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研究成果の概要（和文）：電子受容性が高い環状チオエステル骨格の3,5位に種々のアミノフェニル基を導入し
たπ共役カチオンを合成した。これらの化合物は900 nm付近に強い吸収を有していたことから，光音響イメージ
ングに利用可能な近赤外吸収色素として利用が示唆された。そこで，この光音響特性について評価するため，光
音響シグナルを検出するための光学系を構築した。実際，金ナノ粒子を用いたところ濃度依存的にシグナル強度
が変化することわかった。この光学系を用いて蛍光色素の光音響シグナルを検出したところ，アミノ基の種類に
よって光音響シグナルの大きさが異なり，ジュロリジニル基を導入した色素が強いシグナルを与えた。

研究成果の概要（英文）：A series of polymethine NIR dyes containing a cyclic thioester moiety as a 
molecular probe for photoacoustic imaging. A cationic polymethine dye with dimethylaminophenyl 
groups on both sides exhibited an absorption maximum at 903 nm in CH2Cl2, whereas a dye substituted 
with julolidinyl groups showed longer absorption wavelength, indicating that these are promising NIR
 dyes for photoacoustic imaging. In order to evaluate the photoacoustic properties of these dyes, an
 optical system was established. In fact, using gold nanoparticles, it was found that the 
photoacoustic signal intensities increased with increasing the concentration of gold nanoparticles. 
The comparison of photoacoustic signals between dimethylaminophenyl and julolidinyl derivatives 
demonstrated that the latter afforded stronger signals when dyes in CH3CN were irradiated with a 
femto-second pulsed laser at 800 nm. 

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 近赤外色素　光音響イメージング
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１．研究開始当初の背景 
生体深部観察では，近赤外光といえども強く
散乱してしまい，臨床的に意義のある 3 cm
程度の深部組織を正確に画像化することは
困難である。一方，CT，MRI，および超音波
画像化法は深部イメージングに適している
が，ミリメートル単位の微小な病変を検出す
ることはできない。 
	 このような中，蛍光イメージングと超音波
イメージングの利点をもつ光音響イメージ
ング技術は，生体深部を高分解能で画像化で
きる新しいモダリティーとして注目を集め
ている。実際，国内においても小動物を対象
とした in vivo光音響イメージング装置が市販
され始め，毛細血管の高精度な画像化が可能
になるなど，臨床応用の手前まで達している。
しかし，現在画像化されているのは血管（ヘ
モグロビン）とメラニンが主であり，光音響
イメージングのポテンシャルを十分に引き
出しているとはいえない。望まれるのは in 
vivoで強い光音響シグナルを放出する分子プ
ローブの開発である。 

 

光音響イメージングの概略 
 
２．研究の目的 
光音響イメージングが汎用性の高い技術と
なり，ひいては臨床応用に至るには，高コン
トラストの画像を与える分子プローブの開
発が必要である。そのため，プローブにはタ
ーゲット選択的に近赤外領域に強い吸収を
示すという極めて特異な物性が要求される。
本研究では，チオラクトン骨格を中心に含む
ポリメチン系色素に着目し，これを近赤外吸
収色素の新たな合成戦略として位置づけ，近
赤外吸収色素ライブラリーを構築すること
を目的として定めた。 
 
３．研究の方法 
（１）近赤外吸収色素ライブラリーの構築	
五員環複素環に種々の置換基をクロスカッ
プリングによって導入し，近赤外吸収色素群
を創出する。合成した色素に関して，構造，
物性，安定性などの相関を検討し，有用な骨
格を探索する。	
（２）各種溶媒中における近赤外色素の光音
響測定	
音響スペクトルを測定するための光学系を
構築する。パルスレーザーを使用し，音響シ
グナル強度を観測し，種々の溶媒中における
光音響効果を検証する。	

（３）安定な近赤外色素の合成と物性評価	
分子内にリンオキシドを有するキサンテン
色素を新たな近赤外色素として合成し，その
化学的安定性，光物性，および光音響特性に
ついて評価する。	
	
４．研究成果	
（１）近赤外吸収色素ライブラリーの構築	
光音響イメージングに利用可能な近赤外吸
収色素として，電子受容性が高い環状チオエ
ステル骨格の 3,5 位にジメチルアミノフェニ
ル基を導入したπ共役カチオンを合成した
（図１）。ジクロロメタン中における吸収ス
ペクトルにおいて，極大吸収波長 903 nm，モ
ル吸光係数 58,500 M–1 cm–1という特異な光物
性を示すことがわかった（図２）。この結果
は TD-DFT計算（B3LYP/6-31G*）からも裏付
けられ，環状チオエステル骨格を導入する効
果は，主に LUMO準位の低下への寄与にある
ことが判明した（図３）。一方，メタノール
中では近赤外域の強い吸収帯が消失した。こ
れはメタノールが求核剤として機能し，チオ
ラクトン骨格への求核付加がおこっている
ためであると考えられる。 

 
図１．近赤外吸収特性を有するπ共役カチオ
ンの合成経路．	
 

 
図２．ジクロロメタン中における吸収スペク
トル. 
 

 
図３．分子軌道計算によるチオフェン導入の
効果 
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	 さらに電子供与性の置換基として，ジフェ
ニルアミノフェニル基およびジュロリジニ
ル基を導入したものを合成した。電子供与能
が高くなるほど吸収極大波長が長波長する
ことがわかったが，これらの化合物は不安定
であり，特に溶液中では数分のうちに分解生
成物が認められた。分解生成物の同定には至
っていないが，これらの化合物は前述のもの
に比べて HOMO レベルが高く，反応性が高
くなったことが原因として考えられる。 
 
（２）各種溶媒中における近赤外色素の光音
響測定	
近赤外吸収色素の光音響特性について検討
するために，光音響シグナルを検出するため
の光学系を構築した（図４）。本評価システ
ムが有効であるのか確認するため，サンプル
として金ナノ粒子を用いた。シリコンチュー
ブに金ナノ粒子の水溶液を封入し，これにパ
ルスレーザーを照射することによって得ら
れる光音響波を検出した。濃度依存性および
レーザーパワー依存性などから，得られたシ
グナルはサンプル由来であることを確認し
た（図５）。ここで得られた成果は Angew. 
Chem. Int. Ed.に投稿した。 

	

図４．光音響シグナルの検出系	

	

	

図５．金ナノ粒子の光音響シグナル	

	

	 上記 1,2 の化合物を用いて光音響シグナル
の検出を行った。ここでは化合物の励起波長
を考慮し，使用したレーザーをフェムト秒パ
スルレーザー（励起波長 800 nm）に変更した。
アセトニトリル中，50 mWのレーザーを照射
したところ, 光音響シグナルの発生が認めら
れた。両者の光音響シグナル強度を比較する
と, ジュロリジニル化合物である 2 は，ジメ
チルアミノフェニルを導入した 1 に比べ約
1.3倍高いことが示された（図６）。800 nmに
おけるモル吸光係数を比較すると, 2は1の約
1.4倍高い。したがって, 光音響シグナル強度
はサンプルの吸光度が対応することがわか
った。	

	
図６．800 nmで励起したときの化合物 1（橙

色）と 2（青色）の光音響シグナル	
	

（３）安定な近赤外色素の合成と物性評価	
リンオキシドを有するキサンテン色素とし
て，ローダミン骨格の 9位をジメトキシフェ
ニル基で置換した PREX 710 を合成した。
PREX 710 は高い化学的安定性に加え，712 
nmにおけるモル吸光係数は 100,000 M–1 cm–1

と非常に大きな値を有する。さらに，水溶液
中で 740 nmに蛍光量子収率 0.13を示すため，
蛍光イメージングと光音響イメージングの
マルチモーダルイメージングが可能になる
ものと示唆された。実際，PREX 710 でラベ
ル化したデキストラン（分子量 70,000）をマ
ウス尾静脈から投与し，脳深部の蛍光イメー
ジング画像を取得したところ，血管を三次元
的に可視化することに成功した。光音響イメ
ージングの増強剤としても十分利用できる
ことから，新たなイメージングツールとして
有用であるものと期待される。 
	 一方，PREX 710 をナノ粒子内部に集積さ
せることにより，より光音響効果の高い造影
剤が創製できるものと考え，近赤外シリカナ
ノ粒子の合成に着手した。ナノ粒子に内包さ
せる PREX 710の濃度を高くするほど，１粒
子あたりのモル吸光係数の値は大きくなり，
蛍光量子収率は小さくなる。したがって，光
音響イメージングの造影剤としてより優れ
た特性を与えることがわかった。現在，本ナ
ノ粒子の光音響特性について評価している
段階にある。 
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