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Development of in vivo Analysis Method Based on Near

infrared Fluorescent Probes.

図 1 光の波長と組織透過性
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近赤外蛍光プローブによる生体内イメージング法の開発

上 村 真 生， 曽 我 公 平

1 は じ め に

蛍光を発する分子やナノ粒子などのプローブをマウ

スなどの小動物の体内に導入し，体外からその蛍光を

観察することによって体内のさまざまな生命現象を可

視化する技術である in vivo（生体内）蛍光バイオイメー

ジングは，体内の様子を簡単にリアルタイム観察する

手段として，現在のバイオ研究に欠かすことができな

い分析手法である1)。しかし，市販されている蛍光プ

ローブの多くは可視光領域（400～700 nm）の蛍光を発

するものがほとんどであり，このような短波長光は光

散乱性が高いために，体内深部を観察することが極め

て難しい（図 1）。

この一方で，波長 700 nm 以上の近赤外（NIR）領域

の光は，生体内物質や水の吸収・散乱が紫外・可視光

と比べて比較的小さいために組織透過性が高く，生体

内の観察に有利であることが以前からよく知られてい

る2)3)。実際に，インドシアニングリーン（ICG）に代

表される蛍光色素や量子ドットなどの長波長励起可能

な蛍光プローブを利用することで，可視蛍光を利用す

る場合に比べて体内深部を観察できることが報告され

ている4)5)。

ところが，これらの NIR 蛍光イメージングは，いず

れも蛍光波長が 1000 nm 以下の蛍光プローブを使用し

ているものに限定されてきた。これは，既往のイメー

ジングシステムには撮像の限界が 1000 nm 程度の半導

体シリコンが用いられているためである。また，10 年

ほど前から，希土類含有セラミックスナノ粒子の NIR

光（800～1000 nm）励起・可視蛍光（アップコンバー

ジョン蛍光）を用いた蛍光イメージングが世界的に大

流行しているが6)～8)，これは観察する蛍光が可視領域

の光であるため，既存のイメージングシステムがその

まま使用できたことが流行した大きな要因の一つであ

る。

筆者らも，世界的にも早い 2005 年頃からこのアップ

コンバージョン蛍光を利用した蛍光バイオイメージン

グの研究を進めていた9)。そして，この研究を進めてい

るうちに，励起光だけでなく観察する蛍光も長波長化

したほうが，圧倒的に生体深部の観察に有利であるこ

とがわかってきた。生体組織内の光の吸収と散乱が最

も小さくなる波長域が波長 1000 nm を超える（over

1000 nm : OTN）NIR 光領域に存在することは，1980

年代から既に知られており，この波長域を利用するこ

とで，より体内深部の蛍光イメージングが可能とな

る10)11)。ICG などに代表される既往の NIR 蛍光イメー

ジングが利用する光波長域である 700～900 nm（第一

の生体の窓，NIRI）では，皮下 10～20 mm 程度が現

実的な観察の限界となっているのに対して，OTNNIR

波長域は最大で 20～30 mm 程度まで光が透過可能であ

る（図 1）。OTNNIR 波長域は，1100～1350 nm の波

長域が「第二の生体の窓」（NIRII），1550～1800 nm

の波長域が「第三の生体の窓」（NIRIII）と区別され

ており，これらの波長域の蛍光を利用したイメージン

グは近年になって高い注目を集めている2)3)11)12)。

筆者らは世界に先駆けて，2009 年頃からこの OTN

NIR 蛍光を用いた生体内を分析する技術を開発してき

た。本稿では，この OTNNIR 蛍光イメージング技術

の開発における蛍光プローブの合成とイメージングの

実例について，開発中のエピソードも交えながら紹介

する。
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図 2 OTNNIR イメージングシステム「SAI1000」

図 3 主な OTNNIR 蛍光プローブ

図 4 量子ドットを用いたマウスの OTNNIR 蛍光イメージ

ング
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2 OTNNIR 蛍光イメージングシステム

前述のように，1980 年代から OTNNIR 蛍光が生体

内深部のイメージングに有利である可能性がわかって

いたのにもかかわらず，近年まで実現されなかったの

は，OTNNIR 波長域で撮像可能なカメラが市販され

ていなかったからである。そのため，OTNNIR 蛍光

プローブを開発しても，実際に in vivo イメージングを

行うことができなかったのである。ところが，光通信

技術の発達により，2000 年代中盤から波長 800～1700

nm に感度を持つ InGaAs CCD カメラが市販されるよ

うになり，蛍光イメージングへの利用が可能になっ

た。そこで筆者らは，いち早くこのカメラを入手し，

蛍光プローブの合成と並行して，イメージングシステ

ムの開発にも取り組んだ。その後，2014 年末には，筆

者らとの共同開発により，島津製作所から可搬型の

OTNNIR in vivo イメージングシステム「SAI1000」

が発売された（図 2)2)。この SAI1000 は，現時点で

は世界で唯一，市販化された OTNNIR 蛍光イメージ

ング装置である。

3 OTNNIR 蛍光プローブ

現在までに報告されている OTNNIR 蛍光プローブ

には，量子ドット13)14)や単層カーボンナノチュー

ブ15)16)，希土類含有セラミックスナノ粒子17)～22)，低分

子有機蛍光色素23)～25)などがある（図 3）。

量子ドットは，量子サイズ効果によって粒径に依存

した蛍光波長を示すナノ粒子であり，可視蛍光を発す

るものは既に市販化されているため，バイオ研究にお

ける一般的な蛍光プローブとして知られている。OTN

NIR 蛍光を示す量子ドットは，可視蛍光を示す CdS な

どの量子ドットよりもバンドギャップがやや狭い PbS

や PbSe などが利用される。筆者らも PbS を合成し，

ナノ粒子表面に生体適合性高分子を修飾することで，

マウスの血流を観察することに成功しているが（図 4），

Pb のような重金属を含有する量子ドットは，長時間体

内で使用する場合には毒性の問題が懸念されている。

単層カーボンナノチューブも，強い OTNNIR 蛍光

を示す材料であり，2009 年にスタンフォード大学のグ

ループによって報告された世界初の OTNNIR 蛍光 in

vivo イメージングに利用された蛍光材料である。しか

し，この単層カーボンナノチューブは針状の形状を有

するために，アスベストに似た健康被害をひき起こす

可能性が指摘されているため，生体内に投与について

は一筋縄ではいかないのが現状である。

そこで筆者らは，量子ドットや単層カーボンナノ

チューブと比較して，毒性や形状などの生体への影響

が極めて低い希土類含有セラミックスナノ粒子の利用

を積極的に進めている。希土類含有セラミックスナノ
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粒子は，NaYF4 や NaGdF4, Y2O3, YPO4 などのセラ

ミックスに 3 価の希土類イオンをドープした材料であ

り，狭いスペクトル幅と長い励起状態寿命を特徴とす

る蛍光材料である。また，前述のように，近赤外光励

起・可視蛍光を示すことから，「アップコンバージョン

蛍光ナノ粒子」という名称でもよく知られている材料

である。この希土類含有セラミックスナノ粒子は，

ドープする希土類イオンの種類によって可視アップコ

ンバージョン蛍光および OTNNIR 蛍光の波長を制御

することができる。筆者らは，この希土類含有セラ

ミックスナノ粒子の OTNNIR 発光を利用したさまざ

まな in vivo 蛍光イメージングや，アップコンバージョ

ン蛍光を利用した光線力学療法を同時に行う技術など

を報告している17)～20)。さらに最近では，この希土類含

有セラミックスナノ粒子が温度依存的な蛍光特性の変

化を示すことに着目し，生体内の温度計測を行うこと

にも取り組んでいる20)26)。生体内の微小領域の温度を

計測するナノ温度イメージングは，さまざまな生命現

象の解明のみならず，
がん

癌温熱療法や温度応答型ドラッ

グデリバリーシステムとの併用も期待されている。可

視蛍光を利用したナノ温度イメージングは既に多くの

報告があるが，OTNNIR 波長域のナノ温度イメージ

ングはまだほとんど取り組まれておらず，実現するこ

とができれば体内深部の温度計測が可能になると期待

される。

このような量子ドットや単層カーボンナノチュー

ブ，希土類含有セラミックスナノ粒子を用いた OTN

NIR 蛍光イメージングは，2010 年前後から筆者らを含

むいくつかの研究グループから相次いで報告されはじ

めた13)～22)。しかし，いずれの蛍光プローブも無機・金

属系の材料であるため，将来的な医療応用を目指す上

で体外
はい

排
せつ

泄の問題をクリアしなければならないことが

課題となっている。そこで筆者らは，この問題を解決

するために，腎排泄可能な分子サイズの低分子蛍光色

素を用いた OTNNIR 蛍光プローブの研究に取り組み

始めた。OTNNIR 蛍光を示す有機蛍光色素（ IR

1061）が市販されていることを知った筆者らは，さっ

そく生分解性高分子と複合化することで蛍光プローブ

を作製した25)。得られた蛍光プローブは強い OTN

NIR 蛍光を示し，マウスの血流を観察するイメージン

グ実験にも成功した。また，この蛍光プローブは生分

解性を示すことも明らかになったため，蛍光イメージ

ング後は安全に体外排出することが可能な，OTNNIR

蛍光プローブのとしての利用が期待できる。

4 まとめと今後の展望

本稿では，筆者らが世界に先駆けて進めてきた OTN

NIR 蛍光イメージング技術について簡単に紹介した。

筆者らは現在，蛍光プローブのさらなる機能化と in

vivo イメージング応用を進めており，これまで観察す

ることが難しかった生体内深部の生命現象を可視化す

ることで，生命科学の発展や医療技術の進歩に貢献す

ることが期待される。
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