出プローブの開発 
1 が抗がん性化合物である。、その標的タ
ンパクの細胞内分布を観察する。 

 
３．研究の方法 
１）2-アミノキナゾリン骨格を基盤として

様々な置換基を有する誘導体を合成し

た。 
２）合成した誘導体の紫外吸収および蛍光ス

ペクトルを測定した。 
３）特徴的な紫外吸収―発光挙動を示した誘

導体に関して、CV、X 線解析などを行
った。 

４）液性や金属イオンに応答可能な官能基を
有する誘導体を合成し、機能を確認した。 

５）がん細胞を 1 で処理し、細胞内分布を蛍
光顕微鏡にて観察した。 

 
４．研究成果 
１）2-メチルアミノキナゾリン骨格を最小構

造単位とし、主に４位および６位に種々
の置換基をもつ蛍光性化合物を合成し
た。 

２）UV スペクトルと CV から換算した
HOMO-LUMO エネルギーギャップと
DFT 離村計算の結果に良い一致が見ら
れた。 

３）高い蛍光量子収率および大きい Stokes 
shift を持つ誘導体を発見した。 

４）橙～赤色蛍光を示す新規誘導体の合成に
成功した。 

５）金属認識部位を結合させたキナゾリン蛍
光団が、金属イオンセンサーとして機能
することを確認した。 

６）ソルバトクロミズムを示す化合物を複数
見出した。 

７）酸応答センサーとしての可能性をもつ蛍
光団を言い出した。 

８）微小管のコルヒチン結合部位に結合し、
微小管重合阻害を示す化合物の簡易的
な活性評価に１を用いることができた。 

９）１のがん細胞内分布の蛍光顕微鏡観察に
より、１が速やかに細胞に取り込まれ、
長時間持続して標的タンパクに結合し
ていることが分かった。 
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