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研究成果の概要（和文）：特定の化学反応を任意の場所とタイミングで引き起こす手法は、生命現象の解明や副
作用の少ない薬物療法への応用が期待される。このような方法論の一つとして、光化学反応の利用があげられる
が、生体応用可能な光反応は現状限られている。そこで本研究では、o-ニトロベンジル基の特異な光反応性に着
目し、薬物分子に含まれる含窒素芳香環を与える新規分子内光環化反応の開発に成功した。本光反応の詳細な反
応機構の解明を達成したほか、細胞レベルにおける光反応の進行を確認することにも成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed an intramolecular cyclization reaction by 
utilizing the unique photo-reactivity of the o-nitrobenzyl moiety. This photo-reaction enables the 
construction of nitrogen-containing aromatic rings, which are often found in drug molecules, by 
photo-irradiation in an aqueous solvent. Notably, the photo-reaction proceeds inside living cells; 
thus, we envision that the reaction would be powerful tool for chemical biology research and drug 
discovery research.

研究分野：ケミカルバイオロジー

キーワード： 光反応　光薬理学　ケミカルバイオロジー　光化学　含窒素芳香環
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、汎用的な光感受性基であるo-ニトロベンジル基の新たな光反応性を明らかにした点において、学術的
意義は大きい。さらに、本研究で開発した新規光環化反応は、従来法では困難であった薬物分子の光制御を可能
とし得ることから、ケミカルバイオロジー研究や創薬研究の加速につながると期待される。

※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。



図 1 (a)光感受性保護基の着脱に基づく光分子操作技術, (b)分子内光環化反応による分子機能の光制御 

図 2 o-ニトロベンジル基の特異な光反応性に基づく分子内環化反応の設計 
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1. 研究開始当初の背景 
光で誘起される化学反応は、化合物の効率的な合成法だけでなく、分子機能を高度に時空間制

御する技術として注目を集めている。特に、光化学反応を用いた薬理活性の制御は、標的部位を

狙い撃ちする高精度かつ副作用の少ない薬物療法への応用が期待される。このような光薬物療

法に応用可能な手法として、分子間相互作用を物理的に妨げる光切断性保護基を結合した薬物

分子を用いて、光照射で薬理活性を OFF-ON制御する光ケージド法が活発に研究されてきた(図
1a)。例えば、ニトロベンジル基を付与した薬物分子は、光照射によって本来の分子機能を任意
の場所とタイミングで回復できるため、標的とする細胞や組織に選択的な薬理活性の発現や、シ

グナル伝達経路の解明に幅広く応用されている。このように光ケージド法は優れた手法ではあ

るものの、1) 薬理活性を完全に消失させるために薬物分子の適切な位置を保護する必要がある

こと、2) 薬物分子が光保護基を導入するための置換基を持つ必要があることから、適用可能な

薬物分子の種類に本質的な制限がある。このような背景のもと、本研究では、より幅広い種類の

薬物分子を光薬物療法に適用可能とする、新たな光化学的手法の開発を目指すことにした。 
 
2. 研究の目的 
本研究では、より幅広い種類の薬理活性化合物の光制御を可能とする、含窒素芳香環を構築可

能な新たな光化学反応の開発を目的とした(図 1b)。含窒素芳香環は、多くの生物活性物質に含
まれており、薬理活性に直結する分子構造である。このような環構造を光刺激で構築できれば、

活性の OFF-ONの高精度な光制御が可能になると考えた。また、本光環化反応を用いることで、
従来困難であった化合物の活性制御が可能となり、光制御可能な基質を拡張できると期待した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
3. 研究の方法 
薬理活性分子の生体内構築に応用できる光化学反応として、光感受性オキシムを基軸とした

含窒素芳香族化合物の光環化反応を開発することを考えた。我々は、光切断性保護基として知ら

れる o-ニトロベンジル基を付与したオキシムに対して光を照射すると、一般的に予想される C-
O結合の切断ではなく、想定外の N-O切断が起こることを見出している。この N-O切断反応に
おいて、イミニルラジカルが中間体として生成していることを予想した。イミニルラジカルは、

薬物分子に多く見られる含窒素芳香環の構築に利用される、重要な中間体である。そこで、この

o-ニトロベンジルオキシムエーテルが示す特異な光反応性を利用することで、含窒素芳香環を細
胞内構築できる光誘起型の環化反応を開発できると考えた。具体的には、o-ニトロベンジル基を
もつビアリールオキシム

エーテルが光照射によっ

てフェナントリジン化合

物を与えるか検証するこ

とで、設計概念の実証を目

指すことにした(図 2)。 



4. 研究成果 
（1）分子内光環化反応の検証 

まず、目的とする分子内光環化反応が進行するかを検証するために、o-ニトロベンジル(NB)
基を付与したビフェニルオキシムを環化前駆体として合成し、光反応を検証した(図 3)。NB 基
を付与した化合物の DMSO 溶液に 405 
nmの LED光を照射し、HPLCで経時変
化を追跡した。その結果、環化前駆体の

消失と同時に、二種類の化合物の生成が

観察された。それぞれ単離し、構造を決

定したところ、6-メチルフェナントリジ
ンと、C-O切断によって得られるオキシ
ムであることを確認した。また、別途作

成した検量線をもとに収率を算出した

ところ、メチルフェナントリジンが

32%、オキシムが 62％と算出された。こ
のように光照射によって環化反応が進

行し、フェナントリジン環を構築できる

ことを見出した。 

次に、収率の向上を期待して、NB以外のニトロベンジル誘導体(NV, MeNV, MeNP)を用いて反
応を検証した(図 4)。その結果、これら電子供与基をもつニトロベンジル誘導体を用いると、フ
ェナントリジンの収率を向上出来るこ

とを見出した。いずれの場合において

も、副生成物のオキシムの生成が減少し

ており、ベンゼン環上の置換基が環化反

応の進行に有利に寄与していることが

示唆された。また、ベンジル位にメチル

基がある場合、反応速度の上昇が認めら

れた。一方で、パラ位にニトロ基をもつ

誘導体(pNB)では、環化反応は全く観察
されず、o-ニトロベンジル構造が本反応
の進行に重要であることを確認した。 

続いて、比較的高い収率で環化反応が進行した NV基を持つ誘導体を用いて、溶媒検討を行っ
た(図 5)。生体応用の観点から、含水溶媒中で反応を試みたところ、反応の進行を確認できた。
続いて、水の代わりに pH 7.0 のリン酸
緩衝液を用いて反応を行ったところ、興

味深いことに、収率の大幅な向上認めら

れた。pHが異なる緩衝液を用いた場合
にも同様にして、目的のフェナントリジ

ンが良好な収率で生成した。これらの条

件では、競合するオキシムがほとんど生

成しないことから、C-O切断反応の抑制
が収率向上の直接的な理由と考えられ

た。さらに、副生成物を解析したところ、

ニトロソ安息香酸が生成していること

を見出した。 
 

 

 

図 3 分子内環化反応の初期検討 

図 4 o-ニトロベンジル基の検討 

図 5 溶媒効果の検証 



（2）分子内光環化反応の基質適用範囲の検証 

o-ニトロベンジルオキシムの特異な光反応性を用いた分子内環化反応が進行することを確認
できたので、ビアリール上の置換基を変えた種々の環化前駆体を合成し、本反応の基質適用範囲

を調査した(図 6)。まず、芳香環上の置換基効果を検証した。DMSO-バッファー溶液中にて、NV
基を付与した種々の置換ビフェニルオキシムに対して光を照射したところ、対応するフェナン

トリジン誘導体が良好な収率(73~89%)で得られた。また、ピリジン・ピリミジン・トリアゾー
ルなどのヘテロ環を

持つ基質を用いて

も、環化反応の進行

(63~66%)が確認され
た。次に、オキシム炭

素上の置換基効果を

検証した。その結果、

メチル基をトリフル

オロメチル基で置換

した場合には収率が

低下した(19%)もの
の、おおむね良好な

収率(44~96%)で環化
反応が進行すること

を確認した。 
 
 

（3）反応機構の解明 

前述の実験結果を踏まえ、本光反応には、イミニルラジカルが関与すること、また、フェナン

トリジン環およびニトロソ安息香酸を生成するための酸化過程があることを予想した。そこで、

反応機構の解明を目的として種々の実験を行った。まず、イミニルラジカルの生成を検証した。

ラジカルトラップ剤である DMPO の共存下にて光反応を行い、生成物を ESI-MS により解析し
た。その結果、イミニルラジカル-DMPO 付加体の酸化体が観測され、本反応の中間体がイミニ
ルラジカルであることが確認された。次に、酸化過程を検証した。酸化剤としては溶存酸素の関

与が考えられ、その場合、系中には過酸化水素が発生すると予想した。そこで、過酸化水素を蛍

光検出できる試薬を用いて、反応を解析した。その結果、光照射後に過酸化水素の発生を示す蛍

光強度の増加がみられ、環化後の酸化過程には溶存酸素が関与していることが示唆された。 
これらの結果から想定される

反応機構を図 7に示す。まず、o-
ニトロベンジル基の光励起によ

ってベンジル位にラジカルが生

じ、均等開裂を経て、イミニルラ

ジカルとニトロベンズアルデヒ

ドラジカルが生じる。イミニルラ

ジカルは、環化および酸化を経

て、フェナントリジンを与える。

一方、ニトロベンズアルデヒドラ

ジカルも同様に酸化を受けたの

ち、光異性化を経てニトロソ安息

香酸に変換されると考えられる。 
 

 

 

 

図 6 光誘起型分子内環化反応の基質適用範囲の検証 

図 7 光誘起型分子内環化反応の予想反応機構 



（4）胞内における光環化反応の検証 

最後に、本光化学反応が細胞内で進行するかを検証した(図 8)。細胞内反応には、環化後に蛍
光を発するジメチルアミン置換体を用いた。この環化体を Hela 細胞に添加し、蛍光顕微鏡で観
察すると、細胞内に蛍光シグナルが観察される。一方、環化前駆体は蛍光性を示さないため、細

胞に添加しても蛍光シグナルは観察されない。これに対して、環化前駆体を細胞に添加後、光を

照射した場合には、環化体を添加した場合と同様、蛍光シグナルが観察された。このことから、

新たに開発した光誘起型分子内環化反応は、細胞内でも進行することが示唆された 1,2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上、本研究では、o-ニトロベンジルオキシムエーテルの特異な光反応性を利用することで、
含窒素芳香環の一種であるフェナントリジン環を与える新たな光反応の開発に成功した。窒素

を含む環状構造は、天然化合物及び医薬品に多く存在する基本骨格であり、標的結合活性に重要

な役割を果たしている。このような基本骨格を光照射のみで構築できる本反応は、従来法では制

御できなかった生体関連分子や医薬品の光機能制御を可能とするため、ケミカルバイオロジー

研究や創薬研究を大きく加速すると期待される。 
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図 8 Hela細胞を用いた光誘起型分子内環化反応の細胞内検証 
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