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論文内容の要旨

カルニテンは､長鎖脂肪酸の細胞内への取込みに係わる移送担体として生理的に

重要な役割を果たしており､栄養摂取状態､運動等により変動するといわれている｡

このため､生活習慣病の発症と深い関係にある肥満との係わりが推察される｡現在､

分析法としては酵素法､Ⅲ法等があるが､試料調整の繁雑さ､大量試料の必要性あ

るいは特殊高価な設備機器の必要性等が障害となり研究の進展が妨げられ一致した

結論は得られていない｡このため､微量試料で高感度分析が可能な蛍光ラベル化剤

の開尭とこれを用いた簡便な高速液体クロマトグラフィー(HPLC)法での測定法が

望まれてきた｡これらのことより本研究の第1章から第3章ではカルニテン分析

用の高感度蛍光ラベル化剤の合成とHPLC分析への応用について検討した｡

光学異性体ほ､実際面では生物活性の相違に大きな意味がある｡光学異性体の生物活

性は通常両者間で大きく異なり.､ラセミ体とし七の使用が結果的に不都合を生じる場合

が考えられる｡これらのことからラセミ体のエナンチオマ一分離分析の必要性が高まっ

ていると考えられる｡

ラセミ体のエナンチオマ一分離法としては間接法と直接法がある｡本研究では､高価

なキラルカラムを必要とせず､また高感度化が可能な間接法を採用し､第4牽から第5

章でキラル化合物の高感度分離分析用の蛍光ラベル化剤の合成とHPu二分析への応用

について検討した｡

第1章では､α,β一不飽和カルポニル誘導体と2-メチルビリジン誘導体の合成､な
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らびにHPLCでのカルニチン分析用蛍光ラベル化としての応用について述べている｡

得られた全ての誘導体の最大励起波長と最大蛍光波長は各々350nm､500nm以上

を示した｡また､最も強い蛍光強度を示した2-メチルビリジン誘導体をラベル化剤と

してHPLCで分析したところ､検出限界･60fmolで分析可能であった｡

第2章では､<トアリルー1,8-ナフタルイミド類の合成とHPLCでのカルニチン分

析用蛍光ラベル化剤としての応用について述べてし､る｡得られた誘導体のうち､最も強

い蛍光強度を示した化合物の最大励起波長と最大蛍光波長は､各々436nm､524nm

であった｡また､水添加時の蛍光強度の減少も抑制された｡この化合物をラベル化剤と

してカルニチンのHPLCに応用したところ､十分分析可能でありまた検出限界は30

fnlOlであった｡

第3章では､1,8-ナフタル酸無水物とヶフェニレンジアミンの縮合により得られ

たイミダゾール異性体の分離とこれらを用いた蛍光ラベル化剤への誘導､ならびに

HPLCでのカルニテン分析用蛍光ラベル化としての応用について述べている｡目的物

の構造はHMBCにより決定された｡最大励起波長と最大蛍光波長は､各々454nnl､

508rlnlであった｡また､水添加時の蛍光強度の減少も抑制された｡この化合物をラベ

ル化剤としてカルニチンのHPLCに応用したところ､高感度分析が可能でありまた検

出限界は12fmolであった｡

第4章では､イミグゾールにキラル中心を導入したキラル分離用蛍光ラベル化剤の

合成とシクロオキシゲナーゼ阻害作用を有するナプロキセンのHPLCでの分離分析に

ついて述べている｡ナプロキセンのラセミ体と蛍光ラベル化剤のジアステレオマーヘの

誘導は､縮合剤の存在下で容易になされた｡またHPLCによる分析では､短時間で良

好な分離性が得られた｡検出限界は､5fmolで非常に高感度であった｡

第5 章では､ペリレンー3,4-ジカルポキシイミドにキラル中心を導入した､2つの

タイプのキラル分離用蛍光ラベル化剤の合成と､抗炎症､鎮痛作用を持つイブプロフェ

ンとアラニンメチルエステルの分離分析について述べている｡これらのラベル化剤の最

大励起および最大蛍光波長は､おおよそ各々500hmおよび550nmであった｡HPLC

による分析では､ラセミ体のイブプロフェンとアラニンメチルエステルは良好に分離さ

れ､検出限界は各々1および13pmolであった｡

以上のように､本論文は微量成分分析用の新規な蛍光ラベル化剤の合成と応用に関す

る研究をまとめたものである｡
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論文審査結果の要旨

本論文は､新規蛍光化合物の合成とそれらの高速液体クロマトグラフィー(HPLC)での蛍光ラ

ベル化剤への応用についてまとめたものである｡

第一章では､α,β一不飽和カルポニル化合物と3-シアノー2-メチルビリジン誘草体の合成､

およびそれらの蛍光スペクトルについて検討している｡得られた全ての誘導体の最大励起波長

は350nm以上､最大発光波長は500nm以上であった｡最も強い蛍光強度を示した3-シア

ノー2-メチルビリジン誘導体をラベル化剤として､成人病との因果関係が予想されるカルニチン

のHPLC分析を行ったところ､良好なクロマトグラムを得ることができた｡カルニチンの検出

限界は60fmolであった｡

第二章では､∧トアリルー1,8-ナフタルイミド類の合成とHPLCでのカルニチン分析用蛍光ラ

ベル化剤への応用について途べている｡得られた誘導体のうち､最も強い蛍光強度を示した化

合物の最大励起波長と最大蛍光波長は､それぞれ436nmおよび524nmであった｡逆相クロ

マトグラフィーでは移動相に水が存在する｡したがって､蛍光強度におよぼす水の影響は重要

である8 この化合物では､水添加時での蛍光強度の減少は抑制されることがわかった｡この化

合物をラベル化剤としてカルニテンをHPLC分析したところ､良好なクロマトグラムが得られ､

検出限界は30fmolであった｡

第三章では､4-プロモー1,8-ナフタル酸無水物と伊フェニレンジアミンの縮合によるイミダ

ゾール誘導体の合成とこれを用いたカルニチンの分析について検討している｡この合成方法で

は､2種類のイ辛ダゾール類の異性体が生成した｡それらをHMBC法により構造決定している｡

その結果､アルキルアミノ基が4位に置換した誘導体が3位に置換したものよりも約100倍も

強い蛍光強度を示すことがわかった｡この化合物の最大励起波長と最大蛍光波長は､それぞれ

454rlnlおよび508nmであった｡また､アセトニトリル中での水の割合が70%まで蛍光強度

の低下が見られなかった｡この化合物をラベル化剤としてカルニチンをHPLC分析したところ､

検出限界は12fmolであった｡

第四章では､第三章で合成した4一位にアルキルアミノ基を有するイミダゾール誘導体にキラ

ル部位を導入し､キラル分離用蛍光ラベル化剤を開発している｡この化合物を用いて､シクロ

オキシゲナーゼ阻害作用を有するナプロキセンのHPLCでの分離分析を行った｡ナプロキセン

のラセミ体と蛍光ラベル化剤は縮合剤の存在下で容易に反応し､対応するエステルを生成した｡

次に､この生成物をHPLCで分析したところ､短時間でジアステレオマーを良好に分離するこ

とができた｡検出限界は5fmblで､非常に高感度であった｡

第五章では､高い蛍光量子収率を有するペリレンー3,4-ジカルポキシイミドにキラル部位を導

入し､カルポン酸およびアミン用のキラル分離用蛍光ラベル化剤の合成を行っている｡これら

のラベル化剤の最大励起および最大蛍光波長は､それぞれ500nmおよび550nmであった｡
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カルポン酸分析用化合物で､抗炎症､鎮痛作用を持つイブプロフェンの分析を行ったところ､

対応する_ジアステレオマーを良好に分離することができた｡検出限界は1pn101であった｡ア

ミン分析用化合物でのアラニンメチル土ステルの分離分析においても対応するジアステレオマ

ーを分離することができ､検出限界は13pmolであった｡

以上のように､本論文は新規な蛍光化合物の合成､同定､および微量成分分析用蛍光ラベル

化剤への応用に関する研究をまとめたものである｡この研究は､学術上及び実用上非常に興味

ある知見を含むものである｡よって本論文は博士(工学)の学術論文として価値あるものと認

める｡

最終試験結果の要旨

平成13年1月29日に学位論文の内容および関連した事項について試問を行った結果､合

格と認めた｡
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