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研究成果の概要（和文）：目標としていた700nmに達する新規化合物の合成に成功した．また市販している長波長材料
アカルミネ;の炭素原子を窒素原子に置き換えだけで，発光酵素との反応で波長が長短する現象を見出した．アカルミ
ネの芳香環部位２位の炭素を窒素原子で置換すると50nm程度短波長化するが，同様に５位を置換しても発光波長はほぼ
変化しなかった．

研究成果の概要（英文）：We have reached a goal innovating new luciferin analogue having 700nm emission 
maximum. Besides, we have found emission maximum control method for “NIR luciferin Aka Lumine” by 
replacing just one atom from C to N, on aromatic site of “NIR luciferin Aka Lumine”.
When the C5 position on the aromatic site of “Aka Lumine” replaced, the emission maximum has been blue 
shift ca. 50nm. However, when the C2 position on the aromatic site of “Aka Lumine” replaced, the 
emission maximum has been not shifted.

研究分野：生物有機化学

キーワード： 近赤外発光　ルシフェリン　ルシフェラーゼ　ホタル生物発光　インビボイメージング　有機合成　人
為制御　指標
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１．研究開始当初の背景 
申請者は，北米産のホタル発光酵素に限っ
た技術ではあるが，１つの二重結合の伸長
で生物発光波長が 100nm 程度ずつ長波長
化することを見出し，指標技術としている
（WO2010/106896）．しかしこれは，ある程
度長波長化すると，生物発光では思うよう
な長波長化を示さなくなる．申請者の材料
が事業化(675nm)される以前は，国際的に
も 630nm の材料（triplucTM）が世界最長
であった．これに対応するには，新たな指
標・原理が必要と考えられる．	
 

２．研究の目的 
ホタル生物発光系における，化学構造デザ
インによる新規波長制御技術の創製を行う．
申請者は世界的に最も一般的な北米産のホ
タル発光酵素を用いて，発光基質の化学構
造のデザインによって発光波長を制御する
技術を創製し，世界で初めてホタル生物発
光系で RGB 発光を実現し，可視領域をほ
ぼ網羅する発光基質を基質の化学構造をデ
ザ イ ン す る こ と も 達 成 し て い る
（WO2010/106896）．しかし，ホタル生物発
光の生体内深部可視化への利用から，
700nm 以上の長波長化に世界的なニーズ
と期待が寄せられている．本研究では，申
請者が開発した長波長技術を駆使して指
標化に挑戦し，ライフサイエンス分野の世
界中の研究者が望み，また世界中で研究さ
れているが，未だ実現できていない 700nm
以上の長波長発行材料の創製をもってこれ
を検証する．	
 
３．研究の方法 
発光が長波長化する発光基質の化学構造変
換が指標として有効かどうかを実際に系統
だった類縁化合物を実際に合成して酵素反
応で検定することで確認する．実際の発光
酵素との反応で，期待通りの長波長化が可
能なのかどうかを確認し，また輝度や物性
なども調べ，実用性ある発光材料であるか
どうかも確認する．期待通りの長波長化を
示せば，化合物の構造などにより，シフト
幅がどのような関係になっているのかも精
査して，化学構造デザインでシフト幅もあ
る程度予想できるような指標にまで高めた
い．最終的には，この指標をもとに，700nm
を超えるような長波長発光材料の化学構造
をデザインして合成し，期待通りの長波長
化が達成されているかどうかを，具現化し
た化合物で検定する．	
 
４．研究成果	
 
目標としていた 700nm に達する新規化合物の
合成に成功した．また市販している長波長材
料アカルミネ®の炭素原子を窒素原子に置き
換えだけで，発光酵素との反応で波長が長短
する現象を見出した．	
 
	
 
５．主な発表論文等	
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権利者：国立大学法人	
 電気通信大学	
 
共願人	
 キャンパスクリエイト	
 
種類：特許	
 
番号：US8,709,821	
 
出願年月日：２００９年	
 ２月	
 ２日	
 
取得年月日：２０１４年	
 ４月２９日	
 

国内外の別：	
 国外 
	
 
２．名称：ルシフェラーゼの発光基質	
 
発明者：西山	
 繁、斎藤	
 毅、牧	
 昌次郎，
丹羽	
 治樹．	
 
権利者：国立大学法人	
 電気通信大学	
 
種類：特許	
 
番号：US8,962,854	
 
出願年月日：２０１２年	
 ８月２２日	
 
取得年月日：２０１５年	
 ２月２４日	
 
国内外の別：	
 国外	
 
	
 
３．名称：波長が制御されたルシフェラー
ゼの発光基質および製造方法	
 
発明者：牧	
 昌次郎，小島	
 哲，丹羽	
 治
樹	
 
権利者：国立大学法人	
 電気通信大学	
 
種類：特許	
 
番号：特許第 5550035号	
 



出願年月日：２０１０年	
 ２月２８日	
 
取得年月日：２０１４年	
 ５月３０日	
 
国内外の別：	
 国内	
 
	
 
４．名称：ルシフェラーゼの発光基質	
 
発明者：牧	
 昌次郎，小島	
 哲，丹羽	
 治
樹．	
 
権利者：国立大学法人	
 電気通信大学	
 
種類：特許	
 
番号：特許第 5464311号	
 
出願年月日：２００８年	
 ２月	
 ２日	
 
取得年月日：２０１４年	
 １月３１日	
 
国内外の別：国内	
 

	
 

５．名称：複素環化合物及び発光方法	
 
発明者：牧	
 昌次郎，小島	
 哲，丹羽	
 治
樹，平野	
 誉．	
 
権利者：国立大学法人	
 電気通信大学	
 
種類：特許	
 
番号：特許第 5194258号	
 
出願年月日：２００７年	
 ３月	
 ２６日	
 

取得年月日：２０１３年	
 ２月	
 １５日	
 

国内外の別：	
 国内	
 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://ganshien.umin.jp/public/research
/spotlight/maki/	
 
	
 
http://www.jichi.ac.jp/kenkyushien/news
/2013/20130510.html	
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(1)研究代表者	
 	
 牧	
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電気通信大学・大学院情報理工学研究科・助

教	
 	
 研究者番号：24650633	
 	
 	
 

(2)研究分担者	
 	
 丹羽	
 治樹（Niwa	
 Haruki）	
 	
 

電気通信大学・大学院情報理工学研究科・教

授	
 	
 研究者番号：20135297	
 	
 （平成 24 年

度で定年退職しており、平成 25 年度から実

務研究より離れるので辞退）	
 

	
 


