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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 

博士の専攻分野の名称: 博士(薬科学) 氏 名 小河原 浩輝 

学 位 論 文 題 名 

X 線によるアゾ結合の還元的開裂を鍵反応とする 

ケージド化合物の開発に向けた検討 

 ケージド化合物は、外部刺激により保護基が脱離することで生理活性物質として機能する分子

である。特に光で活性化するケージド化合物は光の照射位置やタイミングを調節することで時空

間的に優れた制御ができるため、神経科学や細胞生物学の分野で広く利用されている。これらの

ケージド化合物の多くは紫外–可視光によって活性化されるため、細胞やマウスなどの小動物に

適応が限られていた。近年ではヒトへの応用に向け、さらに生体透過性の高い近赤外光により活

性化するケージド化合物が開発されている。しかし、生体深部においては近赤外光を用いたとし

ても組織からの吸収や散乱による減衰の影響が無視できない。従って、生体深部においてケージ

ド化合物を活性化させるためには紫外–近赤外光よりもさらに透過性の高い外部刺激の利用が求

められる。 

そこで本研究では生体深部でのケージド化合物の制御を達成するため、生体透過性に優れた電

磁波である硬X 線を用いてケージド化合物を活性化することを考案した。しかし、硬X 線は有機

分子と相互作用しにくいため従来のケージド化合物の設計指針を適用することはできない。そこ

で、硬X 線による水の放射線分解に着目した。硬X 線を生体に照射すると、生体内に豊富に存在

する水が光電効果やコンプトン散乱によって励起・電離され、ヒドロキシルラジカルや水和電子

などの活性種が生成する。これらの活性種は極めて高い酸化・還元力を有し、通常は生体分子と

速やかに反応して失活する。従って、生体分子との反応よりも高効率で進行する反応を開発でき

れば、硬X 線によるケージド化合物の鍵反応として応用できる可能性がある。そのような反応と

してアゾ結合（–N=N–）の開裂に着目した。これまでに、1-phenylazo-2-naphthol のアゾ結合が、約

2000 Gy という高線量の γ 線により生じた水和電子により還元的に開裂し、生成物としてアニリ

ンを生じることが報告されている。そこで、水和電子との反応性を高める分子設計を行うことで、

アゾ結合の開裂反応をケージド化合物の鍵反応として応用できると考えた。 

初めに、ヒドロキシ基やアミノ基などの水素結合ドナーを導入したアゾ化合物 Azo1–4 を設

計・合成した。これらの官能基はアゾ基の非共有電子対と水素結合を形成することで、アゾ基に

部分的な正電荷を誘起させ、水和電子との反応性を高めることが期待される。サイクリックボル

タンメトリーおよび量子化学計算の結果から、ヒドロキシ基の導入に伴い設計指針の通りアゾ結

合の還元電位の上昇や LUMO エネルギーの低下が見られ、アゾ化合物が還元されやすくなる可

能性が示された。しかし、硬X 線照射を用いた検討ではアゾ結合の開裂自体は確認されたものの、

その開裂量は Azo1–4 の間で有意差は認められなかった。さらにヒドロキシ基やアミノ基を複数

個有する Azo2–4 ではラジカル付加等の酸化的な副反応が増大することが示された。以上の結果

から、アゾ結合の開裂を効率的に起こすためには、水素結合によるアゾ結合への正電荷の誘起で

は不十分であり、電子密度の増大に起因する副反応が起こりやすくなることが示された。 

続いて、アゾ結合を π共役系に組み込むことで電子を非局在化させる設計を考案した。そこで、



ローダミン骨格を有するアゾ化合物 Azo-Rho1–3 を合成した。ローダミン骨格は長い π 共役系を

有するため、効果的に電子が非局在化することで LUMO エネルギーが低下すると考えられ、アゾ

結合の開裂が起こりやすくなると期待される。さらにローダミン骨格の正電荷は、水和電子と静
電相互作用を働かせ、還元反応を促進すると期待される。Azo-Rho1–3 はローダミン骨格の構造は

同一であるが、アゾ結合の反対に位置するベンゼン環のオルト位に異なる置換基 (ヒドロキシ基、

カルボキシ基または無置換) が導入されている。Azo-Rho1–3 の溶液に硬 X 線を照射するといず

れの溶液からも、アゾ結合が開裂しN,N-diethylrhodamine（DR）が生成することが示された。特に

ベンゼン環にヒドロキシ基を 2 つ有する Azo-Rho2 は、Azo1–4、Azo-Rho1 およびAzo-Rho3 の約

5 倍の効率で開裂することが認められた。一方で、Azo-Rho1–3 の分解量は同程度であった。また、 

Azo-Rho1–3 のいずれの照射後の溶液からもラジカル付加に由来する副生成物は検出されなかっ

た。 

量子化学計算を用いて、Azo-Rho1 の LUMO および一電子還元状態の SOMO の分布を比較し

た。その結果、いずれの軌道もローダミン骨格からアゾ結合周辺にかけて分布することが認めら
れ、水和電子の付着によりアゾ結合が還元されうることが示唆された。さらに、HPLC、MS での

分解物の解析と量子化学計算の結果から、水和電子によるアゾ結合の還元は (1) 二電子還元によ

るヒドラジン中間体の形成と (2) ベンゼン環部のヒドロキシ基からの電子供与による 1,6-脱離の

二段階の機構でアゾ結合が開裂することが明らかとなった。Azo-Rho2 はベンゼン環部の 2 つのヒ

ドロキシ基からの共鳴効果によって脱離過程が促進するため、最も効率よくアゾ結合が開裂した

と考えられる。従って、アゾ結合の開裂効率を高めるためにはローダミン骨格を導入するだけで

はなく二段階目の脱離反応を効率的に起こすような電子供与性置換基が必要であることが明らか
となった。 

最後に、硬Ｘ線によるアゾ結合の開裂が細胞内のような夾雑環境においても起こるか検証し、

解明した反応機構に基づき抗がん剤を導入したケージド化合物を設計することで、硬X 線による

アゾ結合の開裂がケージド化合物の活性化の鍵反応として応用できるか検討した。 

Azo-Rho2 を細胞内に取り込ませた後に硬 X 線を照射し、細胞内で生成した DR の蛍光強度を

測定することでアゾ結合の開裂を評価した。その結果、硬X 線を照射した細胞のDR の蛍光強度

は線量依存的に増加することが示された。従って、細胞内においても硬X 線によってアゾ結合の

開裂が起こることが示された。 

次に、アゾ結合の開裂を鍵反応として薬剤放出できるか検証するため、放出する薬剤として 

doxorubicin (dox) およびナイトロジェンマスタード（NM）を導入したアゾ化合物AzoNMe-Dox、 

AzoOH-Dox、Azo-NM を合成した。AzoNMe-Dox、AzoOH-Dox に 20–60 Gy の硬Ｘ線を照射した

結果、AzoNMe-Dox からは 40 Gy の線量でのみ dox が生成したことが示された。またAzoOH-Dox 

では、いずれの線量でも dox が生成された。また、Azo-NM は硬X 線照射により NM を生成し、

これが細胞増殖阻害を誘起するためのアジリジニウムカチオンを経由した置換反応を起こすこと
が示唆された。さらに、A549 細胞を用いたコロニーアッセイの結果からAzo-NM は 放射線増感

効果を示すことが明らかとなった。これらの結果から、アゾ結合の開裂を応用すること硬Ｘ線に
より薬剤を放出できることが示唆された。 

以上の結果から、ローダミン骨格を導入することでアゾ結合の電子を非局在化させる分子設計

は水和電子との反応性を高める上で有効であり、細胞内のような夾雑系でも硬X 線によってアゾ

結合を開裂できることが示された。また、この反応を利用することで薬剤の放出が可能であるこ

とが示された。 

本研究成果は、硬X 線によるアゾ結合の開裂がケージド化合物の活性化における鍵反応となり

うることを示すものであり、生体深部において薬剤の活性化を制御することで副作用を低減させ

る新たな治療法への応用可能性を提示するものである。 


