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論	
 文	
 内	
 容	
 の	
 要	
 旨 
 
生体内には様々な生体分子が存在しており、それらが複雑に相互作用することで、生命現象が起

こる。そのため、生体分子の動態を詳細に解析することができれば、生命現象の解明につながる。

現在、より高次の生体機能、疾病の発生過程を分子レベルで理解するために、解析対象は細胞から

生物個体に移りつつある。その実現に向け、組織や生物個体における生体分子の機能を直接解析で

きる分子ツールの開発が求められている。 
生物個体での生体分子解析の達成に向け、核磁気共鳴（NMR : Nuclear magnetic resonance）分子プ

ローブに注目した。NMR 分子プローブは、標的とする生体分子との反応や認識に伴い、NMR シグ
ナルを変化させる分子である。そのため、NMRシグナルを解析することで、生体分子の濃度変化や
活性を、計測することができる。また、NMRシグナルは生体分子や環境による吸収・散乱が小さく、
生物個体での直接解析に適している。ただし、NMRシグナルは、本質的に感度が低いことが問題と
なっており、生物個体に導入してシグナルを得るには、検出感度を向上させる必要がある。 
検出感度を向上させる方法として、核偏極技術が注目されている。核偏極は、ゼーマン分裂によ

って引き起こされる核スピンの占有数の差を大きくすることで、計測核の検出感度を上昇させる技

術である。実際に、核偏極技術によって高感度化された NMR 分子プローブにより、生物個体での
生体分子解析が報告されている。しかし、核偏極 NMR分子プローブには、偏極寿命の問題がある。
一般に、生理条件下では、偏極状態はすぐに通常の熱平衡状態へと緩和してしまう。そのため、他

の解析手法に比べると、計測可能な時間が短く、実応用可能な核偏極 NMR 分子プローブの報告例
も限られている。本論文では、偏極寿命と相関のある縦緩和時間（T1）に着目し、長寿命核偏極を

実現する NMR分子プローブの開発、及び分子設計指針の確立を目指した。 
第 1章では、緒言として、これまでに開発されてきた分子プローブについて概説し、生物個体で

生体分子を解析することの意義、本論文の目的を述べた。 
第２章では、カルボニル炭素を偏極核とする、新しい核偏極 NMR 分子プローブの開発を目指し

た。具体的には、酵素基質を論理的に分子設計することで T1に影響を与える要因を減らし、腫瘍の

成長との関連が示唆されているアミノペプチダーゼ N（APN）を標的とする分子プローブ
（[1-13C]Ala-NH2）を開発した。[1-13C]Ala-NH2は、比較的長い縦緩和時間（T1 = 24.8 s, 9.4 T）を達
成した。また、核偏極によって高感度化した状態で、腎臓破砕液中の APN 活性を検出することに成
功した。 
一方で、カルボニル炭素を用いる場合の問題点も浮き彫りとなった。分子プローブを設計する場

合、反応部位を導入する必要がある。反応部位の導入は、緩和を促進する要因を増やし、T1を減少

させる。反応部位の導入による T1の減少を考慮すれば、カルボニル炭素の T1は十分長いとは言え

ない。そこで、第３章、及び第４章では、より長い T1を持つ分子構造を探索し、核偏極 NMR分子



プローブの開発に応用した。 
まず、第３章では、長い T1 を持つ構造として見出された[15N]トリメチルフェニルアンモニウム

（TMPA）を利用し、新しい核偏極 NMR 分子プローブの開発を目指した。[15N]TMPA に反応部位
を導入することで、バイオマーカーとして期待されているカルボキシエステラーゼ（CE）を標的と
する核偏極 NMR分子プローブ（[15N]CEプローブ、[15N, D9]CEプローブ）を設計した。[15N, D9]CE
プローブは、非常に長い縦緩和時間（T1 = 536 s, 9.4 T）を示し、これまでに報告されている核偏極
分子プローブよりも長い時間スケールで CE 酵素活性を高感度検出できることを明らかにした。こ
れらの結果から、[15N]TMPA 骨格を用いることで、極めて長い核偏極寿命を持つ核偏極 NMR 分子
プローブを開発できることが分かった。 
また、第４章では、長い T1を持つ[15N]ジメチルアニリンを用い、長寿命核偏極と標的の認識に伴

う大きな化学シフト変化を同時に達成できる分子プローブの開発を目指した。具体的には、Ca2+を

標的とし、非共有電子対を利用することで、大きな化学シフト変化を起こす[15N]APTRA を設計し
た。実際に、Ca2+と結合することで、5 ppm の化学シフト変化が誘起された。また、大きな化学シ
フト変化に加え、比較的長い緩和時間（T1 = 37 s, 9.4 T）も併せて実現できた。これらの結果から、
長い T1を持つ分子構造を基本骨格に用いることで多様な分子設計が許容され、より機能的な核偏極

分子プローブが設計できることが示された。 
第５章では、結論として本研究の総括を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


