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研究成果の概要（和文）：本研究では、代表者らが開発した、光照射時に蛍光を発する化合物に変換される光分
解性保護基（TCM）を様々な生理活性分子に導入した、新規ケージド化合物の創成と、その光アンケージング挙
動の調査を目的とした。アンチセンスオリゴ核酸のヌクレオシド核酸塩基部位、ルシフェリン阻害性レスベラト
ロールの水酸基、さらに、シクロデキストリンのグルコース部位それぞれに光分解性保護基TCMを導入した新規
ケージド化合物を合成した。それぞれ光照射下でアンケージングされ、元の生理活性機能が回復することが確認
され、TCMが生理活性分子のケージングに有効であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We aimed to synthesize and functionalize novel caged compounds, to which the
 thiochromone-type photolabile protecting group (TCM) is introduced. This TCM can protect various 
alcohols, amines, and phosphoric acids, and can be converted to a highly fluorescent compound after 
the uncaging process. We synthesized thymidine, resveratrol, and beta-cyclodextrin caged compounds 
with our TCM. Photoirradiation, namely uncaging, of these TCM-caged thymidine, resveratrol, and 
beta-cyclodextrin led to the recovery of their original compounds, respectively. Recovered compounds
 showed their own biological activity. Totally, we could demonstrate that the TCM protecting group 
is effective for the creation of various types of caged compounds. 

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 生体分子　ケージド化合物　チオクロモン誘導体　アンチセンスオリゴ核酸　シクロデキストリン　コ
レステロール
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１．研究開始当初の背景 
生命現象の解明には、複数の生命分子が協

調して働くネットーワークを壊すことなく、
動的秩序形成とその高次機能を理解する研
究手法が必要不可欠であり、生命分子である
タンパク質やシグナル分子の機能を、本来働
くべき時期と場所で制御することが望まれ
ている。これを可能にする手法としてケージ
ド化合物がある。ケージド化合物は、生命分
子に光分解性化合物を導入して一時的に活
性を失わせた化合物であり、光照射によって
生命分子を放出し、その分子が関与するより
直接的かつ精密な時間・空間情報が得られる
ため、細胞内外での動的秩形成や高次機能の
解明の有用な手法となりうる。これまでのニ
トロベンジル系やクマリン系などの光分解
性化合物では、光吸収性や光分解性などにま
だまだ大いに改良の余地がある。さらに、こ
れらの光変換体に蛍光特性を付与する等の
さらなる高機能化に関する研究は全く行わ
れていなかった。 
 
２．研究の目的 
我々は、新規な光分解性化合物の開発を行

い、これまでにチオクロモン型化合物が優れ
た光分解能を有していることを見出してい
た。この光分解性化合物は、光照射でほぼ定
量的に相当するアルコール、アミン、カルボ
ン酸及びリン酸を放出する。さらに、光反応
後にチオクロモンが極めて高い蛍光（量子収
率＝0.85）を示す化合物に変換されることか
ら、蛍光モニタリングが可能となる。本研究
では、この高い蛍光発光性を有する光分解性
化合物を、上述のケージド化合物に応用する
ことにより、蛍光特性を併せ持つこれまでに
ない新しいケージド化合物を創成すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究期間中は、以下の項目を検討した。 

(1) 次世代ケージドアンチセンスオリゴ核酸
の合成とアンケージング 

DNA構成要素であるヌクレオシドをタ
ーゲット分子に選択し、ヌクレオシド同
士が相補的な水素結合を形成する際に重
要となる核酸塩基部位にチオクロモン光
分解性保護基（TCM）を連結させ、核酸
分子による次世代ケージドアンチセンス
オリゴ核酸の合成を目指した。さらにそ
の光照射によるアンケージングを行い、
生理活性の回復状況を検討した。 

(2) ルシフェラーゼ阻害を指向した新規ケー
ジドレスベラトロールの合成とアンケー
ジング 
ルシフェラーゼ阻害剤として知られて

いるレスベラトロールが持つ３つの水酸
基をTCMでマスクした、１、２および３
ケージド体の合成を目指した。さらにこ
れらのアンケージングとルシフェラーゼ
阻害活性の相関性について検討した。 

(3) コレステロール引き抜き能を有するケー
ジドシクロデキストリンの合成とアンケ
ージング 
細胞膜の形態恒常性の維持に重要な役

割を担うコレステロールを包接すること
が知られているβ-メチルシクロデキスト
リンの一つのグルコースユニットにだけ
TCMを導入した新規ケージドシクロデキ
ストリンを合成し、コレステロール包接
能を光で制御することを試みた。 

 
４．研究成果 
(1) 次世代ケージドアンチセンスオリゴ核酸

の合成とアンケージング 
DNA 構成要素であるチミジンに注目

し、ケージドチミジンとすることにより
ヌクレオシド同士が相補的な水素結合に
よるワトソン-クリック塩基対を形成す
ることを抑制するとともに、光照射によ
り保護基が外れることで元の塩基対形成
が復元することを検討した。これまでの
ケージングではチオクロモン型保護基
TCM をエステル結合を介して導入して
いたが、生体加水分解酵素の影響を低減
すべく、本研究ではエーテル結合を介し
て導入した（図１）。 

 
 
 

 
図１．ケージドチミジンの合成 

 
続いて、このケージドチミジンへの光

照射による蛍光強度の変化を調査した。
光照射を継続するにつれて蛍光強度の増
加が確認されたが、その蛍光発光体の化
学構造はこれまでの化合物とは異なって
いた。詳細な検討の結果、ケージドチミ
ジンへの光照射が蛍光性中間体を生成し、
その中間体にさらに光を照射することに
より、蛍光強度の減少を伴いながら元の
チミジンが再生することが明らかとなっ
た（図２）。つまり蛍光強度をモニターす
ることで脱保護プロセスを追跡可能な系
が確立できた。 

 
 
 
 
 
 
 

 
図２．ケージドチミジンへの光照射下での蛍光強度 

変化 
 
さらに、ケージドチミジンを有するケ

ージドオリゴ核酸を合成し、これをルシ
フェラーゼ酵素のmRNAに対するアンチ



センス分子として利用したところ、ケー
ジドアンチセンス分子では通常通りの
mRNA 発現に伴うルシフェラーゼの発現
が確認されたのに対し、光を照射するこ
とでアンチセンス分子としての機能が復
元し、ルシフェラーゼの発現が抑制され
ていることが確認された。これと他の結
果から、光照射をトリガーとする機能抑
制を達成した。 
しかしながら、その後の詳細な検討に

より、蛍光性を示す極めて複雑な中間体
を経て本反応が進行し、アンケージング
の効率も低く、ケージドアンチセンス分
子の合成効率が低いことから、研究の続
行を断念した。 
 

(2) ルシフェラーゼ阻害を指向した新規ケー
ジドレスベラトロールの合成とアンケー
ジング 
ルシフェラーゼ阻害剤として知られて

いるレスベラトロールの三つの水酸基を
TCM でマスクしたケージド体の詳細な
検討を行い、２もしくは３ケージド体を
用いて、光照射によるアンケージングを
行った。その結果、２ケージド体におい
て、光照射時間と共に四環性化合物の蛍
光発光 FL は増大し、これに相関してルシ
フェラーゼ阻害能（化学発光 CL）が増強
していくことを見出した（図３）。しかし、
これらケージドレスベラトロールの水溶
性が低く、水溶液中でのアンケージング
の効率が非常に低いことが判明し、TCM
に高水溶性を持たせる必要があることが
今後の課題として残った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．２ケージド体のアンケージング時の蛍光発光 
    FL とルシフェラーゼ阻害由来化学発光 CL の 

相関 
 

(3) コレステロール引き抜き能を有するケー
ジドシクロデキストリンの合成とアンケ
ージング 
まず、細胞膜の恒常性の維持に重要な

役割を担うコレステロールを包接可能な
β-メチルシクロデキストリン MβCD に対
し、一つのグルコースユニットにだけ光
解離性保護基を導入した新規ケージドシ
クロデキストリンを合成した（図４）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図４．ケージド MβCD の合成 
 
続いて、コレステロール包接能を光で

制御することを検討した。予想通り、光
照射前ではコレステロールとケージドシ
クロデキストリンとの包接錯体は観測さ
れなかったが光照射後には、包接錯体の
形成が確認された。この結果より、光照
射によってコレステロールの包接能を制
御可能であることが明らかとなった。 
さらに、リン脂質およびコレステロー

ルから調製した擬似細胞膜リポソームを
用いて、このケージド化合物のコレステ
ロール引き抜き能を調査した結果、光照
射前に、コレステロールおよび一部のリ
ン脂質を取り込み、リポソームの破壊を
もたらすことが分かった。続いて、光照
射することにより、アンケージングされ
主としてコレステロールを包接し、リン
脂質が放出され、リポソームの再形成を
導く興味深い新現象を発見した。 
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