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研究成果の概要（和文）：大別して４つの研究項目を同時並行的に遂行し、従来法では可視化できないがん種の
特異的バイオマーカー酵素の発見と術中迅速・精密蛍光イメージングの達成、さらには深部微小がんの治療・発
見を実現する革新的中性子捕捉療法プローブの創製を図った。まず量子化学計算に基づく蛍光プローブの論理的
設計とプローブライブラリーの創製に関しては、スピロ環化平衡定数の量子化学計算による精密予測に基づく分
子設計法を確立し、多色蛍光プローブ群の開発に成功した。またこれらの蛍光プローブをライブラリー化して臨
床検体へと適用することで、各種がんバイオマーカー酵素活性の発見を達成した。（特許の関係からその他の成
果は後日報告する。）

研究成果の概要（英文）：We have conducted four major research projects simultaneously to discover 
cancer-specific biomarker enzymes that cannot be visualized by conventional methods, to achieve 
intraoperative rapid and precise fluorescence imaging, and to create innovative neutron capture 
therapy probes for the treatment and detection of deeply located micro cancers. First, for the 
logical design of fluorescence probes based on quantum chemical calculations and the creation of 
probe libraries, we established a molecular design method based on precise prediction of 
spirocyclization equilibrium constants by quantum chemical calculations and succeeded in developing 
a set of multicolor fluorescence probes. By creating a library of these fluorescence probes and 
applying them to clinical samples, we succeeded in discovering various cancer biomarker enzyme 
activities. (Other results will be reported later due to patent issues.)

研究分野： ケミカルバイオロジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
量子化学計算に基づく蛍光プローブの精密分子設計は、励起状態の予測が非常に難しいため従来は不可能であっ
たが、本研究では基底状態分子間の平衡制御に基づく全く新たな分子設計法を想起し、これが機能することを明
らかにした。これは各種光機能性プローブの設計全般に大きな進展をもたらすものであり、学術的な意義が大き
いことはもちろんのこと、本原理に基づくプローブライブラリーの構築によって、がんなどの様々な疾患で特徴
的に変化している酵素活性を見いだすことも可能であることが本研究によって明らかとなるなど、新たな医療技
術の創製にも直結する成果であるため、その社会的意義も非常に大きい。

※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。



１． 研究開始当初の背景 
がん（悪性新生物）が日本人の死因の第一位となってから既に 30 年以上が経過した。この間

がんの撲滅を目指して多様ながん研究が行われ、PET 検査、分子標的薬、PD-1 抗体治療など既
に実用化された新がん医療技術が多数開発されてきた。しかしながら、未だに 40 歳～90 歳の全
ての年齢層において死因の第一位であり、特に 40 歳代の比較的若い年代でも第一位であるとい
う事実は、現在においても診断、治療が困難な様々ながん種に対応可能な、全く新たながん医療
の創成が強く求められていることを端的に示している。 
 研究代表者らはこれまでに、従来発見が困難であった 5 mm 以下の微小がんであっても、が
んが疑われる部位にスプレーするだけで、数分以内にがん部位が特異的に蛍光を発するように
なる有機小分子蛍光プローブの開発に多数成功してきた。中でも先行して開発に成功した乳が
んプローブ、食道がんプローブに関しては、外科・内視鏡手術で切除された直後の新鮮臨床検体
を用いた検証で、ヘテロ性を克服して極めて高い感度・特異度での癌の検出が可能であったため、
現在では化学ベンチャー、ベンチャーキャピタルからの支援を得て、本技術の上市を目指して、
種々の非臨床試験を開始している。 
 
２．研究の目的 
前項に記載したとおり、研究代表者は蛍光イメージング技術の持つ非侵襲性と高い空間分解

能に着目し、世界初の独創的なアプローチである「化学蛍光プローブ」を活用した「臨床検体ラ
イブイメージング」に基づく新たな診断・治療技術の創成研究を展開し、精密蛍光ガイド手術な
どを実現する多くの成果を挙げてきた。一方で、蛍光プローブなどの光学的手法は深部イメージ
ング・治療には不適であり、これまで確立してきた技術を適用できるがん種には大きな制限があ
る。そこで本申請課題では、次項に示す 4 つの課題を同時並行的に遂行し、ライブイメージング
に基づくがん特異的バイオマーカー酵素の発見を加速し、本活性によりがん部位に高度に集積
する中性子捕捉療法プローブの精密設計を実現し、深部微小がんの発見・治療を実現する革新的
医療技術の創製を図る。 
 
３．研究の方法 
以下の 4 つの課題を設定し、全体目的の達成を図る。（特許申請のため、現時点では①、②の

み記載し、後日③、④について報告する。） 
① 量子化学計算に基づく新規イメージングプローブの論理的設計法の確立と新たなプローブラ
イブラリーの創製 
② プローブライブラリーの臨床検体への適用による全身臓器酵素地図の作成、及びがん細胞選
択的バイオマーカー酵素活性の発見 
 
４．研究成果 
① 量子化学計算に基づく蛍光プローブの論理的設計とプローブライブラリーの創製 
 本申請課題の重要な課題の一つ
が、小分子蛍光プローブライブラ
リーの拡充 → 臨床検体スクリー
ニングによるバイオマーカーの発
見 → これまで開発してきたプロ
ーブでは可視化できないがん種に
対する術中迅速がんイメージング
技術の確立である。そこで本項目
では、新規蛍光プローブの論理的
設計に資する、量子化学計算によ
る完全非経験的蛍光特性予測の実
現を目指す。 

(a) 



研究代表者らが発見し、様々な
蛍光プローブの設計・開発に活用
してきた分子内求核性置換基によ
るスピロ環化平衡は、蛍光性 open 
form と非蛍光性 closed form の基
底状態分子間の平衡であることか
ら、一般にその特性予測が困難な
励起状態分子を考慮することな
く、精密蛍光特性予測が可能とな
ると考えた（図(a)上）。具体的に
は、ヒドロキシメチル基を求核性
基とする分子内 spiro 環化平衡を
呈する各種ローダミン誘導体の蛍
光特性は、分子内に露わに水分子
を配置した基底状態分子間の自由
エネルギー差の密度汎関数法量子化学計算により、極めて正確に予測可能であることを見いだ
した。実際本予測法に基づいて、従来法では開発困難であった長波長光での蛍光イメージングを
可能とする新規ペプチダーゼ活性検出蛍光プローブを、量子化学計算による構造の最適化を行
いながら開発することに成功した（図(a)下）。本プローブによって、極めて高い感度での酵素活
性イメージングが可能であることが、in vitro、in celluro 系で確認され、さらにがんモデルマウス
系へと適用することで、迅速かつ高感度に in vivo がん赤色・黄色蛍光イメージングが可能であ
ることが確認された（図(b)、Commun. Chem. 2020）。また本設計法はライブ超解像イメージング
を可能とする、様々な波長の自己明滅型蛍光プローブ群の開発にも有用であると考えられたた
め、この開発も行った。その結果、緑色、黄色、橙色で明滅する特性を有する世界初のプローブ
群の開発に成功し、その適用によるライブ超解像イメージングにも成功した（Chem. Commun. 
2020、J . Am. Chem. Soc. 2020）。 
さらに本設計法の概念を拡大し、分子内に別の求電子性官能基を配置させて、ヒドロキシメチ

ル基による求核反応をキサンテン環と競争させることにより、全く新たな open/close 制御に基づ
く分子設計法を確立した。本原理による蛍光特性制御も、高い精度で量子化学計算によって予測
可能であり、実際本原理に基づくシトクロム P450 酸化酵素に対する全く新たな蛍光プローブの
開発に成功し、特許申請を完了した。 
 
② 蛍光イメージングによる全身臓器酵素地図の作成、がんバイオマーカー酵素活性の発見 
項目①で達成された設計法を含む様々な設計原理に基づき、多種多様な観測対象の可視化を

実現する蛍光プローブ群がこれまでの研究及び本研究で開発された。そこで、新たな術中迅速が
んイメージング技術の確立と項目④で開発するBNCTプローブ開発に資する知見を得ることを目
指して、本蛍光プローブライブラリーを活用して、臨床検体由来のがん部位、正常部位が持つ酵
素活性を網羅的に探索し、各種のがんに特異的なバイオマーカー酵素活性の発見を目指した。 
具体的には研究分担者石沢と共同して、膵がん、胆管がんに特異的なバイオマーカー酵素探索

を開始した。患者膵がん、胆管がん組織、非がん部膵、胆管組織のライセートを対象に、開発し
た421種類のactivatable型酵素プローブを作用させて一次スクリーニングを行った。その結果、
膵がん、胆管がんの識別能に優れたプローブが数種見いだされ、次に、患者切除標本の組織片を
対象に6種の候補プローブを散布して蛍光イメージングを実施し、がん部・非がん部の蛍光強度
に優位な差を認めたGP-HMRGを最終候補として選定した。最終的に、GP-HMRGを切除直後の
膵がん標本（8症例）の断面に散布し蛍光イメージングを行ったところ、がん部-非がん部の蛍光
強度（30分）の比は中央値 1.96（範囲 1.31-2.04）となり、蛍光強度比が1.94以上であった4症
例では、膵がん組織においてほぼ均一な蛍光強度の上昇を認め、肉眼的にも腫瘍境界の認識が可
能であった。 
同様の手法によるがんバイオマーカーの発見を目指す共同研究も、多数進行した。まず高い感

度、特異度で乳がんイメージングを達成する新たな緑色グリコシダーゼプローブが見いだされ、
その責任バイオマーカー酵素がα-マンノシダーゼ2C1であることが同定され、さらに以前に代
表者グループで開発した、GGT活性検出赤色蛍光プローブとのカクテルによる2色同時イメージ
ングにより、正常部位、良性腫瘍、悪性腫瘍の迅速識別に世界で初めて成功した（ACS Cent. Sci. 
2020）。さらに東大病院脳神経外科との共同研究により、膠芽腫に選択性の高いプローブとバ
イオマーカー酵素が発見され、5-ALAによる蛍光イメージングの問題点を克服する新たな術中迅
速蛍光イメージング技術の確立に成功した（Clin. Cancer Res. 2021）。 

全身臓器酵素地図に関してはヒト検体を収集することが難しかったため、マウスのデ
ータを集めることを行った。その結果、代表的な臓器の酵素活性パターンを得ることに
成功し、実際にいくつかのプローブを全身性に投与し、ターゲット臓器での選択的蛍光
活性化が起きること、バックグラウンドの蛍光上昇は有意に抑制されることが示され、

(b) 



全身投与によるがん部位イメージングへと研究を展開することが可能となった。その結
果、GGTプローブの全身性投与による同所移植マウスにおける深部肺がんの蛍光染色が
可能であり、術前に血中投与して術中に蛍光を頼りに完全切除を目指す技法として有効
であることを示すことに成功した。（Bioconjug. Chem. 2022） 
 
研究項目③、④に関しては、後日報告する。 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Fluorescence Probes for Imaging Basic Carboxypeptidase Activity in Living Cells with High
Intracellular Retention

Analytical Chemistry 3470～3476

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Iwaki Hirohisa、Kamiya Mako、Kawatani Minoru、Kojima Ryosuke、Yamasoba Tatsuya、Urano Yasuteru 93

 １．著者名

10.1021/acscentsci.0c01189

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Rapid and Accurate Visualization of Breast Tumors with a Fluorescent Probe Targeting α-
Mannosidase 2C1

ACS Central Science 2217～2227

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Fujita Kyohhei、Kamiya Mako、Yoshioka Takafusa、Ogasawara Akira、Hino Rumi、Kojima Ryosuke、Ueo
Hiroaki、Urano Yasuteru

6
 １．著者名

10.1007/s11748-020-01395-2

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
?-glutamyl hydroxymethyl rhodamine green fluorescence as a prognostic indicator for lung cancer

General Thoracic and Cardiovascular Surgery 1418～1424

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kawashima Shun、Yoshioka Takafusa、Hino Haruaki、Kitano Kentaro、Nagayama Kazuhiro、Sato
Masaaki、Kojima Ryosuke、Kamiya Mako、Urano Yasuteru、Nakajima Jun

68
 １．著者名

10.1039/D0CC05126H

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Design of spontaneously blinking fluorophores for live-cell super-resolution imaging based on
quantum-chemical calculations

Chemical Communications 13173～13176

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Tachibana Ryo、Kamiya Mako、Morozumi Akihiko、Miyazaki Yoshiyuki、Fujioka Hiroyoshi、Nanjo
Aika、Kojima Ryosuke、Komatsu Toru、Ueno Tasuku、Hanaoka Kenjiro、Yoshihara Toshitada、Tobita
Seiji、Urano Yasuteru

56



2021年

2020年

2019年

2019年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1021/jacs.9b04412

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Fluorescence Detection of Prostate Cancer by an Activatable Fluorescence Probe for PSMA
Carboxypeptidase Activity

Journal of the American Chemical Society 10409～10416

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kawatani Minoru、Yamamoto Kyoko、Yamada Daisuke、Kamiya Mako、Miyakawa Jimpei、Miyama Yu、
Kojima Ryosuke、Morikawa Teppei、Kume Haruki、Urano Yasuteru

141
 １．著者名

10.1021/acs.bioconjchem.9b00198

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Red Fluorescence Probe Targeted to Dipeptidylpeptidase-IV for Highly Sensitive Detection of
Esophageal Cancer

Bioconjugate Chemistry 1055～1060

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Ogasawara Akira、Kamiya Mako、Sakamoto Kei、Kuriki Yugo、Fujita Kyohhei、Komatsu Toru、Ueno
Tasuku、Hanaoka Kenjiro、Onoyama Haruna、Abe Hiroyuki、Tsuji Yosuke、Fujishiro Mitsuhiro、Koike
Kazuhiko、Fukayama Masashi、Seto Yasuyuki、Urano Yasuteru

30

10.1002/anie.202013265

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
γ‐Glutamyltranspeptidase (GGT)‐Activatable Fluorescence Probe for Durable Tumor Imaging

Angewandte Chemie International Edition 2125～2129

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Obara Rui、Kamiya Mako、Tanaka Yoko、Abe Atsuki、Kojima Ryosuke、Kawaguchi Tokuichi、Sugawara
Minoru、Takahashi Akiko、Noda Tetsuo、Urano Yasuteru

60
 １．著者名

10.1073/pnas.2009634118

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Neural and behavioral control in Caenorhabditis elegans by a yellow-light?activatable caged
compound

Proceedings of the National Academy of Sciences e2009634118

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Takahashi Hironori、Kamiya Mako、Kawatani Minoru、Umezawa Keitaro、Ukita Yoshiaki、Niwa
Shinsuke、Oda Toshiyuki、Urano Yasuteru

118
 １．著者名



2019年

2019年

2020年

2020年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

10.1039/D0CC00559B

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Activatable fluorescent probes for hydrolase enzymes based on coumarin-hemicyanine hybrid
fluorophores with large Stokes shifts

Chemical Communications 5617～5620

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Fujioka Hiroyoshi、Uno Shin-nosuke、Kamiya Mako、Kojima Ryosuke、Johnsson Kai、Urano Yasuteru 56

 １．著者名

10.1016/j.bmcl.2019.126860

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A novel sialidase-activatable fluorescence probe with improved stability for the sensitive
detection of sialidase

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 126860～126860

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Rivas Charlotte、Kamiya Mako、Urano Yasuteru 30

 １．著者名

10.1016/j.bmcl.2019.126663

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Highly sensitive fluorescence imaging of cancer with avidin-protease probe conjugate

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 126663～126663

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Yamamoto Kyoko、Kamiya Mako、Urano Yasuteru 29

 １．著者名

10.1021/acscentsci.9b00678

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Activatable Photosensitizer for Targeted Ablation of lacZ-Positive Cells with Single-Cell
Resolution

ACS Central Science 1676～1681

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Chiba Mayumi、Kamiya Mako、Tsuda-Sakurai Kayoko、Fujisawa Yuya、Kosakamoto Hina、Kojima
Ryosuke、Miura Masayuki、Urano Yasuteru

5
 １．著者名



2019年

2020年

2019年

2019年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1021/acs.analchem.9b01529

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Design and Synthesis of an Activatable Photoacoustic Probe for Hypochlorous Acid

Analytical Chemistry 9086～9092

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Ikeno Takayuki、Hanaoka Kenjiro、Iwaki Shimpei、Myochin Takuya、Murayama Yoshiaki、Ohde
Hisashi、Komatsu Toru、Ueno Tasuku、Nagano Tetsuo、Urano Yasuteru

91
 １．著者名

10.3389/fonc.2019.00727

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Spray Fluorescent Probes for Fluorescence-Guided Neurosurgery

Frontiers in Oncology 727

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Kitagawa Yosuke、Tanaka Shota、Kuriki Yugo、Yamamoto Kyoko、Ogasawara Akira、Nejo Takahide、
Matsuura Reiko、Koike Tsukasa、Hana Taijun、Takahashi Satoshi、Nomura Masashi、Takayanagi
Shunsaku、Mukasa Akitake、Kamiya Mako、Urano Yasuteru、Saito Nobuhito

9

10.1186/s12885-020-6537-9

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Detection of early adenocarcinoma of the esophagogastric junction by spraying an enzyme-
activatable fluorescent probe targeting Dipeptidyl peptidase-IV

BMC Cancer 64

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
Yamamoto Keiko、Ohnishi Shunsuke、Mizushima Takeshi、Kodaira Junichi、Ono Masayoshi、Hatanaka
Yutaka、Hatanaka Kanako C.、Kuriki Yugo、Kamiya Mako、Ehira Nobuyuki、Shinada Keisuke、
Takahashi Hiroaki、Shimizu Yuichi、Urano Yasuteru、Sakamoto Naoya

20

10.1038/s41598-019-45768-x

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A novel method for rapid detection of a Helicobacter pylori infection using a γ-
glutamyltranspeptidase-activatable fluorescent probe

Scientific Reports 9467

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Akashi Taro、Isomoto Hajime、Matsushima Kayoko、Kamiya Mako、Kanda Tsutomu、Nakano Masayuki、
Onoyama Takumi、Fujii Masashi、Akada Junko、Akazawa Yuko、Ohnita Ken、Takeshima Fuminao、Nakao
Kazuhiko、Urano Yasuteru

9



2019年

2019年

2019年

2019年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1021/jacs.9b08698

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Metabolic-Pathway-Oriented Screening Targeting S-Adenosyl-l-methionine Reveals the Epigenetic
Remodeling Activities of Naturally Occurring Catechols

Journal of the American Chemical Society 21～26

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Ogihara Shusuke、Komatsu Toru、Itoh Yukihiro、Miyake Yuka、Suzuki Takayoshi、Yanagi Kouichi、
Kimura Yusuke、Ueno Tasuku、Hanaoka Kenjiro、Kojima Hirotatsu、Okabe Takayoshi、Nagano Tetsuo、
Urano Yasuteru

142

10.1016/j.bmcl.2019.126684

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Development of ratiometric carbohydrate sensor based on boron dipyrromethene (BODIPY) scaffold

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 126684～126684

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Cheruthu Nusaiba Madappuram、Komatsu Toru、Ueno Tasuku、Hanaoka Kenjiro、Urano Yasuteru 29

 １．著者名

10.1021/acs.analchem.9b03016

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Separation-Based Enzymomics Assay for the Discovery of Altered Peptide-Metabolizing Enzymatic
Activities in Biosamples

Analytical Chemistry 11497～11501

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Ichihashi Yuki、Komatsu Toru、Kyo Etsu、Matsuzaki Hiroyuki、Hata Keisuke、Watanabe Toshiaki、
Ueno Tasuku、Hanaoka Kenjiro、Urano Yasuteru

91
 １．著者名

10.1038/s42004-019-0194-4

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Design strategy for germanium-rhodamine based pH-activatable near-infrared fluorescence probes
suitable for biological applications

Communications Chemistry 94

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Koide Yuichiro、Kojima Ryosuke、Hanaoka Kenjiro、Numasawa Koji、Komatsu Toru、Nagano Tetsuo、
Kobayashi Hisataka、Urano Yasuteru

2
 １．著者名



2020年

2020年

〔学会発表〕　計106件（うち招待講演　64件／うち国際学会　29件）

2024年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 11th Takeda Science Foundation Symposium on PharmSciences（招待講演）（国際学会）

In vivoイメージングフォーラム2023（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

浦野泰照

 １．発表者名

 １．発表者名

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

Chemical Medicine: Development of novel chemistry-based theranostics technologies for cancer

化学と酵素を活用した新たながんセラノスティクス医療

 ４．発表年

 ４．発表年

Yasuteru Urano

10.1002/anie.201914826

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A Fluorescent Probe for Rapid, High‐Contrast Visualization of Folate‐Receptor‐Expressing
Tumors in Vivo

Angewandte Chemie International Edition 6015～6020

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Numasawa Koji、Hanaoka Kenjiro、Saito Naoko、Yamaguchi Yoshifumi、Ikeno Takayuki、Echizen
Honami、Yasunaga Masahiro、Komatsu Toru、Ueno Tasuku、Miura Masayuki、Nagano Tetsuo、Urano
Yasuteru

59

10.1002/asia.201901689

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Rational Design of a Near‐infrared Fluorescence Probe for Ca2+ Based on Phosphorus‐
substituted Rhodamines Utilizing Photoinduced Electron Transfer

Chemistry - An Asian Journal 524～530

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Takahashi Shodai、Hanaoka Kenjiro、Okubo Yohei、Echizen Honami、Ikeno Takayuki、Komatsu Toru、
Ueno Tasuku、Hirose Kenzo、Iino Masamitsu、Nagano Tetsuo、Urano Yasuteru

15
 １．著者名



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第1回EPOC/CPOTレクチャー形式セミナー（招待講演）

第3回鹿児島がんと代謝セミナー（招待講演）

第61回日本癌治療学会学術集会（招待講演）

SICS-OMICS Cancer Organoids: Domain Expansion（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

浦野泰照

浦野泰照

浦野泰照

Yasuteru Urano

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

酵素活性の可視化・活用を軸とする、新たな低分子がんセラノスティクス技術の創製

Development of enzyme-activatable fluorescence probes for intraoperative rapid cancer imaging

ケミカルメディシン　～ 化学に基づく新たながん医療技術創製 ～

低分子ケミカルプローブ・治療薬で実現する新たながんセラノスティクス医療

 ４．発表年



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

KINGCA WEEK 2023（招待講演）（国際学会）

2023光化学討論会（招待講演）

日本蛍光ガイド手術研究会 第6回学術集会（招待講演）

 ３．学会等名
第63回ニューロ・オンコロジィの会（招待講演）

Yasuteru Urano
 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

浦野泰照

浦野泰照

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Intraoperative fluorescence imaging probes for gastric cancer

光機能性プローブの論理的開発に基づく新たながん医療技術の創製

バイオマーカー酵素活性の発見・同定・活用による、新たながん蛍光ガイド手術・治療技術の創製

低分子ケミカルプローブによるがんの迅速可視化と新たなセラノスティクス医療への展開

 １．発表者名
浦野泰照

 ３．学会等名

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第45回日本光医学・光生物学会（招待講演）

第5回日本メディカルAI学会学術集会（招待講演）

第22回山梨医学フォーラム（招待講演）

浦野泰照

浦野泰照

浦野泰照

Yasuteru Urano

FASEB Science Research Conferences; The Optical Probes Conference: Discovery to Application（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

術中迅速がん可視化プローブの開発と医療蛍光イメージングの未来

新たな疾患検出・患者層別化に向けた、蛍光プローブ群の各種新鮮臨床検体への適用によるライブ酵素活性データ群の取得

ケミカルメディシン　～化学に基づく新たな医療技術創製～

Chemical Medicine: Development of novel chemistry-based theranostics technologies for cancer

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第31回日本医学会総会（招待講演）

KSSO-ISFGS AP Chapter Joint Symposium, SISSO2023（招待講演）（国際学会）

The 22nd Tateshina Conference on Organic Chemistry（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

Yasuteru Urano

Yasuteru Urano

浦野泰照

浦野泰照

第74回日本電気泳動学会総会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Development of enzyme-activatable fluorophores for cancer specific imaging

Chemical Medicine: New personalized medical technology for cancer using chemistry-based in vivo fluorescence imaging

ケミカルメディシン：化学に基づく新たながんセラノスティクス医療の実現

オリジナル蛍光プローブの開発による術中微小がんイメージングと治療応用

 １．発表者名

 １．発表者名



2023年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
日本光学会 生体光イメージング産学連携専門委員会キックオフシンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第81回日本癌学会学術総会 第7回JCA-SSPプログラム（招待講演）

浦野泰照

浦野泰照

Yasuteru Urano

浦野泰照

第240回生命科学フォーラム（招待講演）

Computer Assisted Radiology and Surgery (CARS) 2022（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

ライブイメージングと最新化学に基づく新がん医療技術の創製

化学蛍光プローブを基盤とする新がん医療技術創製

Efficient screening of rapid tumor imaging probes and discovery of biomarker enzyme activities based on a proprietary
fluorescent probe library

ライブ蛍光イメージングによるがんバイオマーカー酵素活性の発見とその治療への応用

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第8回がんと代謝研究会（招待講演）

第26回薬物動態談話会セミナー（招待講演）

EMBO Workshop: Chemical biology 2022（招待講演）（国際学会）

浦野泰照

浦野泰照

Yasuteru Urano

浦野泰照

日本蛍光ガイド手術研究会 第5回学術集会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ライブイメージングと最新化学に基づく新がん医療技術の創製

化学プローブとライブイメージングに基づく新がん精密医療技術の創製

Chemical medicine: New cancer medical technology based on live fluorescence imaging of each patient

蛍光プローブライブラリーの活用による術中迅速がん可視化技術の開発

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Redox Week 2022（招待講演）（国際学会）

第59回全国衛生化学技術協議会年会（招待講演）

The 22nd Tateshina Conference on Organic Chemistry（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

浦野泰照

Yasuteru Urano

浦野泰照

Yasuteru Urano

第81回日本癌学会学術総会 第7回JCA-SSPプログラム（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

化学プロープとライブイメージングに基づく新がん精密医療技術の創製

Chemical Medicine: New personalized medical technology for cancer using chemistry-based in vivo fluorescence imaging

ライブイメージングと最新化学に基づく新がん医療技術の創製

Chemical medicine: New cancer medical technology based on live fluorescence imaging

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2022年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
The 2nd Annual MGH (Wellman)/UTokyo (WINGS-LST/C2CPT) Graduate Students Symposium 2023（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第18回がんとハイポキシア研究会（招待講演）

浦野泰照

浦野泰照

Yasuteru Urano

Yasuteru Urano

日本再生医療学会第2回科学シンポジウム（招待講演）

KSSO-ISFGS AP Chapter Joint Symposium, SISSO2023（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

化学プロープの精密開発とその生物学研究・医療技術創製への応用

蛍光プローブライブラリーの活用による術中迅速がん可視化技術の開発

Development of enzyme-activatable fluorophores for cancer specific imaging

Chemical Medicine: Development of novel chemistry-based medical technologies for cancer

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第44回北海道大学獣医学部学術交流基金群 講演会（招待講演）

日本薬学会第143年会

日本薬学会第143年会

浦野泰照

常冨純矢、浦野泰照

伊藤廉、神谷真子、浦野泰照

笠井貴文、藤田恭平、平沢壮、石原美弥、浦野泰照

日本薬学会第143年会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ケミカルメディシン：化学に基づく新たながんセラノスティクス医療の実現

1細胞レベル分解能で酵素高活性細胞のみをアルキン標識可能な機能性プローブの開発

細胞内Click反応を利用したLAT1発現細胞の迅速蛍光イメージング技術の開発

重度な低酸素環境を特異的に検出可能な近赤外蛍光プローブの開発

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本薬学会　第143年会

第44回 日本光医学・光生物学会

日本ケミカルバイオロジー学会　第16回年会

 ３．学会等名

藤田恭平、神谷真子、上尾裕昭、浦野泰照

伊藤廉、神谷真子、浦野泰照

王子儀、小嶋良輔、藤田恭平、浦野泰照

清家直樹、小嶋良輔、浦野恭照

日本薬学会第143年会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

α-マンノシダーゼ2C1を標的とした蛍光プローブによる 乳癌迅速術中蛍光イメージングの実現

細胞内Click 反応によるLAT1 発現がんの蛍光イメージング

高感度・低バックグランドながんイメージングを可能とするbio-orthogonalな蛍光プローブ・改変レポーター酵素ペア

抗原認識タンパク質上に導入した蛍光団のスピロ環化制御による新規抗原検出法の開発

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
日本薬学会　第143年会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

EMBO Workshop Chemical biology 2022（国際学会）

Ren Ito, Mako Kamiya, Yasuteru Urano

Ren Ito, Mako Kamiya, Yasuteru Urano

伊藤廉、神谷真子、浦野泰照

岩下貴美子、浦野泰照

FUTURE DRUG DISCOVERY  Empowered by Chemical Biology（国際学会）

日本薬学会第143年会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Fluorescence imaging of LAT1-expressing cancer cells based on intracellular click reaction

Fluorescence imaging of LAT1-expressing cancer cells using Click chemistry

細胞内Click反応を利用したLAT1発現細胞の迅速蛍光イメージング技術の開発

近赤外光刺激応答性リポソームの開発と蛍光イメージングへの応用

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2023年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第16回日本分子イメージング学会総会・学術集会

第54回若手ペプチド夏の勉強会

第18回がんとハイポキシア研究会

笠井貴文、平沢壮、石原美弥、浦野泰照

笠井貴文、平沢壮、石原美弥、浦野泰照

笠井貴文、藤田恭平、平沢壮、石原美弥、浦野泰照

笠井貴文、藤田恭平、平沢壮、石原美弥、浦野泰照

日本薬学会　第143年会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

低酸素感受性Activatable型光音響プローブの開発

低酸素環境下で活性化する Activatable 型光音響プローブの開発と応用

がん疾患における低酸素環境を標的とする光イメージングプローブの開発

重度な低酸素環境を特異的に検出可能な近赤外蛍光プローブの開発

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2023年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Bioorthogonal and Bioresponsive Symposium 2021（招待講演）（国際学会）

第43回日本光医学・光生物学会（招待講演）

第7回次世代を担う若手のためのレギュラトリーサイエンスフォーラム（招待講演）

 ３．学会等名

浦野泰照

浦野泰照

Takafumi K, Kyohhei Fujita, Toru Komatsu, Tasuku Ueno, Ryosuke Kojima, Kenjiro Hanaoka, Yasuteru Urano.

Yasuteru Urano

Future Durg Discovery Empowered by Chemical Biology（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

ケミカルバイオロジーからケミカルメディシンへ　～臨床検体のバイオイメージングに基づく新がん医療技術の創製～

ライブイメージングと最新化学に基づく新たながん医療技術の創製

Highly sensitive far-red to near-infrared fluorescence probe for hypoxia to detect at oxygen concentrations around 1% and
below.

Intraoperative Rapid Imaging of Tiny Tumors by Novel Fluorogenic Probes for Exopeptidases and Glycosidases

 １．発表者名

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
Pacifichem2021, Recent Contribution of Chemistry to Clinics for Realizing Novel Theranostics (#187)（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第80回日本癌学会学術総会（招待講演）

Yasuteru Urano, Mako Kamiya

浦野泰照

Yasuteru Urano

Yasuteru Urano

第61回日本核医学会学術総会（招待講演）

Pacifichem2021, Opto-bioanalysis: Imaging and controlling biomolecules in live cells (#40)（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Rapid cancer imaging by rationally designed fluorescence probes

蛍光ライブイメージングに基づく新たながん診断・治療技術の創製

Selective imaging and ablation of target cells with single-cell resolution by novel activatable fluorescence and
photosensitizing probes

Intraoperative rapid imaging of tiny tumors by novel fluorogenic probes for exopeptidases and glycosidases

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

新学術領域研究「分子夾雑の生命化学」関西シンポジウム（招待講演）

第17回日本中性子捕捉療法学会日本中性子捕捉療法学会

第53回若手ペプチド夏の勉強会日本ペプチド学会

浦野泰照

常冨純矢、神谷真子、浦野泰照

常冨純矢、神谷真子、浦野泰照

藤田恭平、神谷真子、中島淳、上尾裕昭、浦野泰照

第15回　日本分子イメージング学会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ライブイメージング化学に基づく新たながん個別化医療の実現

キノンメチドケミストリーを利用した細胞内滞留型小分子BNCT薬剤の開発

キノンメチドケミストリーを利用した細胞内滞留型小分子BNCT薬剤の開発

Identifications and Utilization of Biomarker Glycosidases for Rapid and Clinical Fluorescence Imaging of Breast and Lung
Cancer

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本薬学会第142回年会

日本薬学会第142回年会

日本薬学会第142回年会

 ３．学会等名

王子儀、小嶋良輔、浦野泰照

高木太尊、阿部篤生、平沢壮、石原美弥、浦野泰照

河谷稔、神谷真子、岩城弘尚、山本恭子、浦野泰照

常冨純矢、浦野泰照

日本ケミカルバイオロジー学会第15回年会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

生体直交性を有する蛍光プローブ・改変酵素ペアを用いた新規がんイメージング手法の開発

深部腫瘍可視化技術としての応用を志向した、近赤外光で励起可能なactivatable型光音響イメージングプローブの開発

がんのカルボキシペプチダーゼ活性を検出するactivatable型蛍光プローブ

個別化医療を指向したがん特異的酵素活性標的小分子BNCT薬剤の開発

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
OIST and UT joint talk series for future science（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本薬学会第142回年会

笠井貴文、平沢壮、石原美弥、浦野泰照

曽川マリー、栗木優五、神谷真子、浦野泰照

Minoru Kawatani, Mako Kamiya, Hirohisa Iwaki, Kyoko Yamamoto, Yasuteru Urano

Yasuteru Urano

日本薬学会第142回年会

日本化学会 第102春季年会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Activatable型PAIプローブの開発と応用

ProTide chemistryに基づく新規カルボキシペプチダーゼ活性検出プローブの開発

Development of activatable fluorescence probe for carboxypeptidase activity to visualize cancer

Intraoperative Rapid Imaging of Tiny Tumors by Novel Fluorogenic Probes for Exopeptidases and Glycosidases

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2020年

2020年

2020年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

消化器領域seminar from Asahikawa（招待講演）

日本化学会「君たちの将来と化学の未来　－東大で過ごす化学な週末」（招待講演）

第3回蛍光ガイド手術研究会（招待講演）

浦野 泰照

浦野 泰照

浦野 泰照

浦野 泰照

日本放射線影響学会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ライブイメージングと最新化学に基づく新たながん医療技術の創製

化学プローブを精密にデザインして新しい医療を創製する

オリジナル蛍光プローブの開発によるがん蛍光イメージングの実現

エキソ型ペプチダーゼ活性検出蛍光プローブの開発による術中迅速微小がんイメージングの実現

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020年

2020年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第109回日本病理学会総会 共催セミナー（招待講演）

日本薬学会第141年会

日本薬学会第141年会

 ３．学会等名

常冨 純矢、神谷 真子、浦野 泰照

伊藤廉、神谷真子、浦野泰照

浦野 泰照

浦野 泰照

第93回日本生化学会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

がんバイオマーカー酵素活性を利用した細胞内滞留型小分子BNCT薬剤の開発

がん蛍光イメージングに資するLAT1蛍光基質の開発

Novel in vivo imaging system with newly developed activatable luminescent probes
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