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１．はじめに 

 特定の受容体蛋白質に選択的に結合し、その機能を制御するリガンド分子は、受容体蛋白質の生理的

機能解析や、関与する疾患の治療薬開発において有用である。こうしたリガンド分子に蛍光団を結合させ

た蛍光性リガンドは、蛍光顕微鏡下で、リガンド分子が細胞内のどの受容体に結合し、どのような生理作用

を引き起こしたかの、リアルタイムな解析を可能とする有用な機能性分子である（図1a, 1b）。しかし、こうした

蛍光性リガンドの多くは、受容体蛋白質との結合で蛍光特性が変化しない。そのため、リガンド分子の生体

内における結合部位を解析するためには、蛍光の集積のみに頼らざるえず、未結合の蛍光性リガンドに由

来するバックグランド蛍光のため、感度および解像度が低下する問題点があった（図1c）。 

 

図１ 蛍光性リガンドとその応用 

本研究ではこうした問題点を解決するため、「受容体蛋白質との結合前後で蛍光特性が変化する蛍光性

リガンドの開発」を行った。その作業仮説を図1dに示す。リガンド分子と蛍光団の間に、蛍光団と会合し、蛍

光を消光する機能を持った消光団を適当な長さのリンカー構造を介して導入する。受容体蛋白質へ結合

する前は、消光団と蛍光団が会合し蛍光が消光しているが、結合後は消光団、蛍光団周辺の環境変化等

により会合が解消され、蛍光強度が増大することを期待した。こうした蛍光性リガンドを用いると、集積と蛍光
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変化の２つにより、バックグランドが低減し、高感度かつ高解像度の検出が可能になると考えられる。 

２．方法、研究成果 

図1dに示した分子において、最適の蛍光団、消光団のペアを探索すべく、蛍光団にTricarbocyanine類、

Bodipy類、消光団に置換ベンゼン、naphthalene, anthracene、Dabcyl等を導入した化合物を種々合成し、そ

の蛍光特性を検討した。その結果、図2に構造を示す蛍光物質にTricarbocyanine、消光団にDabcylを用い

た化合物1が、「会合→会合解消」の前後で最も大きな蛍光強度の変化を示した。また化合物1は、表面の

疎水性が一定値以上の蛋白質に結合して蛍光強度が変化しうることも見出した。こうした性質は特定の蛋

白質に対する蛍光センサー開発へと繋がる知見となりえる（発表論文 1））。 

 

図２ 

続いて消光団の先に、核内受容体の一つであるエストロゲン受容体に対する内因性リガンドEstradiolを

結合させた、蛍光性リガンドである化合物2も開発した。しかし予想に反して、化合物2は、エストロゲン受容

体との結合による蛍光強度の変化は小さかった。これは、消光団とEstradiol間の構造が長すぎたため、受

容体との結合が会合を解消させるに至らなかったと考え、現在、さらなる構造の最適化を進めている。 

 

また、「受容体との結合前後で蛍光特性が変化する蛍光性リガンド」を、我々がこれまでに構築してきた

「蛍光物質ライブラリー」を利用して、開発することを試みた。蛍光物質ライブラリーとは、多種類の蛍光物質

からなる化合物群であり、各化合物により多彩な蛍光特性と構造を有する。図３aに示すように、我々がこれ

までに構築してきた蛍光物質クマリンを母核とするライブラリー（参考論文 1）、2)、3)）から、エストロゲン受

容体と同じく核内受容体の一つである、プロゲステロン受容体に結合し、蛍光強度が増大する化合物3を見

出すことに成功した（図3b、発表論文 3））。 

 

図3 プロゲステロン受容体に対する蛍光性リガンドの開発 

今後、同様の手法を核内受容体ファミリーの他の受容体である、アンドロゲン受容体、ビタミンD受容体へ

と拡張し、様々な蛍光性リガンド分子開発および、それらを用いた生理機能解析を行う予定である。 
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３．まとめ 

今回、受容体蛋白質として標的とした核内受容体は、ステロイドホルモンやビタミン等を内因性リガンド分

子とする、リガンド依存性転写因子である。核内受容体の生理機能発現機構としてはリガンド分子の結合に

よる、特定の遺伝子の転写活性化、翻訳を経る、“genomic”な作用機序が提唱されてきた。さらに、これに

加えて、転写制御を介さない”non-genomic”な作用機序も提唱されている。こうした作用機序を明らかにす

ることは、細胞生物学のみならず、創薬化学の面でも急務となっている。本研究で開発を行った、蛍光性リ

ガンド分子は、こうした分野において大きな進展をもたらす分子ツールとなりえる、と考えている。特に、図3

に示した蛍光物質ライブラリーを用いる手法は、核内受容体にとどまらず、他の受容体蛋白質ファミリー、酵

素群の局在を明らかにする機能性蛍光物質開発にも有用である。我々が既に阻害剤開発を進めているヒ

ストンメチル化酵素（発表論文 2））等の分野にも応用し、様々な機能性分子開発の一般的な方法論とする

ことを目指していきたい。 
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