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Measurement and visualization of the oxygen concentration in the cell nucleus is an 

important issue in radiotherapy, in which the therapeutic effect is enhanced by increasing the 

oxygen concentration. Herein, we modified the Hoechst molecule, a cell nucleus staining 

reagent, to give it the ability to emit its original fluorescence in the cell nucleus under hypoxic 

conditions and proceeded with the molecular design to achieve the easy introduction of various 

functional molecules. We focused on the fact that nitroreductase selectively reduces nitro 

groups in hypoxic cells and developed a derivative (Hoechst-NI) that selectively fluoresces in 

the nuclei of hypoxic cells by reducing nitro groups in Hoechst-NI. In addition, by introducing 

acetylene groups, we attempted to cause condensation reactions with various functional 

molecules bearing azide groups by the Huisgen reaction. 
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酸素濃度の増加により治療効果が増強される放射線治療において、細胞核内の酸素

濃度の計測と可視化は重要な課題である。本研究では、細胞核染色試薬 Hoechst 分子

を修飾し、低酸素環境の細胞核内で発光する機能を付与するとともに、各種機能分子

の簡便な導入を実現する分子設計を進めた。ニトロレダクターゼが低酸素細胞内でニ

トロ基を選択的に還元する働きを持つことに着目し、Hoechst 分子にニトロ基を導入

することにより低酸素細胞の核内で選択的に蛍光を発する誘導体(Hoechst-NI)を開発

した。また、アセチレン基を導入することで、銅触媒存在下での Huisgen反応によっ

て、アジド基をもつ各種機能分子を導入することを目指した。 

5 段階を経て、ニトロ基とアセチレン基の二つの官能基を備えた Hoechst 分子

(Hoechst-NI)を合成した。Hoechst-NI そのものはほとんど蛍光を発しなかったが、

Hoechst-NI をヒト肺がん細胞 A549 に投与したところ、低酸素環境の A549 細胞の核

内で強く発光することがわかった。現在、Hoechst-NI の Huisgen 反応による機能化を

検討しており、併せて報告する予定である。 
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