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研究成果の概要（和文）：　本研究では、還元応答的なゲスト放出と蛍光法による同時検出を目指した。そのた
めに還元条件下で開裂するジスルフィド結合に着目し、シスチンを用いて２つのシクロファンを連結し２つのロ
ーダミン部位（蛍光基）を導入した還元応答性の2環状ホスト2を合成した。合成した2は蛍光基どうしの自己消
光により蛍光強度が大きく抑えられていたが、ジチオトレイトールなどの還元剤の添加によりシクロファン単量
体へ開裂し、ホスト由来の蛍光強度が大きく上昇した。さらに、2は還元剤の添加により捕捉したゲスト分子を
放出できることを明らかにした。2環状ホスト2を用いて還元応答的なゲスト放出と蛍光法による同時検出に成功
した。

研究成果の概要（英文）：Cysteine-linked cyclophane dimer having two rhodamine moieties (2) was 
synthesized as a reduction-responsive host. Owing to self-quenching property of the two rhodamine 
moieties, cyclophane dimer 2 showed weak fluorescence intensity relative to that of the rhodamine B 
moiety itself. The cleavage of disulfide bond of 2 was performed by a treatment with reducing agents
 such as dithiothreitol, to give the corresponding monomeric cyclophanes having a rhodamine moiety. 
Such reductive degradation of 2 was detected by the increase on fluorescence intensity. As a host, 
cyclophane dimer 2 was found to show a stronger guest-binding affinity than the monomeric 
cyclophanes due to concentration effects of the macrocycles. In addition, reduction-responsive 
release of entrapped guest molecules by 2 was also monitored by fluorescence spectroscopy. 

研究分野：ホストゲスト化学

キーワード： ホストゲスト化学　分子認識　ゲスト放出　薬物送達　ジスルフィド

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研では“薬剤(ゲスト)を放出する”と同時に“光り出す”などの機能をもった多環状ホストを開発すること
に成功した。還元剤などの外部刺激に応じてゲストを放出し、ホストの蛍光強度が約3倍に上昇することがわか
った。これらの結果は、分子認識化学の分野においてホスト分子の更なる機能化のための貴重な分子設計指針を
与えるともに、薬剤運搬システムの開発に繋がるものと期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 単環状ホストは、分子内ナノ空洞の精密設計が可能であることから、そのナノ空洞に種々の

ゲスト分子を捕捉することができる。しかし、分子サイズが大きい抗がん剤をゲストとする場

合には、単環状ホストではゲストに対する捕捉力が不十分であることが課題であった。これま

でに我々は複数個の単環状ホストを共有結合で連結した多環状ホストを独自に開発してきた。

例えば、5 個連結した 5 環状ホストなどを合成し、薬剤に対する捕捉力が単環状ホストに比べ

て約 100 倍に向上することを明らかにした。一方、薬剤送達システムでは、最少量の薬剤投与

で最大の効果をあげるために、薬剤の放出場所と放出速度を分析することが重要である。つま

り、薬剤が、いつ、どこで、どれくらい放出されるかを高コントラストで可視化することが必

要である。本研究では、新規に精密設計した多環状ホストを開発し、薬剤を漏れなく捕捉しカ

プセル化させる。その後、細胞内に取り込まれると、細胞内の分解作用（弱酸性、酵素、還元

性など）により多環状ホストがバラバラになり、“薬剤を放出する”とともに“光り出す”革

新的分子技術の開発を着想した。 

２．研究の目的 

 本研究では、薬物運搬体である多環状ホストが細胞内に取り込まれると、“薬剤(ゲスト)を

放出する”と同時に“光り出す”分子技術を開発する。まず、複数個の単環状ホストを連結し

た多環状ホストを合成し、薬剤を捕捉(カプセル化)させる。次に、細胞内の分解作用により多

環状ホストがバラバラに分解して、薬剤を放出すると同時に自ら光り出す“仕組み”を構築す

る。薬剤の放出場所や放出速度などを評価し、薬剤送達システムの効率化のための分子技術を

開発する。また、ある種のがん細胞では細胞外部に比べてグルタチオンの濃度が高く保たれた

還元雰囲気にある。ゆえに、還元条件下で開

裂するジスルフィド結合に着目し、シスチン

を用いて２つのシクロファンを連結したシ

クロファン 2 量体を分子基盤とした。さらに

２つの蛍光基を導入することで還元応答的

なゲスト放出と同時に蛍光検出が可能 
な新規ホストの開発を目指した（図 1）。 

図 1．還元応答型シクロファン２量体による還

元応答的なゲスト放出と蛍光検出 

３．研究の方法 

 シスチンで連結した蛍光性シクロファン２量体の合成法を確立し、ゲスト捕捉と放出を分析

するために、以下の項目について検討を行なった。 

３-１．合成 

 蛍光基としてローダミン部位を導入したシスチンをスペーサー部位に用いて２つのシクロフ

ァンを連結したシクロファン２量体 2を分子設計し、合成を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．還元応答型蛍光性シクロファン２量体 
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３-２．還元刺激への応答 

 シスチンで連結したシクロファン２量体 2のDTT などの還元剤添加に対するシクロファン単

量体への開裂挙動を MALDI-TOF MS などから評価した。さらに、蛍光強度の変化も追跡した。 
 

３-３．ゲスト捕捉と還元刺激による放出挙動 

シクロファン２量体 2の TNS や2,6-ANS などの蛍光性ゲストに対する捕捉挙動を蛍光滴定実

験により評価した。さらに、DTT 添加に伴うゲスト放出挙動を蛍光スペクトル法から評価した。 

 

４．研究成果 

４-１．合成 

シクロファン２量体 2 はスキーム１に従って合成した。ローダミン誘導体とシクロファン 2
量体を DMF中で縮合させ、前駆体を得た。さらに TFAによる脱保護を⾏うことで 2の合成を
⾏った。同定は 1H-NMR, 13C-NMR, MALDI-TOF-MS, 元素分析にて⾏った。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

スキーム 1. 還元応答型シクロファン２量体の合成 

 

４-２．還元刺激への応答 

 シクロファン２量体 2 の水溶液にDTTを添加する

と容易にシクロファン単量体 6 へ開裂することが

MALDI-TOF MS 測定からわかった（図 3）。また、DTT

添加に伴って 2 のローダミン由来の蛍光強度が

徐々に上昇し、およそ 120 分後には飽和に達するこ

とがわかった（図 4）。2 の２つのローダミンどうし

による 

FRET によって消光されていた蛍光が、シクロファン

単量体 6 へ開裂することで FRET の解消が起こった

ためと考えられる。 

 

 

 

 

 

図 3．DTT 不在（a）および存在下（b）における 2 

の MALDI-TOF MS スペクトル 
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図 4．DTT 添加前（a）と 120 分後（a）の 2 の 蛍光スペクトルとその経時変化 

 

４-３．ゲスト捕捉と還元刺激による放出挙動 

 蛍光滴定実験をもとにシクロファン２量体 2の TNS や 2,6-ANS に対する結合定数（K, M-1）

を Benesi-Hildebrand 解析から評価した（図 5）。その結果、それぞれ 7.7 x 104 と 8.3 x 104 

M-1であった。これはシクロファン単量体 6 の同一ゲストに対する K のおよそ 5 倍であった。

それゆえ、2 はシクロファンの集積よるクラスター効果によりゲストを強く捕捉できることが

わかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.2 の添加に伴う TNS の蛍光スペクトル変化 

 

さらに、2と TNS を含む水溶液に DTT を添加したところ、TNS 由来の蛍光強度の現象が観測さ

れた（図 6）。すなわち、DTT によって 2（シクロファン２量体）から 6（シクロファン単量体）

へ開裂したためにゲスト 捕捉力が低下し、2に捕捉されていたゲストがバルク水中へ放出され

たためと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.2 存在下、DTT の添加に伴う TNS の蛍光スペクトル変化 

 

まとめとして、本研究においてシスチンで連結した蛍光性シクロファン２量体 2 の合成に成

功した。合成した 2は還元剤の添加によりシクロファン単量体への開裂し、その蛍光強度が大

きく上昇した。さらに、2 は還元剤の添加により捕捉したゲスト分子を放出できることを明ら

かにした。 
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