
１． は じ め に

ケージド化合物は，生理活性物質を細胞内外の任意の場

所に光照射により発生させるために作られた物質である．

これを可視化技術と組み合わせて使うと，その活性物質が

関与する，より直接的かつ精密な時間・空間的情報が得ら

れる．ケージド化合物は，生理活性物質と光分解する物質

（ケージング基）で構成される．ケージド化合物の応用範

囲は金属イオンや小分子有機化合物から，タンパク質，核

酸の巨大分子にまで広がっているので，一度はケージド化

合物の使用を考えたことがある研究者も多いのではないだ

ろうか．一方で，目的のケージド化合物の入手・作成が困

難であるケースも多いかと思われる．

より優れたケージド化合物の開発と，それらの有効利用

には異分野連携が欠かせない．そこで本稿ではケージド化

合物の現状や問題点を，作成側である有機化学者の目線で

述べてみたい．まずケージド化合物の現状として，代表的

な生理活性物質別にケージド化合物の性能比較を試みる．

さらに，ケージド化合物の入手・作成に関することを述べ

る．このようなことが，ケージド化合物の初めての使用

や，作り手―使い手の連携強化の一助となれば幸いである．

なお，個々のケージド化合物の作用機序・応用例に関し

ては解説書・総説１～３）が既に存在するので本稿では割愛さ

せていただく．

２． 優れたケージド化合物とは

光照射で発生させたい活性物質がヌクレオチド類，アミ

ノ酸，カルシウムイオン等の場合，市販のケージド化合物

を選択できるが，それらは多数報告されているケージド化

合物の中の一部にすぎない．また，現在でも次々と新規

ケージド化合物が報告され続けているが，残念ながら最新

＝最良とは限らない．

いったい“優れた”ケージド化合物とはどういうものを

指すのだろうか．それは可能な限り低濃度の使用で済み，

さらにできるだけ弱い光で十分量の生理活性物質を放出で

きるものではないだろうか．そもそも，生命科学研究にお

いてケージド化合物技術を用いる利点は，光を当てるだけ

で，任意の生理活性物質を発生させることができるところ

にある．ケージド化合物自体は生体に不活性とされている

が，異物であることには変わりがなく，できるだけ低濃度

での使用が望ましいし，何といっても照射する光の強度は

できるだけ弱い方が良いであろう．そのように考えると，

ケージド化合物の優劣を支配する主要な因子は光吸収特性

と光分解反応の起こりやすさである．具体的には，細胞へ

のダメージが少ない波長領域３５０―４００nmでの光吸収の起

こりやすさの指標（モル吸光係数＝ε）と，吸収された光
が生理活性物質の放出に使われる効率（アンケージングの

量子収率＝Φp）を掛け合わせた値（ε・Φp）である．ε・Φp

値が大きいケージド化合物は値の小さい化合物と比べて，

より低濃度で，あるいは，より強度の小さい照射光で必要

量の活性物質の発生が期待できる．すなわち ε・Φp値が高

いケージド化合物は，より多くの場面で使える可能性が高

い．

ε・Φp値以外にケージド化合物の性質を示す値として，

暗所での安定性，光分解速度，溶解性などがあるが，どち

らかというと，それらはケージド化合物として機能するた

めの必要条件といえる．

本稿ではケージド化合物の性能の要である ε・Φpのみに

焦点をあわせて比較した．注意しなければならないのは，

化合物によって実験条件（溶媒，光照射波長，解析法）が

異なるので，異なる論文間での ε・Φp値の比較はおおいに

参考にはなるが，必ずしも厳密に優劣を決定する値ではな

いということである．

２―１． どのケージドグルタミン酸が良いか（図１）

ケージドグルタミン酸は光照射によりグルタミン酸を放

出する化合物である．ケージドグルタミン酸だけでもすで
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に多くの化合物が報告・市販されている．代表例を図１に

示す．様々なケージング基が用いられているが，この中で

いったいどれを使えば良いのだろうか．論文に示された数

値を比較する限りは ε・Φpの大きい化合物４や５，さらに

５の改良版の６が優れていると言えるだろう．

ここでケージング基別に化合物についてコメントした

い．

� 化合物１４），２５）（o-ニトロベンジル系）：o-ニトロベン

ジル基及びその類縁体は，ケージド化合物の光分解保護基

部位として最も多く利用されており，合成法も確立され，

光反応性なども良く知られている．市販品のケージド化合

物のケージング基の大部分は o-ニトロベンジル基の骨格

を有する．

１のケージング基の光励起は２６０―２７０nmで行われるが，

核酸塩基の吸収領域と重なり，細胞へのダメージが考えら

れ好ましくない．そこで，ダメージを減らすため，吸収領

域を長波長側に移動させたケージング基が，化合物２のジ

メトキシニトロベンジル基である．しかし，２は光分解量

子収率が良くない．

� 化合物３６）（p-ヒドロキシフェナシル系）：p-ヒドロキ

シフェナシル基は比較的新しいケージング基である．構造

がシンプルで合成面では有利に見えるが，３５０nm以上の

波長領域の ε値が小さい．
� 化合物４５）（クマリニル系）：クマリン系化合物は光吸

収特性に優れ，官能基導入により３５０―４００nmの ε値を増
大させることができる．このクマリン骨格を基に，特に

ケージド化合物用に改良されたケージング基が，化合物４

に用いられている Bhc （６-bromo-７-hydroxycoumarin-４-

図１ ケージドグルタミン酸の構造，各化合物のモル吸光係数 εとそ
の波長，アンケージングの量子収率 Φp及びそれらを掛け合わ
せた値 ε・Φp
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ylmethyl）基である．Bhc基は７-位に OH基を有し，その

OH基の pKaは隣接する Br基によってコントロールされ，

光物性が調整されている．さらに細胞膜内への蓄積効果も

有する．Bhc基はグルタミン酸だけでなく，後述する

cNMPや，他の多くの生理活性物質のケージド化合物に応

用されており，実際に細胞実験で使えることが証明されて

いるケージング基である．

� 化合物５７），６８）（７-ニトロインドリン系）：化合物５，６

ではケージング基とグルタミン酸の結合様式がアミド結合

であり，細胞内で高い安定性を示すと考えられる．光物性

にも優れ，５の ε・Φpはこれまでの全てのケージドグルタ

ミン酸のなかで最高値を示している．詳しい光物性は報告

されていないが，６のケージング基は５の水溶性を高めた

改良型である．７-ニトロインドリン系のケージング基は構

造がシンプルで，アミノ酸などのカルボン酸のケージング

基としては，理にかなった無駄の無い分子設計である．

２―２． どのケージド環状ヌクレオチド（ケージド cNMPs）

が良いか（図２）

環状ヌクレオチド cAMP及び cGMP（cNMPs）は，細胞

内シグナル伝達のセカンドメッセンジャーとして代表的な

物質であるが，両環状ヌクレオチドによって調節を受けて

いる遺伝子発現や細胞機能の発現の研究には不明な点も多

く，ケージド化合物及び光を用いた高精度の量的コント

ロールが有効な手段になると考えられる．そのため幾つか

の種類のケージング基がケージド cNMPに用いられてき

た．それらの中でも特に継続的に改良が重ねられているの

はクマリニル系ケージング基である．現時点で特に優れて

いるケージング基は７の Bhc基９）及び８１０）の BCMACM基

（｛７-［bis（carboxymethyl）-amino］coumarin-４-yl｝methyl基）で

ある．

２―３． どのケージドカルシウムが良いか（図３）

ケージドカルシウムも改良が重ねられてきている．Ca２＋

の場合，それ自体に化学修飾することはできない．そこで

ケージドカルシウムは，Ca２＋と錯形成するキレート試薬に

ケージング基を導入することにより作られる．ケージドカ

ルシウムの場合，他のケージド化合物と異なり，高い ε・
Φpだけでは不十分で，生理条件において暗所で Ca２＋に対

する Kd値（解離定数）が充分に低いことと，錯体形成時

に Ca２＋選択性が必要となる．以上の理由から，現時点で

の実用的なケージドカルシウムは，分子中のキレート部位

の構造が Tsienにより開発された BAPTA（１，２-bis（o-

aminophenoxy）ethane-N , N , N ´, N ´-tetraacetic acid）か EGTA

（ethyleneglycol bis（２-aminoethylether）-N, N, N´, N´-tetraacetic

acid）のものに絞られる．

BAPTAを基本構造とする代表的なケージド化合物は

Nitr５１１）や Azid１１２）である．これらの化合物の長所は光分解

前に顕著に見られる．すなわち BAPTA骨格に由来する，

Mg２＋に対する Ca２＋高選択な錯形成能と，Ca２＋錯体形成に

おける pHの影響が小さいことである．一方，短所は光照

射による Ca２＋濃度ジャンプの度合いが小さいことである．

これは光反応後も BAPTA骨格が分解せずに残ることが原

因である．さらに Nitr５の場合 Φp値が小さく，Azid１の

Φp値は最高の１であるが，Ca２＋放出速度が小さい．これ

は Azid１の光反応後に起こる熱反応が，Ca２＋放出の律速段

階となっているためである．

EGTA骨格を有するケージドカルシウムは Kaplan, Ellis-

図２ ケージド cAMPの構造，各化合物のモル吸光係数 εとその波長，アンケージ
ングの量子収率 Φp及びそれらを掛け合わせた値 ε・Φp
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Daviesらにより開発された１３）．これらのケージドカルシウ

ムの長所は光反応で EGTA骨格が分解するため，より大

きな Ca２＋濃度ジャンプを引き起こされることである．短

所は中性付近の pH変化が Ca２＋錯形成能に影響を与えてし

まうことであるが，pH７．２付近なら実用範囲内に収まると

考えられる．

ケージドカルシウムの ε・Φp値を比較すると，Azid１と

NDBF（３-nitrodibenzofuran-２-yl）-EGTA１４）が優れているが，

Azid１の短所を考慮すると，最も実用的なのは NDBF-

EGTAである．NDBF-EGTA中の NDBF基は o-ニトロベ

ンジル基の光反応性を大幅に改善した新しいケージング基

である．多くの官能基への応用が可能と予想され，今後の

優れたケージド化合物開発への貢献が期待される．

３． 各官能基に最適なケージング基はどれか

現時点で各官能基に適していると思われるケージング基

を，過去の報告をふまえてピックアップしてみた．ただし

合成のしやすさは考慮していない．

カルボキシル基（アミノ酸，タンパク質，脂肪酸中など）：

ケージドグルタミン酸の項で述べたように，７-ニトロイン

ドリン系がベストと思われる．

リン酸基（ATP，cNMP，DNA，RNA，ホスファチジルイ

ノシトール中など）：ケージド cNMPの項にあるように，

クマリン骨格を有するケージング基が優れている．

アミノ基（アミノ酸，タンパク質，カテコールアミン，核

酸塩基中など）：クマリニル系または o-ニトロベンジル系

水酸基（糖，カテコールアミン，リボヌクレオチド，グリ

セロール中など）：o-ニトロベンジル系

チオール基（システイン中など）：o-ニトロベンジル系

４． もっと長波長の光でアンケージングできるか

ケージド化合物をアンケージングさせる光の波長は，長

波長であればあるほど，細胞へのダメージを軽減できる．

そのため，もともと３００nm以下の光でアンケージングさ

れていた当初のケージド化合物は３５０―４００nm辺りの光で

も使えるように改善されてきた．ところで，アンケージン

グするための励起光をもっと長波長にすることはできるだ

ろうか．筆者は５００―８００nmの光（緑色光～赤色光）で高

効率にアンケージングするケージド化合物を作ることは難

しいと考えている．一つは光励起エネルギーの問題であ

る．つまり長波長領域の光エネルギーは小さくなり，共有

結合を効率よく切断するのに問題がでてくる．これを克服

するために一重項酸素を介したアンケージングが報告され

ている１５）が，実はさらに深刻な問題がある．それは実験環

境についてである．仮に６００nmの波長でアンケージング

可能なケージド化合物を作ろうとすると，合成・精製の

間，少なくとも６５０nm以下の波長の光をカットした部屋

の中で実験をせねばならない．それは例えば現像室中での

実験生活を意味し，極めて非現実的である．筆者の経験で

は，慎重かつ長期的な実験は５００nm以下の光をカットし

図３ ケージドカルシウムの構造，各化合物のモル吸光係数 εとその波長，アン
ケージングの量子収率Φp及びそれらを掛け合わせた値 ε・Φp
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た部屋（黄色いランプの部屋）においてはなんとか可能で

ある．つまり，通常の研究室で作成可能なケージド化合物

の光吸収極大波長はせいぜい４５０nm以下のものではない

だろうか．また光吸収波長が長波長になればなるほど分子

の共役系が拡大し構造が複雑になり，合成上取り扱いが困

難になる傾向がある．以上のことからケージング基に用い

る色素分子のアンケージング波長は３５０―４５０nm程度のも

のが今後発展していくと思われる．

またケージド化合物のアンケージングの量子収率 Φpを

いかにして上げるかという課題もある．これはケージング

基の励起状態からの失活過程をどうコントロールするかと

いう話である．Φp値はケージング基の構造だけに依存す

るのではなく，ケージド化合物全体の立体構造や分子の置

かれる外部環境に非常に敏感な値であり，予測するのは難

しい．現時点では作り手の経験とかんが頼りになるといわ

ざるを得ない．

５． どうやって手に入れるのだろうか

ケージドアミノ酸，ケージド cNMP，ケージドカルシウム

等：市販品を用いるか，有機合成の経験があれば，研究目

的に沿うケージド化合物を自分で作成することが可能かも

しれない．そうでなければ共同研究となるであろう．もし

研究目的に合うケージド化合物が報告されている場合，

作った本人と共同研究すれば，合成のノウハウがあるので

何かと話が早い．あるいは研究室の冷凍庫にケージド化合

物が眠っているかもしれない．ケージド化合物は，元来生

命科学研究のためのものであるから，使われずにいるのは

非常に惜しい．

ケージドタンパク質１６～１８），ケージドポリヌクレオチド

鎖１９，２０）等：この場合は，活性物質自体が極めて少量しか得

られないケースが多い．従って，合成化学者がケージング

基を色々変えて，性能を比較することは困難であり，それ

よりも目的物質が確実に得られ，機能することに重点が置

かれる．作成方法としては，あらかじめケージングされた

アミノ酸やヌクレオチドのモノマーをタンパク質あるいは

ヌクレオチド鎖中に組み込むか，活性化されたケージング

基を用いて直接タンパク質やヌクレオチド鎖を化学修飾す

るかの方法が考えられる．いずれの場合も，取り扱い方が

研究されているニトロベンジル系か，クマリニル系のケー

ジング基を使うことになるだろう．そして，それらのケー

ジド化合物は生体高分子の取り扱いに慣れている研究者が

作る方がよいかもしれない．

以上のことを考えると，ケージド化合物を供給する側の

課題の一つは，より高性能のケージング基をより簡便に生

体高分子に導入する方法論の確立かもしれない．そのため

にはまず構造が簡単な生理活性物質を用いて基礎データを

収集する必要がある．とくに，生物実験でなければ見つけ

られない実用上の欠陥などを化学者側が知ることが必要で

ある．

６． ケージド化合物合成

有機合成化学の中でケージド化合物合成は非常にマイ

ナーな分野であり，限られた研究者によって行われている．

それは合成化学者の興味の範囲外であるからかもしれない

し，単に認知されていないからかもしれない．より優れた

ケージング基の開発に必要なのはアイデアであり，合成上

必ずしも高度なテクニックを必要としない．良いアイデア

を得るためには，やはり異分野連携が必要であると思う．

つぎに，共同研究を想定して合成化学者がどんな様子で

ケージド化合物を作るのか，筆者の例をごく簡単に述べて

みたい．ケージドカルシウムなどの低分子量の有機化合物

は一般的に多段階合成で作られる．

市販の出発物質から，目的のケージド化合物まで１０段

階を要すると仮定する．仮に出発物質の量を１００mmolと

し，各合成段階の平均の収率が６０％だったとすると，１０

段階後のケージド化合物は１００×０．６１０＝０．６mmolになって

しまう．ちょっと失敗して平均が５０％に下がった場

合，０．０９mmolである．ケージド化合物の物性を調べたり

共同研究したりで０．５mmol程度必要だとすると，１０段階

の反応を何度もやらなければならないことになる．全てを

失う操作ミス・アクシデントは合成の間，常に付きまと

う．当然のことながら，新規合成したケージド化合物がう

まく機能する確率は高くない．ちなみに筆者の場合，２年

間の留学中に１３種類のケージド化合物を設計し，最後ま

で合成できたのが８種類，狙い通りに機能したものが，わ

ずか１種類のみであった．合成できなかった５種類は合成

のスキル不足が原因で，うまく機能しなかった７種類は分

子設計ミスかもしれない．

７． さ い ご に

繰り返しになるが，筆者は今後生命科学の発展に貢献す

るような優れたケージド化合物が多く作られ，入手も容易

になることを願っている．そのためには光物性に優れた

ケージング基を少量の活性物質に効率よく導入できる方法

の確立が必須であり，最大の課題である．理想的には個々

の活性物質に最適化されたオーダーメイド型のケージド化

合物ができると良いのだが，それには現在知られている

ケージング基だけでは足りず，もっと革新的なケージング

基の創造が必要となってくる．最後に筆者が考える最もオ

リジナリティーあふれるケージド化合物の例として藤森ら
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が開発したケージド NOを挙げておく２１）．このケージング

基はケージド NOにしか用いることができないが，NOを

光で発生させる必要最小限の構造を持ち，NO専用のケー

ジング基としては極めて洗練された分子ではないかと考え

ている．
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