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§１．研究実施体制 

 

（１）「浦野」グループ 

① 研究代表者：浦野 泰照 （東京大学大学院薬学系・医学系研究科、教授） 

② 研究項目 

・各種加水分解酵素、酸化還元酵素活性検出蛍光プローブライブラリーの開発 

・蛍光プローブライブラリーの臨床検体への適用による特異的代謝活性スクリーニング 

・疾患特異的酵素活性の活用によるプロドラッグ型治療薬の開発 

 

（2）「大崎」グループ 

① 主たる共同研究者：大崎 寿久 （公益財団法人神奈川科学技術アカデミー 人工細胞膜シ

ステムグループ、サブリーダー） 

② 研究項目 

・プローブ試薬のマイクロパターニング技術の確立 

 

（3）「瀬戸」グループ 

① 主たる共同研究者：瀬戸 泰之（東京大学大学院医学系研究科消化管外科学講座、教授） 

② 研究項目 

・蛍光プローブライブラリーのヒト臨床検体（胃癌・食道癌）への適用 

 

（4）「斎藤」グループ 

① 主たる共同研究者：斎藤 豊 （国立がんセンター内視鏡科、科長） 

② 研究項目 
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・蛍光プローブライブラリーを活用した消化管腫瘍 on site 蛍光イメージング技法の開発研究 

 

（5）「重松」グループ 

① 主たる共同研究者：重松 邦広 （東京大学医学部血管外科、講師） 

② 研究項目 

・代謝反応活性に基づいた血管疾患病変の性状解析 

 

 

 

 

 



 

 

§２．研究実施の概要 

 

 本研究課題の目標は、ヒト患者体内に存在する疾患部位・細胞が有する代謝反応面での特徴を、

患者由来の新鮮臨床検体を対象とする網羅的ライブ蛍光イメージングによって明らかにし、この情

報を活用して診断と治療の一体化を実現する革新的な新医療技術を、論理的かつ高い効率で開

発することである。具体的には、外科手術や内視鏡手術時に患部に散布することで、超早期診断

や精確な診断を可能とさせる蛍光プローブを開発する。さらには得られた疾患部位特異的な代謝

活性を活用して、全く新たな抗がん剤などの創薬の実現も目指す。 

本年度浦野 Gでは、がん細胞中の糖鎖分解酵素活性が高いことを活用したがん迅速検出蛍光

試薬を開発した。具体的には生細胞中のβ－ガラクトシダーゼ活性を極めて高感度に検出可能な

新規蛍光プローブを開発し、これをさまざまな種類の卵巣がん細胞を腹腔内へと転移させたモデ

ルマウスに投与した結果、これまでに開発したγ－グルタミルトランスペプチダーゼ活性を標的と

する試薬では可視化できなかったがん種の迅速検出も、一部可能であることが明らかとなった。特

に卵巣がんでは検出成功率が高く、GGTプローブでは検出できなかったものを含め、全てのがん

細胞の可視化に成功し、散布から数分程度で 0.1 mm程度の微小がんを in vivoで検出可能で

あることが明らかとなった（図 1）。 
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図 1：（左）開発した蛍光プローブにより緑色に光るがん。モデルマウスの腸間膜上にある

１ｍｍ以下のがんまで肉眼でも容易に識別可能である。 （右）蛍光内視鏡によるがんの

検出。生きている状態のがんモデルマウス腹腔内にあるがんを容易に識別可能であった。 

ガイド図：ＡＷ、腹壁；Ｌｉ、肝臓；Ｔ、がん；Ｐｃ、膵臓；Ｓｐ、脾臓 
 

さらに、タンパク質分解酵素活性プローブライブラリーの構築に向けた固相合成法の確立に向

けた検討を開始し、90％以上の高い純度での合成を達成するルートの確立に成功し、100種類弱

のアミノペプチダーゼ蛍光プローブの開発に成功した。 

大崎 G の研究課題である多種類のプローブ試薬スクリーニングデバイスの開発については、テ

スト型スタンプデバイスの設計および試作とその評価を行った。デバイスは柔軟で微細なスタンプ

形状であり、このデバイスを検体に押し当ててインクとなるプローブ試薬を転写し、スクリーニングを

行う。本年度は、臨床検体モデルに対する蛍光試薬の転写試験を、設計・試作したデバイスを使

って行い、最終目的とするスクリーニングデバイス開発のための基礎的なデータを収集した。 

瀬戸 G、斎藤 G では倫理委員会の承認を経て、それぞれ食道がん、胃・大腸がん臨床新鮮検

体を用いたプローブスクリーニングが可能な体制を調え、実際に上述したプローブライブラリーの



 

 

適用を開始した。食道がんでは特に、特定のジペプチジルペプチダーゼ活性に着目し、生検検体、

外科手術、内視鏡 ESD 検体へとプローブを適用し、本蛍光プローブによる迅速がん検出効率を

精査した。 

 重松 Gでは、動脈硬化性疾患の病変部において、脆弱な粥腫もしくは石灰化成分の多い粥腫

かなどの性状解析を有機小分子蛍光プローベを利用して可視化することを目的に、当該機関にお

いて臨床研究としての倫理委員会の承認を受け、病変部位へのプローブ適用を開始した。 
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