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研究の概要：標的分子を特異的に認識してシグナルが変化する蛍光プローブや MRI 造影剤、

特定環境においてのみ機能を発揮する光増感剤などの光機能性分子を化学的に設計・合成し、

画像診断や光線力学療法、創薬研究への応用を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
生体内の分子プロセスを非侵襲的に可視化
する分子イメージング技術は、疾患の原因解
明や早期診断を可能にするものとして近年
大きな注目を集めている。疾患部位を選択的
に可視化する蛍光プローブや MRI 造影剤等
の光機能性分子は分子イメージング技術を
用いた診断において鍵となるため、有用な分
子の開発が望まれている。更に、蛍光プロー
ブは創薬研究においても有用なツールとな
り得る。また光励起により活性酸素種を産生
する「光増感剤」を利用して選択的に細胞を
殺傷する光線力学療法（PDT）は、新たな癌
治療法として盛んに研究されている。 

 

２．研究の目的 

本研究は「生物応用、特に臨床診断や癌治療、
創薬研究といった医療部門への貢献を目指
した光機能性有機小分子の創製」を目的とす
る。具体的には、次の５項目の達成を目指す。 

(1)機能性蛍光プローブの開発と、in vivo 病態
イメージングへの応用 

(2)機能性光増感剤の開発と、癌の光線力学療
法への応用 

(3)機能性 MRI 造影剤の開発と、in vivo イメ
ージングへの応用 

(4)高精度蛍光プローブの開発による、疾患マ
ーカー分子の高感度検出 

(5)蛍光プローブを用いた新薬候補化合物の
スクリーニング 

 

３．研究の方法 

(1)光を利用した in vivo イメージングには

700-900 nm 前後の近赤外光が最適な波長領
域と言われる。そこで、この領域に発光波長
を有する蛍光団を利用して腫瘍や虚血を可
視化する蛍光プローブを開発し、動物モデル
を用いたイメージングを行う。 

(2)従来の光増感剤は、光が当たると常に活性
酸素を産生するため正常部位にも障害が大
きい。この問題点を解決するため、分子認識
によって増感能が On になる新しいタイプの
光増感剤を開発して生物系へと応用する。 

(3)化学的な分子設計により、「病変部位に選
択的に集積する MRI 造影剤」や「化学反応に
より緩和能が変化する MRI 造影剤」を開発し
て in vivo イメージングへと応用する。 

(4)多数の生体分子が混在する系において、通
常の蛍光プローブを用いた検出は自家蛍光
のため有用でない場合が多い。そこで本研究
では、長寿命発光を有する希土類錯体等を利
用することで S/Nに優れたプローブを開発し、
疾患マーカー酵素等の高感度検出を行う。 

(5) 癌や炎症、精神疾患に関与すると考えら
れる NPP ファミリーや、新たなシグナル伝達
分子として注目を集めるH2S産生酵素につい
て、独自に開発した蛍光プローブを用いてハ
イスループットスクリーニングを実施し、数
万以上の化合物ライブラリーの中から阻害
剤候補化合物を見出す。 

 

４．これまでの成果 

各項目に関して多くの成果を得ているが、ス
ペースの都合上、ここでは項目(1)、(3)、(5)

に絞って代表的な成果を述べる。 

(1) 癌や虚血性疾患の病変部位は、低酸素微
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小環境（hypoxia）と呼ばれる酸素濃度が低い
状態になっている。生体内で hypoxia を検出
することは疾患の早期診断・治療に有用であ
るため、本研究ではまず、生体イメージング
に適した蛍光波長を有する cyanine 類を蛍光
団に用い、低酸素条件下でのアゾ基の還元と
FRET を組合せたプローブ QCy5 を開発した。
QCy5 は低酸素環境選択的に迅速かつ大幅に
蛍光上昇を示し、マウスを用いた in vivo イメ
ージングを行ったところ、虚血刺激を行った
部位において選択的な蛍光強度の上昇が観
察された。更に我々は最近、低酸素／常酸素
の可逆的な変化を検出できる蛍光プローブ
の開発にも成功している。 

 また、代表的な蛍光団である rhodamine や
fluorescein の酸素原子に替えて珪素を導入す
ると吸収・発光波長が長波長化することを見
出し、新規長波長蛍光団 SiR および
TokyoMagenta を開発した。そして、これらの
骨格を基に、赤色 Ca

2+プローブを初めとする
複数の蛍光プローブの開発に成功した。 

(3) 動脈硬化は虚血性心疾患や脳梗塞の原因
となるため、生体内における動脈硬化部位の
可視化は臨床的に極めて重要である。我々は、
脂溶性蛍光色素の一つである BODIPY のコ
レステロールに対する親和性に着目するこ
とで、動脈硬化巣選択的に集積する MRI 造影
剤の開発を行った。具体的には、分子内に造
影効果のある Gd

3+を複数組み込むことで感
度の向上を目指した 2BDP3Gd を設計・合成
し、ApoE ノックアウトマウスや WHHL ウサ
ギ等の動脈硬化モデル動物を用いた in vivo

イメージングへと応用した。その結果、プロ
ーブが狙い通り動脈硬化部位に集積し、同部
位で MRシグナルが上昇することを確認した。 
(5) NPP は細胞表面もしくは細胞外におい
てリン脂質等の基質を代謝する加水分解酵
素ファミリーであり、癌や炎症、精神疾患に
関与するとされている。我々は NPP 活性を
高感度かつ選択的に検出可能な蛍光プロー
ブを開発し、化合物スクリーニングへと応用
した。具体的には、我々が以前開発した蛍光
団である TokyoGreen に対してコリン等の基
質部位を組み込み、光誘起電子移動（PeT）
に基づく蛍光制御を達成した。続いて、NPP2

および NPP6 に対する阻害剤スクリーニン
グを行い、得られたヒット化合物を誘導体化
することで、それぞれの酵素に対して選択的
にnMオーダーの IC50を持つ阻害剤の開発に
成功した。また、NPP 以外の標的分子として
硫化水素産生酵素の一つである 3MST にも
注目し、我々が独自に開発した H2S 蛍光プロ
ーブである HSip-1 を用いたスクリーニング
により選択的阻害剤を見出した。 
 
５．今後の計画 
目標(1)、(3)、(5)については当初の計画以

上の成果が得られているので、今後はこの成
果を更に充実させると共に、目標(2)、(4)に
関して重点的に検討を行う。また、ケージド
化合物や光音響プローブ等の新たな機能性
分子種についても基礎的な研究を実施する。 
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