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研究成果の概要（和文）：生体組織透過性の高い近赤外光を利用し、実験動物を生かしたまま生

体内分子を画像化する方法、あるいはそれを発展させた診断法を確立すべく、社会的にも動脈

硬化など各種病態との関連について関心の高い酸化ストレス、活性酸素種を主なターゲットと

して必要な蛍光プローブ分子の設計と合成、そしてその応用を行い、生体中で活性酸素種の可

視化に成功した。このことは今後の画像診断薬創製の有用な知見となる。 
 
研究成果の概要（英文）：Reactive oxygen species (ROS) operate as signaling molecules under 
various physiological conditions, and overproduction of ROS is involved in the pathogenesis 
of many diseases. Therefore, fluorescent probes for visualizing ROS are promising tools 
with which to uncover the molecular mechanisms of physiological and pathological 
processes and might also be useful for diagnosis. We developed such a novel fluorescence 
probe, operating in the physiologically favorable near-infrared region.  
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１．研究開始当初の背景 
 画像診断法は X 線撮影のみの時代から、近
年の医療技術進歩は目覚ましく、PETやMRI
が出現し、それらの威力が発揮されている。
電磁波計測法のうち、X 線などの短波長領域
と MRI に用いる長波長のラジオ波領域が実

用化され、この間の化学や物理で最も広く用
いられ、実生活でも非常に馴染みがある紫外
～可視～近赤外～赤外領域の光は生体組織
を透過しにくいため、ほとんど利用されてこ
なかった。しかし、最近のレーザー技術発達
による光強度改善や、コンピューターを利用
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する画像解析技術・装置の急速な発展により、
光を用いる高感度測定が可能になってきた。
有害な放射線を使用しない安全性と、高い時
空間分解能、検出対象分子の選択性を付与す
るための化学的修飾が可能な点などの将来
性・発展性の観点から、私はこれまでにない
蛍光診断薬を開発し、新規画像化法を確立し
たい。 
 動的な生命現象を生きた状態のままリア
ルタイムに観察することは生命科学・医学研
究の基本となるため、既に米国では NIH な
どにより、国策的に Molecular Imaging 研究
が推進されており、最近我が国においても追
随されている。中でも近赤外光を用いる測定
法は、ヘムやメラニン色素、水などの生体構
成物質による吸収が少ないため組織透過性
が良く、かつ生体の放つ自家蛍光がない領域
で、ノイズの原因となるバックグラウンド蛍
光が無視できるため、注目されつつある。例
えば、Harvard 大学の Weissleder 博士らに
よって、近赤外蛍光色素ラベルした物質の分
布を調べることによるマウス in vivo 癌検出
が試みられている。しかし従来より、蛍光色
素はこのようなラベル化剤として用いられ
ることがほとんどで、放射性同位元素のラベ
ルによる PET 等で代替可能である。蛍光色
素の利用は適切な分子設計により、蛍光特性
の制御ができ、生体分子を高感度センシング
できる点が最大の利点であると私は考えて
おり、生体成分のダイナミックな量変動を in 
vivo で非侵襲的に画像として捉えることが
できる機能性近赤外蛍光プローブの創製を
目指したい。 
 
２．研究の目的 
 ポストゲノム時代における生命の統合的
理解および新しい診断法の開発を目的に分
子イメージングの基盤技術を確立する「分子
イメージング研究」が近年盛んに行われてき
ている。私はこれまで行ってきた蛍光プロー
ブ開発研究を発展させ、生体組織透過性の高
い近赤外光を利用し、実験動物を生かしたま
ま生体内分子を画像化する方法、あるいはそ
れを発展させた診断法を確立すべく、必要な
プローブ分子の設計と合成を行いたい。本研
究期間内における測定対象生体内分子とし
ては、活性酸素種を主なターゲットとして取
り組みたい。 
 
３．研究の方法 
(1)2008 年度  
 活性酸素種がカロテノイドの共役二重結
合の鎖を切断することで、共鳴系が切れ、光
の吸収波長が短波長側へシフトすることが
知られることを利用し、共役二重結合を有す
る近赤外蛍光色素がカロテノイドと同様の
反応性を示すことを、各種活性酸素種と反応

させ、その吸光、蛍光スペクトルの変化を観
察しながら、分解生成物を同定しつつ、精査
して、活性酸素種プローブとなりうるかを見
極めたい。また、色素に導入されている官能
基の種類（電子供与性、電子吸引性）、ある
いは二重結合の鎖長などにより鎖の電子密
度が異なってくるため、活性酸素種の酸化還
元能の違いが色素との反応性の違いとして
現れることも考えられる。それら反応特性の
違いを精査し、活性酸素種の種類を区別して
検出する方法の開発も検討する。 
 ポリメチン色素一分子の蛍光強度変化を
観察するだけでは、活性酸素種により単波長
減少型となり、活性酸素種を検出したのか、
色素の分散等による濃度の減少なのかを区
別しにくい。そこで、前述の検討で見出した
最適なポリメチン色素を活性酸素反応部位
とし、もう一分子の近赤外蛍光色素を接続し
て、その蛍光特性が活性酸素種反応前後で変
化しうるように分子設計し、蛍光プローブを
合成する。プローブが合成できれば、in vitro
での試験を行い、蛍光顕微鏡下で細胞が生成
する活性酸素種を捉えることが可能か判断
する。 
(2)2009 年度 
 2008 年度の計画通りに、共役二重結合を有
する近赤外蛍光色素でポリメチン色素の一
つであるシアニン色素が活性酸素種と反応
して、メチン鎖切断が起こることを明らかに
し、活性酸素種近赤外蛍光プローブの合成に
成功したことを受け、2009 年度は活性酸素種
が生成すると予想される生きた細胞を用い
たイメージングにおいて、合成した蛍光プロ
ーブの実用化に向けた問題点を検討する。そ
して必要に応じ、分子設計に情報をフィード
バックし、分子の最適化を行う。その後、マ
ウスなどの実験動物を用い、活性酸素種の in 
vivo イメージングモデル実験に挑戦する。ま
ずは、活性酸素種が発生していると考えられ
る炎症モデルを構築・利用し、その際の活性
酸素種生成の広がりなどを可視化する。その
可視化に成功すれば、病態との関連などから
注目される結果になると考えている。なお、
シアニン色素の一つであるインドシアニン
グリーンは既に肝機能や眼底の臨床検査薬
としてヒトに対して汎用されており、色素骨
格の生体への安全性に関し、現時点では特に
懸念していない。 
 
４．研究成果 
 私はこれまで行ってきた蛍光プローブ開
発研究を発展させ、生体組織透過性の高い近
赤外光を利用し、実験動物を生かしたまま生
体内分子を画像化する方法、あるいはそれを
発展させた診断法を確立すべく、現在、社会
的にも動脈硬化など各種病態との関連につ
いて関心の高い酸化ストレス、活性酸素種を



 

 

主なターゲットとして必要なプローブ分子
の設計と合成、そしてその応用を行った。 
 具体的には、活性酸素種がカロテノイドの
共役二重結合の鎖を切断することで、共鳴系
が切れ、光の吸収波長が短波長側へシフトす
ることが知られることを利用し、共役二重結
合を有する近赤外蛍光色素でポリメチン色
素の一つであるシアニン色素がカロテノイ
ドと同様の反応性を示すことを、各種活性酸
素種と反応させ、その吸光、蛍光スペクトル
の変化を観察しながら、主な分解生成物を同
定した。その後、シアニン色素と活性酸素種
との本反応性が全く新しい活性酸素種プロ
ーブの原理となることを確認した。また、色
素に導入されている官能基の種類（電子供与
性、電子吸引性）、あるいは二重結合の鎖長
などにより鎖の電子密度が異なってくるた
め、活性酸素種の酸化還元能の違いにより、
シアニン色素との反応性が異なることを見
出した。 
 上述の知見、シアニン色素が活性酸素種と
反応して、メチン鎖切断が起こることから、
その光の吸収波長が短波長側へシフトする
ことを利用した活性酸素種近赤外蛍光プロ
ーブ FOSCY-1(図 1)の合成に成功した。 

 
図 1 FOSCY-1 の化学構造式 

 
 FOSCY-1 を活性酸素種を生成するとされる
ブタ好中球の生細胞に負荷し、実用化に向け
た検討を行ったところ、特に問題点を見出さ
ず、実用性あるプローブであることが判明し
た。そこでさらに、活性酸素種が発生してい
ると考えられる炎症モデルマウスに投与す
ることにより、活性酸素種の in vivo イメー
ジング実験を行い、活性酸素種生成の広がり
を可視化することに成功した。なお、シアニ
ン色素の一つであるインドシアニングリー
ンは既に肝機能や眼底の臨床検査薬として
ヒトに対して汎用されており、色素骨格の生
体への安全性は担保されており、実際の観察
においても急性毒性は見られなかった。 
 以上のことから、今後の画像診断薬創製へ
向け、大きな知見を得た。 
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