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講演題目 

ROS 産生検出プローブ・ジヒドロメチジンのアルキル化誘導体の合成 

研究の目的、成果及び今後の展望 
活性酸素種（ROS）は殺菌作用やシグナル伝達物質としての役割があり、生命維持に不可欠な化学

物質である一方で、その産生が過多になると酸化ストレスとして様々な疾病の引き金となる。そのた

め、生体内の ROS をより高精度かつ特異的に検出できるようになれば、ROS の作用機序解明や疾病

予防に有用な情報を得ることできる。現在までに様々な ROS 検出蛍光プローブが開発されているが、

我々はその中の代表的な分子の一つであるジヒドロメチジン（DHM）に着目している。DHM は細胞

膜を容易に透過できるが、酸化されると赤色蛍光を発するようになり、イオン性化合物となるため細

胞内に留まる。すなわちラジカルトラッピングトレーサーとしての機能を有する。一方で DHM は ROS

により酸化されメチジウムとなると、DNA にインターカレートし変異原性を示すことが指摘されて

いる。また、インターカレーションによりその蛍光強度が増強することから ROS の定量化を困難に

している。メチジウムは平面性が高いために DNA にインターカレーションすると考えられる。そこ

で今回、DHM のアニリン窒素上に置換基を導入することで分子の三次元性を高めたジヒドロメチジ

ン誘導体を設計し、その合成手法の確立を目的とした。 

今回合成した DHM 誘導体には後々PET プローブ化することも考え、ジヒ

ドロフェナントロジン環 6 位のベンゼン環上に F および Br を導入した。種々

検討の結果、DHM と同様にジヒドロフェナントロジン環を構築したのち、合

成後半でのアルキル化による置換基導入に成功した。これにより様々な N-ア

ルキル化 DHM 誘導体を簡便に用意することが可能となった。今後、それぞれ

の機能評価を行ってく予定である。 

 


