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東京科学大学 

がん細胞内の「現地」で光るポリマーを化学合成 

ーがんの診断を改革する生体内合成化学技術ー 

概要 

理化学研究所（理研）開拓研究所田中生体機能合成化学研究室の田中克典主任

研究員（東京科学大学物質理工学院応用化学系教授）、アンバラ・プラディプタ

客員研究員（東京科学大学物質理工学院応用化学系助教）、川口慎司研修生（東

京科学大学物質理工学院応用化学系博士後期課程 2 年）らの共同研究グループ

は、がん細胞で過剰に産生される代謝物「アクロレイン[1]」を利用し、がん細胞

内でのみポリマー[2]を自発的に合成できる革新的なポリマー化技術の開発に成

功しました。 
本研究成果は、乳がん患者から摘出された臨床サンプルにも適用できたこと

から、生体内のがん特異的代謝環境を生かした初の細胞内ポリマー化法であり、

生体内合成化学治療への第一歩として、診断・手術支援などへの応用が期待され

ます。 
この手法では、設計された原料モノマー[2]（meta-フェニレン-ビス（2-アミノ

エタノール））が触媒や外部刺激を一切必要とせずに、がん細胞内部に存在する

アクロレインと選択的に二量化カスケード反応[3]を起こして 8 員環（1,5-ジアザ

シクロオクタン環）を構築しながら高分子鎖を形成します。さらに、このモノマ

ーに凝集誘起発光（AIE）[4]特性を有するテトラフェニルエチレン（TPE）蛍光

基を組み込むことで、ポリマーが形成されると同時に蛍光がオンになる現象が

起こり、がん細胞だけを選択的かつリアルタイムに可視化することが可能とな

りました。

本研究成果は、科学雑誌『Angewandte Chemie International Edition』の上位

5％の重要論文（Very Important Paper：VIP）に選出され、12 月 4 日付でオンラ

イン掲載されました。

アクロレイン代謝物を利用した細胞内ポリマー化技術の概念図
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背景 

生体関連化学分野において、高分子材料は薬物送達やバイオイメージング、生

体組織工学などに広く応用されています。しかし、それらの高分子材料は「フラ

スコで合成してから細胞内に導入する」必要があり、膜透過性の低さや細胞内で

の安定性に課題がありました。田中主任研究員らは、原料をあらかじめ細胞内に

届けて、「細胞内現地でポリマーを合成し、その場で機能を発揮させる」ことを

提案し、今回初めて実現させることができました。

田中主任研究員らはこれまでに、一級アルキルアミン（アンモニアの 1 個の

水素原子をアルキル基で置換した化合物）類やアミノエタノール類とアクロレ

インが反応すると、二量化カスケード反応によって 8 員環（1,5-ジアザシクロオ

クタン環）を有する化合物を温和な条件で得られることを報告しています注 1）。

さらに、さまざまながん細胞でアクロレイン分子（図 1 赤色で示した化合物）が

大量に産生されていることを見いだしました注 2）。アクロレインは脂質過酸化や

ポリアミン代謝過程で生じ、がん細胞内でのアクロレイン生産量は通常の細胞

内での生産量の 10〜100 倍に達することが報告されています。

共同研究グループは、がん細胞内に豊富に存在するアクロレインの高分子構

造に取り込まれるユニークな性質を利用して、アクロレインを用いたがん細胞

の識別手法の開発を試みました。 
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図 1 二量化カスケード反応による 8 員環ポリマー合成 

がん細胞だけに豊富に存在するアクロレインが、エタノールと反応して 8 員環を温和かつ迅速に形成する

ことができる。本研究ではこの知見を応用し、がん細胞内のアクロレインを”起爆剤”として 8 員環ポリマー

の合成に挑んだ。 

注 1）2016 年 3 月 15 日プレスリリース「不安定な共役イミンが起こす多様な環化反応を発見」 
https://www.riken.jp/press/2016/20160315_3/index.html 

注 2）2018 年 11 月 28 日プレスリリース「有機合成反応で乳がん手術を改革」 
https://www.riken.jp/press/2018/20181128_2/index.html 

研究手法と成果 

本研究では、アミノエタノール類の構造を改良して、がん細胞で異常に多く産

生される内在性代謝物「アクロレイン」を“起爆剤”として、がん細胞内でのみ

8 員環ポリマーが自発的に合成される革新的なポリマー化反応（図 1 下）を開発

しました。この反応で得られる 8 員環ポリマーは、アクロレインが高分子の構

造に取り込まれるユニークな高分子であり、アクロレインが少ない正常細胞で

はこの反応は起こりません。さらに、この反応をフラスコからがん細胞、がん臨
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床レベルまで適用させて、がん患者の新しい診断技術を実現しました。具体的な

研究手法は次の通りです。 
共同研究グループはまず、アクロレインと選択的に反応する二つのアミノエ

タノール構造を持つ原料モノマー（meta-フェニレン-ビス（2-アミノエタノール））

を 5 工程の化学変換を経て合成しました。この原料モノマーを水中・室温下で

試薬のアクロレインと反応させると、瞬時に 8 員環構造が連なったポリマーが

得られました（図 2a）。実際に熱重量分析[5]および固体 NMR 分析[6]の結果から、

原料モノマーとアクロレインが二量化カスケード反応によって、8 員環構造に連

なっていることを確認しました（図 2b）。この反応において、触媒や外部刺激は

一切必要ありません。さらに、生体内に存在するグルタチオンやアスコルビン酸

の存在下や、細胞培養液中でも重合が確認されたことから、重合は生体内でも進

行する可能性を示しました（図 2c）。

図 2 フラスコ内での 8 員環ポリマー合成 

（a）meta-フェニレン-ビス（2-アミノエタノール）を水中でアクロレインと反応させると、瞬時に黄色の

ポリマー沈殿が生じる。 
（b）熱重量分析や固体 NMR 分析の結果から、アミノエタノールとアクロレインが重合して 8 員環ポリマ

ーを形成していることが実証された。 
（c）水中だけでなく、生体内に普遍的に存在する①グルタチオンや②アスコルビン酸存在下、さらに③細

胞培養液中でも黄色～白色の沈殿を形成したことから、生理的条件下でも重合が進行し、8 員環ポリマー

を形成できることを示した。 
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さらに共同研究グループは、テトラフェニルエチレン（TPE）蛍光基を組み込

んだ原料モノマー「TPE-AE」を合成しました。TPE 蛍光基は凝集誘起発光と呼

ばれる性質を持ち、TPE 分子同士が密集すると強い青色蛍光を発します。TPE-
AE 原料モノマーをがん細胞に投与すると、ポリマー化によって TPE 蛍光基が

密集し、がん細胞だけが蛍光を発する「光る高分子反応」が実現します。実際に

ヒト子宮頸（けい）がん細胞（HeLa S3）やヒト前立腺がん細胞（PC3）、ヒト

乳がん細胞（MCF-7・T-47D）といった複数のがん細胞では、アクロレインが過

剰に生産されているため、がん細胞内での 8 員環ポリマー形成が起こったこと

で強い蛍光が観察されましたが、アクロレインが少ない正常乳腺細胞（TIG-3）

では 8 員環ポリマーは形成されないためほとんど発光せず、蛍光の有無だけで

がん細胞を識別できました（図 3）。

図 3 蛍光型原料モノマー（TPE-AE）を用いたがん細胞内 8 員環ポリマー形成 

TPE-AE モノマーを 4 種のがん細胞および正常細胞に投与した結果、がん細胞に存在するアクロレインと

原料モノマーが重合し、TPE 蛍光基が密集したことで強い青色蛍光を観測できたのに対し、正常細胞では

非常に弱い蛍光しか観測されなかった。 

最後に、実際の乳がん患者から手術中に取り出されたがんおよび正常組織サ

ンプルを用いてインプリントサイトロジー[7]実験を行いました。その結果、TPE-
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AE 原料モノマーの溶液にそのサンプルを 1 分間浸すだけで、アクロレインが過

剰に生産されているがん細胞では、8 員環ポリマーの形成によって青色の蛍光を

観察できました。一方で、アクロレインが少ない正常乳腺（TIG-3）組織では 8
員環ポリマーは形成されないためほとんど発光しませんでした（図 4）。細胞レ

ベルでの実験と同様に、蛍光の有無だけで、がん組織を迅速に識別できることを

実証しました。 

図 4 乳がん患者組織での迅速診断の実証 

摘出直後の乳がん（浸潤性乳管がん）組織を TPE-AE 原料モノマー溶液に 1 分間浸し、スライドガラスに

捺印（なついん）して観察すると、がん組織由来の捺印細胞が明るく発光した。一方、正常乳腺組織は発光

しなかった。蛍光強度の差でがんと正常細胞を判別できる可能性が示された。 

今後の期待 

今回の研究では、がん細胞内の代謝物として発生するアクロレインを有効利

用して、試薬を入れるだけでがん選択的に光るポリマーを化学合成することに

成功しました。特に、外部からの刺激や触媒を必要とせず、アクロレイン自体が

ポリマー構造に組み込まれることで選択性が生じる点が特徴です。この仕組み

を活用して、がん患者の新しい診断技術を実現することができました。 
今後は、合成した 8 員環ポリマーに治療機能を持たせることで、診断と治療

を融合した次世代のがん治療材料としての応用が期待されます。これにより、田

中主任研究員らが掲げる、がんの「生体内合成化学治療」の発展がさらに加速す

ると考えられます。 

論文情報 

＜タイトル＞ 
Cancer-Selective Intracellular Polymerization via Acrolein-Driven 
Cyclodimerization Cascade 
＜著者名＞ 
Shinji Kawaguchi, Ambara R. Pradipta, Tomohiro Kubo, Akihiro Ishiwata, Takuma 
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補足説明 

[1] アクロレイン
生体内で生成される反応性の高いアルデヒド化合物。田中生体機能合成化学研究室が、

がん細胞内では普遍的に、外部から導入した試薬と有意に化学反応を起こすことがで

きる高濃度（マイクロモーラー〜ミリモーラー程度（1 マイクロモーラーは 100 万分

の 1 モーラー、モーラーは 1 リットル当たりのモル数））でアクロレインが生成され

ることを発見した。

[2] ポリマー、モノマー
モノマー（単量体）は「1 個の分子単位」を意味する。今回の研究では、アミノエタ

ノール類が該当し、アクロレインと反応して自ら連結する原料として働く。モノマー

が鎖のように多数つながるとポリマー（高分子化合物）になる。プラスチックやタン

パク質もポリマーの一種。今回の反応では、8 員環構造が連なったポリマーを生成す

る。

[3] 二量化カスケード反応
一級アルキルアミン類やアミノエタノール類がアクロレインと反応して生成される

イミン中間体が連鎖的な環化反応を経て 8 員環（1,5-ジアザシクロオクタン）骨格を

形成する反応。開始剤や触媒なしに、水中・室温・短時間で反応が完結し、8 員環化

合物を定量的に得られる。2016 年田中生体機能合成化学研究室が独自に開発した注1）。

[4] 凝集誘起発光（AIE）
蛍光分子や蛍光基が分散した状態では無蛍光だが、それらが物理的に凝集すると、そ

の発光強度が強まる現象。テトラフェニルエチレンやその誘導体が AIE 特性を持つ

ことで知られている。AIE は Aggregation Induced Emission の略。

[5] 熱重量分析
試料を加熱しながら重さの変化を測定することで、熱分解や揮発のしやすさを調べる

手法。物質の熱的安定性を評価できる。

[6] 固体 NMR 分析
固体試料中の原子の周囲環境を磁気的に観察し、構造や結合状態を調べる分析法。一

般的な溶液 NMR では解析の難しい、難溶性の物質でも構造を解析できる。NMR は

Nuclear Magnetic Resonance の略。

[7] インプリントサイトロジー
手術直後の組織をスライドガラスに押し付け、短時間で細胞診を行う手法。特別な技
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術を必要とせず、迅速かつ簡単に行えるため、非常に有効な手段の一つである。 
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