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研究成果の概要（和文）：我々の研究グループは低酸素病態に焦点を当て、簡便で安価な分

子イメージング技術の確立を目指している。我々が提案する低酸素組織イメージング法は、

「がん」などが正常組織に比べて低酸素状態にあることに着目し、低酸素環境下でのみ発

光するイリジウム錯体（BTP）を使ったイメージング技術である。申請者は本研究助成金で

1）BTPの長波長改良体と高輝度改良体を作製して検証した、2）BTPの抗体作製、などを行

った。 
 
研究成果の概要（英文）：Iridium complex is a promising organic light-emitting diode material for 

next generation video displays that emits phosphorescence quenched by oxygen. We focused this 

oxygen-quenching feature for imaging tumor hypoxia. We used Red light-emitting Ir(btp)2(acac) 

(BTP) to image nude mouse-transplanted tumors, and succeed to image tumors. Since BTP is easily 

modifiable, we synthesized BTP analogues with a longer excitation/emission wavelength. One of 

them, BTPHSA, depicted clear imaging from tumors transplanted 6-7 mm deep from the skin 

surface. Another analogue, BTPDM, shines brighter than BTP in tumors, since BTPDM has 

character to access easily and reach in cells. We suggest that iridium complex materials have a vast 

potential for imaging hypoxic lesions such as tumor tissues. 
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１．研究開始当初の背景 
病気の超早期診断・治療の実現に向けて病態
を非侵襲的に検出し、その分布を画像化して

生体情報を得る『分子イメージング技術』の
開発が世界的に推進され、分子イメージング
技術は臨床医療学においても中心的な役割
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を果たしている。当時、我々の研究グループ
は低酸素病態に焦点を当て、その超早期診断
に向けて、簡便で安価な分子イメージング技
術の確立を目指していた。 
 
２．研究の目的 
我々が提案する低酸素組織イメージング法
は、がん、動脈硬化、脳梗塞、心筋梗塞部位
が正常組織に比べて低酸素状態にあること
に着目し、低酸素環境下でのみ発光するイリ
ジウム錯体 (btp)2Ir(acac) （BTP；分子量 
712；図 1）を生体に投与し、そのリン光（励
起波長 445-500 nm；発光波長 600-700 nm）
を利用して in vivo イメージングシステムで
生体の低酸素病態を検出する全く新しいタ
イプの分子イメージング法である。2009 年時、
我々は、BTP の発光をヌードマウスに移植し
た浅部腫瘍で観察していた。 
 
３．研究の方法 
 本申請ではマウス皮膚直下の浅部腫瘍だ
けではなく、深部組織の低酸素状態をより鮮
明に観察することを目指し主に 1)-4)の研究
を計画した。 
１）BTP の励起波長、発光波長を長波長化し

て組織深達度を増加する。 
２）BTP とその長波長化改良体の発光強度を

増加して高感度化する。 
３）BTPとその改良体の安全性を確認する。 
４）BTP とその改良体のスプレー剤を作成し

簡便な生体への投与法を確立する。 
本研究は『研究代表者による in vivoイメー
ジング』と『研究分担者による BTP 改良体の
設計・生成』が研究の両輪となり遂行された。 
 
４．研究成果 
1）BTPの長波長改良体の検証； 
BTPの長波長改良体である BTPHSA（励起波長
500-600 nm；発光波長 700-800 nm）を作製し、
長波長の励起光、検出光で浅部ヌードマウス
移植腫瘍をイメージングした。BTPHSAと BTP
の腫瘍探索可能深度を比較したところ、BTP
は 5-6 mm程度なのに対して BTPHSAは 12-14  

mm の深度の腫瘍を探索
可能であった。更に
BTPHSA でマウス肝臓裏
に移植した腫瘍（深度
10 mm 程度）のイメージ
ングに成功した（図 2）。 
 
またこの他の長波長改良体として励起波長
503-548nm：検出波長 630-800nm で観察可能
な改良体を 4 種類、励起波長 576-621nm：検
出波長 670-900nmで観察可能な改良体を 3種
類、励起波長 576-621nm：検出波長 640-820nm
で観察可能な改良体を 2 種類、励起波長
576-621nm：検出波長 670-900nm で観察可能
な改良体を 1種類、を研究分担者に作製して
もらい、腫瘍のイメージングを試みた。イリ
ジウム錯体改良体 BTQSA, BTQDM, TTPASA, 
DTTPASA は BTP に比べ長波長側で腫瘍をイメ
ージングできることを確認した。 
 
2）BTPの高感度改良体の検証； 
浅部腫瘍だけではなく、深部組織の低酸素状
態をより鮮明に観察することを目指して、発
光強度の増加による高感度化した改良体の
作成と検証を行った。当初、高輝度化を目指
し、分子内エネルギー移動原理に着目し作成
した BTP-ローダミンは試験管内で輝度が BTP
と比較して約 1.5倍程度の増加に留まり動物
実験でも大きな成果は得られなかったが、
BTP の側鎖をジメチルアミノ基に変更した改
良体 BTPDMは細胞、個体レベルで BTPより 10
倍その輝度が増加した像を得た。また本改良
体の組織および細胞内の取り込み量を測定
したところ細胞内への取り込み量が増加す
ることがわかった（図 3）。 
 
3）BTPの安全性； 
マウス、ラットで BTPの急性毒性、慢性毒性



を調べたところ、BTPには毒性がなかった。 
 
4）BTPの投与法を改良する； 
BTP は静脈投与だけでなく、皮膚塗布、経口
投与でも低酸素病態をイメージングできる
ことを示した。 
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