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研究成果の概要（和文）：本研究では、ホタル生物発光反応の発光強度の増大を目指し新規発光基質を有機合成
した。合成した新規化合物５種のうち、ふたつは既存の人工発光基質よりも発光強度が増大し、さらにそのうち
の一つは近赤外領域の発光極大波長を有していた。現在は、共同研究者たちとともに、これら新規化合物の発光
特性の詳細な評価と、動物実験での有用性を検証している。

研究成果の概要（英文）：In this study, new luminescent substrates were organically synthesized to 
increase the luminescence intensity of firefly bioluminescence reactions. Of the five new luciferin 
analogues synthesized, two showed increased luminescence intensity compared to existing luminescent 
analogues, and one of them had a luminescence maximum wavelength in the near-infrared region. 
Currently, my collaborators are working on a detailed evaluation of the luminescence properties of 
these new analogues, and are verifying their usefulness in animal experiments.

研究分野：生物有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
黄緑色に発光するホタル生物発光反応は生体内可視化技術として利用されており、既存技術に比べて、より高い
測定感度が求められてきた。これまでは発光基質の改良により、発光波長を黄緑色から赤色や近赤外領域に改変
することで、光の透過性を利用して測定感度が向上してきた。本研究で開発した新規化合物は近赤外の発光波長
を有し、且つ既存の人工発光基質よりも発光強度が増大している。これにより、たとえば、マウスの深部組織や
微小環境において、既存技術に比べ、より高感度に観察できるだろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ホタル生物発光反応は基質（ホタルルシフェリン, 図 1）と酵素（ホタルルシフェラーゼ）によ
り黄緑色の光を発する。基質や酵素を改良することで、天然の黄緑色だけでなく、生体組織を透
過しやすい赤色から近赤外光に発光波長を変化させることができる。そのため、ホタル生物発光
は基礎生物医学研究における光イメージング技術として利用されている。しかし、この発光反応
を用いた高感度イメージングの重要要素の一つである発光強度の向上は未だになされていない。
従来のホタル生物発光イメージングの技術開発のアプローチは、ホタルルシフェリンの波長に
関する構造活性相関研究であった。生体組織に対する光の透過性を利用し、透過性の高い赤色や
近赤外光の発光基質が創製され、これら発光基質を用いた高感度イメージングが実現してきた。 
これまでに当方の研究グループでは、ホタルルシフェリンの構造改変を行い、可視光並びに近
赤外領域の発光波長を有する多種多様なルシフェリンアナログを合成してきた。中でも、近赤外
領域の発光波長(675 nm)を示す AkaLumine, TokeOni (AkaLumine-HCl), seMpai (図１) は細
胞や動物における生物発光イメージング技術に応用しており、ホタルルシフェリンに比して、感
度良く発光シグナルを検出している。発光イメージング試薬としてホタルルシフェリンよりも
有用性が高いことから、AkaLumine, TokeOni (AkaLumine-HCl), seMpai はシグマアルドリッ
チ株式会社や和光純薬工業から市販化されている。 
 

 
２．研究の目的 
発光波長に関する発光基質の開発と構造活性相関は盛んに行われてきたが、一方で、発光強度
に関する構造活性相関は十分に研究されていない。本研究では、発光強度の向上による光イメー
ジングの高感度化を目指し、発光強度に対する基質の化学的構造と酵素の関係性を明らかにす
る。具体的には、AkaLumine や TokeOni, seMpai 以上の発光強度を有した発光基質の開発に
取り組む。 
 

 
３．研究の方法 
新規の発光基質を合成する上で化合物のデザインが非常に重要となる。ホタル生物発光反応は
基質–酵素反応のため、この発光反応を制御するには発光基質の光化学的性質だけでなく、同時
に酵素との親和性も考慮しなければならない。そこで、AkaLumine や TokeOni, seMpai の基
本骨格を基に、ホタルルシフェリンの部分構造を融合した新規化合物をデザインし、合成した。
合成した新規化合物は発光測定し、酵素(天然型北米産ホタルルシフェラーゼ)との発光活性を評
価した。 
 
 
４．研究成果 
ホタルルシフェリンが有するベンゾチアゾール部位を AkaLumine の基本骨格と融合させた
ような複素芳香環含有新規化合物である誘導体 1–5 を合成した（図２）。 
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図2 複素芳香環含有新規化合物1‒5



2-アミノチアゾールを出発原料にジメチルアミノ体、各種ホルミル体を経て、誘導体 1–3 を得
た。同様に 2-アミノチアジアゾールを出発原料に誘導体 4 を合成した。また、5-アミノチアゾー
ルを出発原料に芳香族求核置換反応でジメチルアミノ体を得た後、ホルミル体を経て、誘導体 5
を合成した。 

 
得られた誘導体 1–5 について、酵素ホタルルシフェラーゼ(北米産ホタルルシフェラーゼ、プ
ロメガ社製、QuantiLum® Recombinant Luciferase、Product No. E1701)、ATP と緩衝液中で発
光させて、発光特性を調べた(表 1)。誘導体 1–5 の結果だけでなく、比較のために AkaLumine の
発光特性の結果を表 1にまとめた。 
 

 
誘導体 1,4 はほとんど発光シグナルを検出できず、誘導体 3 も非常に弱い発光強度であった。
他方、誘導体 2,5 は AkaLumine よりも 2–3 倍程度発光強度が向上した。また、誘導体 2–3 の発
光波長は 625 nm と AkaLumine よりも短波長化し、誘導体 5 の発光波長は 685 nm であり、
AkaLumine と比較して、わずかに長波長化した。チアゾールの位置異性体である誘導体 2,5 の発
光特性に大きな差が生じたのは非常に興味深い結果であった。また、π共役系を伸長した誘導体
2-3 の結果も予想に反して発光波長は変化しなかった。(WO2022/004744) 
このように当初の目的である、先行研究の市販品３種よりも発光強度の強い誘導体 2,5 の開発
に成功した。中でも誘導体 5 は近赤外領域(685 nm)で発光したため、細胞や動物レベルでのイ
メージング試薬として非常に期待できる物性であった。誘導体 5 は AkaSuke と名付け、現在、
ライフサイエンス系の共同研究者とともに、イメージング試薬としての有用性を検証している。
また、分析系の共同研究者とともに、誘導体 1-5 の発光強度の増強及び発光波長の変化の関係
性の解明も進めている。現在、これらの研究結果について論文執筆中である。 
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図3 新規化合物1‒5の合成ルート

AkaLumine 誘導体1 誘導体2 誘導体3 誘導体4 誘導体5

発光強度＊ 1 発光せず 3.8 0.01 発光せず 2.3

発光波長 675 nm 発光せず 625 nm 625 nm 発光せず 685 nm

表１誘導体1‒5 の発光特性の結果

＊発光強度はAkaLumine と比較した。
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