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Aminopeptidases are enzymes that sequence-specifically cleave N-terminal residues of 

peptides. They are involved in various life phenomena such as protein maturation, blood 
pressure control, and posttranslational modification. Therefore, these enzymes are suggested 
as biomarkers of cancer and renal diseases.  

Nuclear magnetic resonance (NMR) enables detection of target molecules in deep site of the 
body. Although NMR has a disadvantage in severely low sensitivity, the NMR sensitivity of 
molecules can be dramatically enhanced by dynamic nuclear polarization (DNP). 

Recently, we successfully developed a DNP-NMR molecular probe to detect aminopeptidase 
N (APN)-activity in vivo. APN is an aminopeptidase that preferentially cleaves hydrophobic 
residues such as alanine at the N-terminal of peptides. In this study, we aim to develop DNP-
NMR molecular probes to detect multiple aminopeptidase activities in vivo. The enzyme-
selectivity of the probes was achieved by replacing the alanine moiety to the other residues. 
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ペプチドを N 末端アミノ酸残基特異的に切断するアミノペプチダーゼは、タンパ

ク質成熟、血圧制御、翻訳後修飾などの多様な生命現象に関わり、がんや腎疾患のバ

イオマーカーとして認められている。 

核磁気共鳴法（NMR）は非侵襲的に生体深部の標的分子を検出することができる。

NMR は感度が低いという欠点を有するが、動的核偏極法により分子の NMR 検出感

度を劇的に向上させることができる。 

近年我々は、ペプチド N 末端の疎水性残基を切断する酵素であるアミノペプチダ

ーゼ N（APN）の活性を生体内で検出する核磁気共鳴-超偏極分子プローブの開発に

成功している。本研究では、複数種のアミノペプチダーゼ活性の生体内検出を指向し

た超偏極分子プローブの開発を行った。APN プローブのアラニン残基を他のアミノ

酸残基に置換することで、酵素選択的な反応を実現した。 
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