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（論文内容の要旨） 

本論文は、腫瘍組織内に発現する低酸素微小環境に着目し、このような腫瘍特

性を標的とする分子イメージングプローブおよび放射線活性化プロドラッグの分

子設計、合成、ならびに活性と性能の評価に関する結果をまとめたものであり、

序論、本論５章、および総括から成っている。 
序論は、生体内分子を簡便かつ高感度に検出する蛍光プローブについて、これ

までの研究動向を明らかにするとともに、生体機能を可視化する蛍光プローブの

開発に関する研究を概観した上で、本論文を構成する各章の研究課題を位置づけ、

各々の研究について、その背景と目的を示している。 
第１章では、一電子還元反応による脱離基として機能するインドールキノン誘

導体（IQ）と蛍光性クマリン分子（Cou）を組み合わせた新規低酸素イメージング

用分子プローブ（IQ-Cou）を合成した。IQ-Cou は、近接したインドールキノンの

消光作用により、蛍光性クマリン分子の発光が抑制されることを示した。さらに、

低酸素水溶液の放射線分解で発生する水和電子またはNADPH:シトクロムP450酵
素の還元作用により、IQ-Cou は低酸素条件下で選択的に一電子還元されてクマリ

ン分子を遊離する結果、蛍光強度が著しく増加する特性を見いだし、その反応機

構を明らかにした。また、NADPH:シトクロム P450 還元酵素を産生する HT-1080
細胞抽出液で IQ-Cou を処理することにより、低酸素特異的な蛍光発光を認め、

IQ-Cou は低酸素細胞を検出するための分子プローブに応用し得ることを示した。 
第２章では、インドールキノン誘導体（IQ）の一電子還元脱離反応特性を活用

して低酸素環境を識別する新規蛍光標識アビジン－ビオチンシステムを構築し

た。任意の置換基導入部位となる１－ペンタノール基とアビジン親和性のビオチ

ンを有する新規インドールキノン誘導体（C5-IQ-Btn）を合成し、この C5-IQ-Btn
はアビジンに対し高い親和性を持つことを明らかにした。また、低酸素水溶液の

放射線分解で発生する水和電子またはNADPH:シトクロムP450酵素の還元作用に

より、C5-IQ-Btn は低酸素条件下で選択的に一電子還元されて開裂反応が進行する

結果、ビオチン分子を遊離することを示した。C5-IQ-Btn と蛍光性のイソチオシア

ン酸フルオレセイン（FITC）標識アビジン（AF）との複合体を形成させた場合、

近接したインドールキノンの消光作用により、蛍光発光が抑制されることを明ら

かにした。インドールキノン置換基は、７－アミノ－４－メチルクマリン、ロー

ダミンあるいはテキサスレッドなど各種の蛍光分子で標識したアビジン、および

フルオレセインで標識したストレプトアビジンに対しても同様の消光作用を示す

ことを確認し、蛍光プローブとしての汎用性を示した。また、ビオチン含有イン

ドールキノン－FITC 標識アビジン複合体（AF-IQ-Btn）を NADPH: 元酵素で処理

すると、低酸素選択的に蛍光強度が増加することを確認した。 
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 第３章では、ビオチン含有インドールキノン誘導体（IQ-Btn）が結合した磁性

ナノ粒子（IQ-Btn @MNP）と FITC 標識アビジン（AF）とを組み合わせた低酸素

応答性複合体（AF-IQ-Btn@MNP）を合成した。AF-IQ-Btn@MNP 複合体における

AF 由来の蛍光発光強度は、近接するインドールキノン（IQ）および磁性ナノ粒子

（MNP）の消光作用により著しく抑制されることを確認した。同様に、７－アミ

ノ－４－メチルクマリン、ローダミンあるいはテキサスレッドなど各種の蛍光分

子で標識したアビジン、およびフルオレセインで標識したストレプトアビジンに

対しても消光作用を示すことを確認し、蛍光プローブとしての汎用性を示した。

また、AF-IQ-Btn@MNP を NADPH:シトクロム P450 還元酵素で処理すると、低酸

素条件下で選択的に蛍光強度が増加することを確認した。 
第４章では、抗腫瘍剤のシタラビン（ara-C）に２－オキソプロピル基を導入し

た新規な放射線還元活性化プロドラッグ（oxo-ara-C）を合成した。oxo-ara-C を含

む水溶液に低酸素条件下でＸ線を照射すると、水の放射線分解を経て発生する水

和電子によって一電子還元され、２－オキソプロピル基が脱離する結果、無置換

の ara-C が再生することを示した。また、抗腫瘍剤である ara-C は A549 肺がん細

胞に対して強い毒性を示したが、oxo-ara-C は２－オキソプロピル基の置換効果に

より毒性が抑制されることを見出した。この毒性を抑制した oxo-ara-C を含む低酸

素腫瘍細胞にＸ線を照射すると、抗腫瘍活性な ara-C を遊離する結果、低酸素細胞

に特異的な毒性を示すことを明らかにした。 
第５章では、２－オキソプロピル基を導入したチロシン誘導体（Tyr(Oxo)）を

合成し、２－オキソプロピル基の放射線還元反応に及ぼす隣接アミノ酸残基の影

響を考察した。Tyr(Oxo)を含む水溶液に低酸素条件下でＸ線を照射すると、水の

放射線分解を経て発生する水和電子によって一電子還元され、２－オキソプロピ

ル基が脱離する結果、無置換のチロシンが再生することを示した。さらに、

Tyr(Oxo)と脂肪族アミノ酸であるグリシン、アラニン、バリン、および芳香族ア

ミノ酸であるフェニルアラニン、チロシン、トリプトファン、ヒスチジンをそれ

ぞれ含むジペプチドを合成し、放射線還元特性を調べた結果、隣接残基に芳香族

アミノ酸を有するジペプチドの場合、より効率よく還元反応が進行し、それぞれ

対応する無置換体が再生することを見いだした。 
総括では、本論文で得られた研究成果を要約するとともに、今後の研究課題を

提示した。 
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 （論文審査の結果の要旨） 

本論文は、腫瘍組織内に発現する低酸素微小環境に着目し、このような腫瘍特

性を標的とする分子イメージングプローブおよび放射線活性化プロドラッグの分

子設計、合成、ならびに活性と性能の評価に関する結果をまとめたものであり、

主な成果の概要は以下の通りである。 

（１）一電子還元反応による脱離基として機能するインドールキノン誘導体

（IQ）と蛍光性クマリン分子（Cou）を組み合わせた新規低酸素イメージング用分

子プローブ（IQ-Cou）を合成した。IQ-Couは、低酸素条件下で選択的に一電子還

元されてクマリン分子を遊離する結果、蛍光強度が著しく増加する特性を見いだ

し、その反応機構を明らかにした。また、NADPH:シトクロム P450還元酵素を産生

する HT-1080細胞抽出液で IQ-Couを処理することにより、低酸素特異的な蛍光発

光を認め、IQ-Couは低酸素細胞を検出するための分子プローブに応用し得ること

を示した。 

（２）インドールキノン誘導体（IQ）の一電子還元脱離反応特性を活用して低

酸素環境を識別する新規蛍光標識アビジン－ビオチンシステムを構築した。イン

ドールキノン誘導体とビオチンを縮合し、蛍光性のイソチオシアン酸フルオレセ

イン（FITC）標識アビジン（AF）と複合体を形成させると、近接したインドール

キノンの消光作用により、蛍光発光が抑制されることを明らかにした。また、ビ

オチン含有インドールキノン－FITC 標識アビジン複合体（AF-IQ-Btn）を NADPH:

シトクロム P450還元酵素で処理すると、低酸素選択的に蛍光強度が増加すること

を確認した。 

（３）ビオチン含有インドールキノン誘導体（IQ-Btn）が結合した磁性ナノ粒

子（IQ-Btn @MNP）と FITC 標識アビジン（AF）とを組み合わせた低酸素応答性複

合体（AF-IQ-Btn@MNP）を合成した。AF-IQ-Btn@MNP 複合体における AF に由来す

る蛍光の発光強度は、近接するインドールキノン（IQ）および磁性ナノ粒子（MNP）

の消光作用により著しく抑制されることを確認した。また、AF-IQ-Btn@MNP を

NADPH:シトクロム P450還元酵素で処理すると、低酸素条件下で選択的に蛍光強度

が増加することを明らかにした。 

（４）抗腫瘍剤のシタラビン（ara-C）に２－オキソプロピル基を導入した新規

な放射線還元活性化プロドラッグを合成した。このプロドラッグは、低酸素腫瘍

細胞内で水の放射線分解を経て発生する水和電子によって一電子還元され、抗腫

瘍活性な ara-C を遊離する結果、低酸素細胞に特異的な毒性を示すことを明らか

にした。 

以上のように、本論文は低酸素微小環境を標的とする分子イメージングプロー

ブおよび放射線活性化プロドラッグの開発に関して有用な知見を得ており、学術

上、実際上寄与するところが少なくない。よって、本論文は博士（工学）の学位

論文として価値あるものと認める。また、平成２１年６月５日、論文内容とそれ

に関連した事項について試問を行った結果、合格と認めた。 

 

 

 

 

 


