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蛍光を使った分析法の利点
電気化学測定・MRI測定・近赤外吸収測定などと比べが、

・感度が高い（一般的な装置で10-9 mol/L）
・時間分解能が高い（～100 ピコ秒）
・空間分解能が高い（～250 nm）
・低侵襲で生きた細胞も観察できる
・光源・蛍光色素・受光素子からなる単純な装置

これらの特性を生かして蛍光顕微鏡を用いて細胞内の挙動
の観察など主に医学的な用途に用いられる。
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変色する蛍光色素のメリット
蛍光色素には一定波長で光るだけでなく、環境によって
発光波長が変わる（変色）機能性色素があるが、

・イメージング装置で色素周囲の環境変化を
識別しやすい

・レシオメトリー測定により高い定量性が
得られる

等の大きなメリットがある。
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FRETタンパク（既存の変色蛍光色素１）
２色の蛍光タンパクを構造の大きく変わるタンパクで繋ぎ、
共鳴蛍光エネルギー移動（FRET）の効率を変えて蛍光色を変える。
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代表例）Cameleon (Ca2＋インジケーター)

メリット
・組み換え遺伝子を導入することで生
体内で発現できる。

デメリット
・分子量が10万を超えるため生体反応
を阻害する可能性が高い。
・原理的に２つの蛍光タンパクの距離
が変わらないと波長応答しない。
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ICT色素（既存の変色蛍光色素２）
金属イオンを捕捉する部位に電子供与基を入れ、分子内電荷移動
（ICT）の強度を変化させることで蛍光色を変える
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メリット
・分子量がFRETタンパクの100分の１
以下で生体反応を阻害しにくい。

デメリット
・生体内で発現しないため外部から色
素を導入する必要がある。
・原理的に水素イオンや金属イオンし
か分析対象に出来ない。
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蛍光ソルバトクロミック色素
分子周囲の溶媒極性（油に近いか水に近いか）によって蛍光色が
変わる機能性色素。
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メリット
・分子量がFRETタンパクの100分の１以下で
生体反応を阻害しにくい。
・溶媒極性によって吸収波長はほとんど変わ
らないので単一光源で励起が可能。

デメリット
・生体内で発現しないため外部から色
素を導入する必要がある。
・可視光で励起できる誘導体が少な
かったので侵襲性が高い。
チオフェンを母骨格にして可視光で

励起できる誘導体を開発
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当研究室で開発された従来型色素

ラット内臓脂肪の共焦点蛍光顕微鏡画像
( 励起波長 λex = 488 nm )
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色素の分子構造

・色素の分子構造に両親媒性分子を組み込む
ことで、細胞膜に馴染みやすくなり、色素の
エタノール溶液を細胞近傍で放出することで、
動物細胞を容易に蛍光染色できる。
・細胞膜で緑、ミトコンドリアでオレンジ、
小胞体で黄色と、細胞小器官で明確な識別が
できた。
・心筋細胞を蛍光染色して２ヵ月拍動が続く
ほど細胞毒性も低いと思われる。
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従来型色素の問題点

内部水相や細胞核内部など親水部位は蛍光染色できない。

色素が細胞壁を透過できないので植物細胞には利用でき
ない。
→色素の水溶性の向上

また、脂溶性部位も選択的に蛍光染色できていない。
→生理活性部位などの導入

色素が両親媒性を持つため大量合成が難しい。
→合成法の改良

さらに、変色機構が解明できていない。
→評価系の検討
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新規変色型蛍光色素の特長



10

ソルバトクロミズム（新規色素の波長応答原理１）
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非アルコール性溶媒
非アルコール性溶媒中では従来の色素
と同様のソルバトクロミズム様の応答を
示す。
λabs ～ 370 nm, λem = 450～525 nm
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水素結合（新規色素の波長応答原理２）
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アルコール性溶媒中では非アルコール性溶媒と挙動が異なり、水素結合のできやすさの
順で短波長に発光が強くなる。
λabs ～ 345 nm, λem = 405 nm

新たな発光帯
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配位結合（新規色素の波長応答原理３）

新たな発光帯 色素の溶液に水素イオンを添加すると、
長波長側に新たな蛍光が現れた。

原理的には金属イオンでも同様の応答
が見られると思われる。

λabs ～ 415 nm, λem = 630 nm
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シロイヌナズナの根の蛍光観察
（新規色素の応用事例1）
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シロイヌナズナの根の蛍光観察
（新規色素の応用事例1）

酸成長説（植物ホルモンで
あるオーキシンが細胞壁を
酸性化し、細胞壁が緩むこ
とで細胞が伸びる挙動が
追跡できそうである。

将来的には農業製品の増
産につながれば。
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蛍光アルギン酸ゲルのセンサー応用
（新規色素の応用事例2）
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アルギン酸のカルボキシ末端に
アミノ基を末端に持つ色素をラベル化

K. Kishi et al., Polymers 2022, 14, 4649.

CaCl2水溶液に添加

水溶液

ゲル化

・水溶性が高いポリマー素材にラベル化することで
水中でも蛍光波長応答するセンサー素材ができる。

・アルギン酸ゲルはカチオン性界面活性剤を吸着する
ので波長応答から臨界ミセル濃度以下の定量も
できる。
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固相合成ポリマーを用いたセンサー応用
（新規色素の応用事例３）

・固相合成用ポリマーに新規色素とビオチンを順次鈴木ー
宮浦クロスカップリングなどで連結して、光導波路分光装
置でアビジンの検出を試みた。

・アビジンの定量や吸着の経時変化の追跡ができることが
分かった。

大塚 侑 博士論文 2021
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新技術の特徴・従来技術との比較

• 少なくとも３種類の分子間相互作用（ソルバトク
ロミズム・水素結合・配位結合）で発光色の変わ
る機能性蛍光色素ができた。

• 従来型色素より水溶性が高いため、水溶液中や植
物細胞中でも蛍光色変化が観測できた。

• ピペラジン環を介して光物性を変えることなく、
タンパク質・糖・合成ポリマー・ゲル・ガラス・
金属などを蛍光標識できる。

• 従来型色素より安価に大量合成・生成できるので
生体用蛍光プローブ以外にも応用しやすい。
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想定される用途

• 生理活性物質などを導入して、酵素反応な
どの反応追跡。

• タンパク質などにラベル化して、変性など
の構造変化追跡。

• ゲルやポリマーなどにラベル化して、保水
性や成形性などの評価。

• ガラスや金属基板にラベル化して、セン
サー応用。
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実用化に向けた課題

• 波長応答機構についてより詳細な解析を
行っているところである。

• 色素誘導体を合成・評価し、吸収波長・蛍
光波長・波長応答性などの知見を集める。

• 測定装置が最適化されていないので、高感
度化に向けた調整を行う。
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企業への期待
• 測定装置との最適化でより高感度の測定が期
待できる。適した装置の共同開発。

• 比較的安価に提供できる可能性を生かして、
生体用蛍光プローブは勿論、その他の用途の
共同開発。例えばヘアケア、スキンケア、
オーラルケア、食品分析、環境分析等。

• 測定目的に適した色素の共同開発、具体的に
はソルバトクロミズム（親水/疎水性）・水
素結合(pH)・配位結合性等による蛍光特性
の制御等。
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企業への貢献、PRポイント

• 用途に適合するか実現可能性のアドバイス。
• 用途に合わせて最適な電子求引性部位やラベ
ル化部位などを持った色素誘導体を設計・合
成の提案。

• 用法のプロトコル化に向けた提案。
• 工業的製法開発に関する提案。
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本技術に関する知的財産権

• 発明の名称：蛍光化合物、蛍光イメージン
グ用細胞染色剤、及び、細胞を染色する方
法

• 出願番号   ：特願2024-143336
• 出願人     ：国立大学法人北海道大学
• 発明者     ：山田 幸司、上江洲 杏佳、

楢本 悟史、諸角 達也
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産学連携の経歴
• 2005年-   化学発光色素などの特許出願に従事
• 2007年-2013年  文部科学省知的クラスター創成事業

Bio-Sに採択
• 2011年   大学発ベンチャー

  ポラリス・テクノロジー社設立
• 2015年 監修を行った「鈴木ー宮浦クロス

カップリング体験キット2」が
  和光純薬工業株式会社より発売

化学発光色素や近赤外蛍光色素などのお問い合わせもどうぞ
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お問い合わせ先

北海道大学 産学・地域協働推進機構

産学協働マネージャー  栗橋 透

産学・地域協働推進機構 ワンストップ窓口

https://www.mcip.hokudai.ac.jp/about/onestop.html
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