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研究成果の概要（和文）：測定対象と選択的に結合し、その蛍光が変化する蛍光プローブは、細

胞生物学等の基礎研究のみならず、診療等の医学分野においても有用である。本研究ではこう

したプローブ開発を行い、プロゲステロン受容体等の受容体蛋白質、溶媒極性、溶媒の粘性等

の外部環境変化を検出するプローブなど、複数のプローブの開発に成功した。これらの改良を

さらに進めることにより、ガンなどの特定の疾患組織の検出が可能になると考えている。 
研究成果の概要（英文）：Fluorescent sensors, whose fluorescent properties could be changed 
by each analyte, are especially useful in many field scientific research. In this project, we 
have developed some sensors for receptor proteins such as progesterone receptors or 
environmental change. By further optimization of these sensors, fluorescent imaging of 
cancer cells would be possible. 
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１．研究開始当初の背景 
生体内の特定の細胞、分子、機能の時空間

的な変化を可視化し、画像化する実験手法は
「分子イメージング」と呼ばれ、ライフサイ
エンスの基礎研究のみならず、病態、病因の
解明等の医学研究、薬の候補物質の体内動態
の解析を通じた創薬研究に大きく貢献して
いる。分子イメージングには、測定対象に対
して選択的に結合または反応する化合物に
何らかのシグナルを発する分子団を結合さ
せた「分子プローブ」を用いる。分子プロー
ブを生きた細胞、組織、個体に用い、プロー

ブから発せられるシグナルをリアルタイム
に画像として得ることによって、測定対象の
濃度、活性等の時空間的な解析が可能となる。 
測定対象との結合または反応前後でシグ

ナルが変化するプローブは、高感度なイメー
ジングを可能とする。蛍光を検出のシグナル
とするプローブ、すなわち蛍光プローブでは、
こうしたシグナルが変化するプローブを比
較的容易に開発可能である。そのため、これ
までイオン、活性窒素種等を検出する蛍光プ
ローブが種々開発されてきた。ガン等の特定
の疾患組織を検出する蛍光プローブを開発
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する際には、過剰に発現している受容体蛋白
質または、低酸素等の疾患組織特有の外部環
境変化を標的とする場合が多い。これまで、
一部のガン細胞において過剰発現する受容
体型チロシンキナーゼ HER2 や、pH、低酸
素等の外部環境変化を標的としたガン細胞
プローブが報告されているものの、選択性、
感度は十分とは言い難く、新たな原理に基づ
くプローブの開発が望まれてきた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、こうした蛍光プローブの開発お

よび応用を行う。特に蛍光プローブにおける、
蛍光特性変化の新たな原理として、「蛍光物
質の会合現象の制御」に着目した研究を行う。
その概略を図１に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 蛍光物質の会合現象の制御を基に 

した蛍光プローブ開発 
 
受容体蛋白質を検出する蛍光プローブに

おいては、蛍光物質と他の分子団（以下、消
光団とする）とが、疎水性相互作用等によっ
て分子内で会合し、消光する現象を利用する。
リンカーを介して蛍光物質、消光団の適切な
ペアを結合させた構造に、各受容体蛋白質に
対して選択的に結合するリガンド分子を結
合させた化合物は、受容体蛋白質との結合に
よって、消光団近辺の環境変化から、会合が
解消することを期待した。すなわち、特定の
受容体蛋白質により蛍光強度が変化する蛍
光プローブとなりえると考えた（図 1a）。ま
た、芳香族アミドの特定の誘導体に見られる、
外部環境に応じた構造変換を利用したプロ
ーブ開発も行う。こうした誘導体に pyrene
等の蛍光物質二分子を導入した化合物は、構
造が trans 型をとる際には pyrene のモノマ
ー蛍光が検出されるが、構造が cis 型をとる
と pyrene 二分子が近接して会合し、蛍光波
長がより長いエキサイマー蛍光を発する。す

なわち、外部環境変化を蛍光波長変化によっ
て検出する蛍光プローブとなりえると考え
た（図 1b）。 
さらに別の手法によって、同様の機能を持

った蛍光プローブの開発、複数の機能を併せ
持つプローブの開発も目指す。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Tricarbocyanine 類、Bodipy 類を蛍光物
質として用いた、会合制御型蛍光プローブの
開発 
図 1a に示した戦略に最適な蛍光物質、消

光団の組み合わせの探索を行う。見出された
適切な組み合わせに、リガンド分子を導入し
て、受容体蛋白質に対する蛍光プローブ開発
へと展開する。蛍光物質には、生きた個体を
用いた in vivo イメージングに適用すること
も意図して、生体組織に対する透過性が高い
近赤外光に励起、蛍光波長を持つ Tricarbo- 
cyanine 類を用いる。さらに誘導体展開の容
易さ、蛍光特性の多様性から、Bodipy 類も蛍
光物質として用いる。 
リガンド分子としては、蛋白質 Avidin と

選択的に結合する Biotin、特定の癌細胞に過
剰に発現している Estrogen 受容体に対する
内因性リガンド分子であるEstradiolを用い
て、蛍光プローブへと展開する。 
 
(2) 芳香族アミド誘導体の構造変化を利用
した蛍光プローブの開発 
芳香族アミドには、図２に示すように、溶

媒、pH変化、酸化還元等の外部環境変化によ
り、その構造が trans 型から cis 型へと変換
する誘導体が存在することが報告されてい
る。そこで、各々のベンゼン環パラ位にリン
カーを介して pyrene 分子を導入し、外部環
境変化を検出する蛍光プローブへと展開す
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 芳香族アミド誘導体の外部環境変化

に依存した構造変化 
 
 
 



 

 

(3) 蛍光物質ライブラリー構築を基にした、
蛍光プローブ開発 
 近年、特定の生理活性、機能を持った分子
を開発するための方法論として、多種類の化
合物からなるライブラリーを構築し、望みの
機能を持った分子を探索する手法が用いら
れている。我々はこれまでの研究において、
蛍光物質クマリンを母核として、種々の化合
物と Suzuki-Miyaura coupling 反応、Huisgen
反応を行うことにより、蛍光物質クマリンの
ライブラリー構築に成功している。そこで本
ライブラリーから、受容体蛋白質に対する蛍
光プローブ、外部環境変化に対する蛍光プロ
ーブの探索を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1) 研究の方法(1)に記した研究の成果 
 蛍光物質 Tricarbocyanine 類、Bodipy 類に
対して最適な消光団を探索した結果、図３に
示す、Dabcyl、Dimethylamonobenzene が、各々、
蛍光強度の大きな変化を引き起こす消光団
として最適であることを見出した。そこで、
リガンド分子としてEstradiolを導入した1、
Biotinを導入した2を蛍光プローブとして合
成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 受容体蛋白質に対する蛍光プローブ 

1、2 
 
 化合物 1 は、受容体蛋白質である Estrogen
受容体との結合による蛍光強度の変化は小
さかったものの、化合物 2 は Avidin との結
合により蛍光強度が大きく増大し、受容体蛋
白質に対する蛍光プローブとして機能しう
ることを見出した。 
 
(2) 研究の方法(2)に記した研究の成果 
溶媒により構造が変化する芳香族ヒドロ

キサム酸の各々のベンゼン環のパラ位に、エ
チレン鎖を介してpyrene二分子を導入した3
を合成した（図４）。3 は、DMSO、DMF 等の高
極性溶媒では trans 型をとり、380 nm 付近の
モノマー蛍光のみが検出されたのに対し、ク
ロロホルム(CHCl3)等の低極性溶媒において
は cis 型をとり、470 nm 付近のエキサイマー
蛍光が観測された。すなわち化合物 3 は、溶

媒という外部環境の変化に応じて構造およ
び、蛍光特性が変化する蛍光プローブとして
機能しうることを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 溶媒変化に対する蛍光プローブ 3 
 
(3) 研究の方法(3)に記した研究の成果 
我々はこれまで図５に示すように、蛍光物

質クマリンを母核としたライブラリーを構
築している。本ライブラリーから、受容体蛋
白質に対するリガンド分子の探索を行った。
その結果、核内受容体の一つであるプロゲス
テロン受容体と結合することにより蛍光強
度が増大する化合物4を開発することに成功
した（図６）。本化合物は、プロゲステロン
受容体に対する蛍光プローブとして機能し
うる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 蛍光物質クマリンライブラリー 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ プロゲステロン受容体 (PR) に 

対する蛍光プローブ 4 



 

 

 またライブラリーかはら、pH 変化、ナトリ
ウムイオンの濃度変化を各々蛍光強度、蛍光
波長の変化として一分子で検出可能な Multi 
Analyte 型蛍光プローブ、溶媒の粘性という
外部環境により蛍光波長が変化するプロー
ブを得ることにも成功した。 
 
(4) 本研究課題で得られた研究成果の国内
外での位置づけとインパクト、及び今後の展
望 
本研究により、ガン細胞をはじめとする疾

患組織の選択的な検出に応用可能な、受容体
蛋白質に対する蛍光プローブ、外部環境変化
を検出する蛍光プローブを複数得ることに
成功した。こうしたプローブ開発は、「蛍光
物質の会合現象の制御」および、「蛍光物質
ライブラリーの応用」という新たな原理、手
法に基づくものであり、従来の手法では開発
が難しかった測定対象に対するプローブ開
発への応用も期待できる。 
また開発した個々のプローブの構造要素

の解析から、受容体結合と、外部環境変化、
という複数の現象を一分子で検出できるプ
ローブの開発も可能となると考えている。こ
うしたプローブは疾患組織に対し、これまで
報告されたプローブと比較して、高い選択性
による検出が期待できるため、基礎研究のみ
ならず、医療分野への貢献も期待できる。 
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