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研究成果の概要（和文）：本研究課題において、疾病に関連するタンパク及び糖鎖を、特定波長の光照射によって、標
的選択的に分解する新しい光感受性の生体機能分子として、生体機能光制御分子を創製した。さらに、これら生体機能
光制御分子が、疾病に関連する細胞内で機能し、これら細胞の機能を制御可能なことを見出した。これらのことにより
、光照射をトリガーとして機能の発現が制御可能な新規のバイオ分子プローブ及び光感受性分子標的薬の開発の基盤を
形成した。

研究成果の概要（英文）：Novel light-activatable and biofunction-control molecules, that target-selectively
 photodegrade certain disease-related proteins and oligosaccharides, were designed and synthesized. Furthe
rmore, it was found the molecules thus developed work not only in test tube but also in disease-related ce
lls. From these studies, a new and innovative approach for the design of molecular-targeted bio-probes and
 medicines has been established.
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１．研究開始当初の背景 
本研究では、生体高分子としてのタンパク

及び糖鎖を標的選択的に光分解する光感受
性の生体機能分子として、新規の生体機能光
制御分子の創製と応用を主目的としたが、研
究開始当初においては、タンパクの光分解を
指向した生体機能分子の創製研究として、著
者らは、標的とするタンパク（エストロゲン
レセプター、HIV-1 プロテアーゼ、アミロイ
ド）を選択的に光分解する生体機能光制御
分子の創製に世界に先駆けて成功していた。
一方、糖鎖を光分解する生体機能分子の創製
研究としては、著者らが、標的とする糖鎖（T-
抗原糖鎖：Gal(-1,3)GalNAc、結核菌細胞表
層糖鎖：ガラクトフラノシド）を選択的に光
分解する生体機能光制御分子の創製に成功
していた。このような疾病関連タンパク及び
糖鎖を、特定の光照射をトリガーとして、標
的選択的に光分解する生体機能分子の創製
研究は、研究開始当初においても極めて新し
い研究領域であり、本研究申請時までに、著
者らの先駆的な研究成果が、この新領域をリ
ードしていた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、生命現象を司り、多様かつ複

雑な構造を有する生体高分子であるタンパ
ク及び糖鎖をターゲットとし、特定波長の光
照射をトリガーとして、標的とする目的の生
体高分子のみを選択的に光分解し、その機能
発現を特異的に制御する新たな光感受性の
生体機能分子として、生体機能光制御分子の
創製と細胞内機能制御を指向した応用を目
的とした。また、タンパク及び糖鎖を非特異
的に光分解する万能バサミとなる光感受性
分子と標的分子（標的生体高分子）が未知の
薬剤とのハイブリッド分子を作製し、このハ
イブリッド分子によって光分解されるタン
パクや糖鎖を網羅的に解析・同定することで、
標的が未知の薬剤の標的分子（標的生体高分
子）を同定するケミカルバイオロジーとして
の新手法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、生体高分子を光分解する光感

受性分子（小分子）と、目的の生体高分子を
認識する分子（小分子及び高分子）から構成
されるさまざまなハイブリッド分子（生体機
能光制御分子）の創製と応用研究を目的とし、
以下の研究方法で行った。 
（1）タンパク及び糖鎖の光分解に適した高
機能な光感受性分子のデザインと合成 

（2）光感受性分子の特定波長の光照射によ
る光機能発現制御法の確立 

（3）標的のタンパク及び糖鎖を認識する分
子の選定及び開発 

（4）生体高分子を光分解する光感受性分子
（小分子）と生体高分子を認識する分子（小
分子及び高分子）のハイブリッド法の開発
と合成 

（5）合成した生体機能光制御分子の光分解
効率及び選択性を指標にした機能評価 

（6）合成した生体機能光制御分子の細胞内
生体高分子への応用と機能制御 

（7）生体高分子（タンパク及び糖鎖）をラ
ンダムに光分解する光感受性分子（小分子）
と標的分子が未知の薬剤とのハイブリッド
分子の作成と、この分子によるタンパク及
び糖鎖の分解挙動の解析と同定を利用した
ケミカルバイオロジーでの新たな標的分子
同定法の確立 
尚、上記において、活性酸素種の同定や効

率を、ESR を用いて評価した。さらに、合成
した生体機能光制御分子の標的生体高分子
との相互作用を、蛍光法などを用いて評価し、
また、生体高分子の光分解の効率及び選択性
を、SDS-PAGE 及び HPLC を用いて定量的に解
析した。さらに、細胞内での標的とする生体
高分子の光分解の挙動を、ウエスタンブロテ
ィングなどの手法を用いて解析し、細胞内で
の標的生体高分子の選択的分解による細胞
機能制御と表現型の変化について、MTT 法な
どを用いて解析した。 
 

４．研究成果 
(1)フラーレン－糖ハイブリッドによる
HIV-1 プロテアーゼ選択的光分解と HIV-1 の
感染・増殖阻害: エイズ感染の原因物質であ
る HIV-1 プロテアーゼは、HIV の増殖に不可
欠なタンパクであることから、HIV-1 プロテ
アーゼの機能を選択的に阻害する低分子化
合物は、HIV の治療に有効な分子標的薬とし
て期待されている。本研究では、HIV-1 プロ
テアーゼを、標的選択的に光分解する生体機
能光制御分子の創製研究を行った。すなわち、
フラーレン-糖ハイブリッド分子をデザイン、
化学合成し、本ハイブリッド分子が、HIV-1
プロテアーゼを効果的かつ選択的に光分解
することを見出した。また、本ハイブリッド
分子が、光分解により、HIV-1 プロテアーゼ
の酵素活性を不可逆的に阻害することを明
らかにした。さらに、本ハイブリッド分子が、
HIV-1 を感染させた白血病細胞及びヒト末梢
血単核球細胞を用いた系において、光照射下、
これら宿主細胞内でのHIV-1の増殖を抑制す
ることを見出した。 

 
(2)アントラキノン－シアル酸ハイブリッド
によるノイラミニダーゼ(NA)選択的光分解
と薬剤耐性型 NA 活性阻害: ノイラミニダー
ゼ（NA）は、インフルエンザウィルスの表層
に存在する酵素であり、インフルエンザウィ
ルスの増殖に深く関与している。このため、
現在、インフルエンザのドラッグターゲット



として注目されている。これまでに、タミフ
ルなどの抗 NA 薬が開発され、臨床において
広く利用されている。しかし近年、薬剤耐性
ウィルスの出現から、耐性ウィルスの発現を
危惧する必要の無い新たな薬剤の開発が強
く求められている。本研究では、NA の天然型
リガンドである酸性糖シアル酸を、NA 認識に
おけるおとり分子として用い、シアル酸と当
研究室で見出した長波長紫外光の照射下、タ
ンパクを光分解するアントラキノンを連結
したハイブリッド分子を創製した。さらに、
本ハイブリッド分子が、薬剤耐性の有無に関
わらず NA を光分解することを見出した。ま
た、本ハイブリッド分子が、NA の光分解によ
り、NA の酵素活性を不可逆的に阻害すること
を見出した。 
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(3)ポルフィリン－Gb3 糖鎖ハイブリッドに
よるベロ毒素の光分解と細胞毒性阻害: ベロ
毒素 1 型（verotoxin-1: VT-1）は、腸管出
血性大腸菌O-157が産生するタンパク毒素で
あり、感染後は、出血性の下痢やそれに伴う
合併症を引き起こし、最悪の場合、死に至る
ことが知られている。しかし、VT-1 に対して
特異的な治療法は未だ確立されておらず、効
果的な治療法の開発が強く求められている。
そこで本研究では、VT-1 に対して特異的に相
互作用し、人体に無害な光照射下、VT-1 を光
分解することで解毒する新たな生体機能光
制御分子のデザイン、合成及び機能評価を行
った。その結果、光感受性分子であるポルフ
ィリンと VT-1 の認識分子である Gb3 糖鎖を
連結したポルフィリン‐Gb3 糖鎖ハイブリッ
ド分子が、長波長紫外光または可視光照射下、
標的タンパク VT-1B を光分解することで、
VT-1 の毒性を効果的に阻害することを見出
した。 
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(4) ポルフィリン－ペプチドハイブリッド
によるアミロイドの光分解と細胞毒性阻
害: アミロイドβ (Aβ)は容易に凝集し、神 
経変性疾患であるアルツハイマー病に深く
関与している。そこで本研究では、Aβのア
ミノ酸残基である KLVFF 配列が有する 高い
凝集性を利用し、Aβと相互作用することで
凝集形成を阻害するだけでなく、特定波長の
光照射下、Aβモノマー及びオリゴマーを効
果的に光分解する新たな生体機能光制御分
子のデザイン、合成及び神経様細胞を用いた
機能評価を行った。その結果、本研究で創製
したポルフィリン－ペプチド(KLVFF)が、そ
の高い凝集阻害活性により、Aβの凝集を効
果的に阻害すること、さらに、人体に無害な
長波長紫外光の照射下において、Aβモノマ
ー及びオリゴマーを光分解することを見出
した。また、本ハイブリッド分子が、光照射
下、Aβの神経様細胞 PC12 に対する細胞毒性
を効果的に阻害することを見出した。 

Aβ42 monomer and oligomers

Inhibition of Aβ
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by photodegradation
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PC12 cells
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(5) アントラキノン－ボロン酸ハイブリッ
ドによる KDO 糖鎖の光分解と LPS 活性阻害: 
グラム陰性菌の細胞壁に含まれる糖脂質 LPS
は、敗血症性ショックなどの重篤な病態を引
き起こす原因物質であるが、これまでに、LPS
の内毒素活性を阻害する敗血症治療薬は開
発されていない。そこで本研究では、特定波
長の光照射下、LPS を選択的に光分解するこ
とで内毒素活性の発現を阻害する新たな生
体機能光制御分子の創製を行った。すなわち、
標的分子として、LPS 内にのみ存在する KDO
糖鎖に着目し、KDO は、7,8 位に鎖状のジオ
ールを有しているため、芳香族ボロン酸と強
く結合できると予測した。そこで、LPS の認
識部位には芳香族ボロン酸を選択し、これに
光感受性分子であるアントラキノンを連結
したハイブリッド分子をデザイン、合成した。
次に、本ハイブリッド分子の結合能を評価し
た結果、KDO 糖鎖に選択的に結合することを
見出した。また、本ハイブリッド分子が、光
照射下、KDO 糖鎖及び KDO 糖鎖を含む LPS を
光分解することを見出した。さらに、本ハイ
ブリッド分子により光分解されたLPSをマク
ロファージ(RAW264.7 細胞)に作用させた場
合、マクロファージの活性化が抑制されるこ
とを明らかにした。 
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