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全可視光領域で発色する虹色発光標識のポートフォリオを開発 

－ 医療・環境診断のマルチカラー発光イメージング手段として期待 － 

2021年 1月 26日 

国立研究開発法人 産業技術総合研究所 

国立大学法人 電気通信大学 

■ ポイント ■ 

・ 青から赤、近赤外線までのさまざまな色の発光が可能な「酵素-基質群」を開発 

・ 生物発光によるマルチカラーイメージングや網羅的な健康診断などに使用可能 

・ 次世代医療・環境診断技術革新に貢献 

■ 概 要 ■ 

国立研究開発法人 産業技術総合研究所【理事長 石村 和彦】（以下「産総研」という） 環境創生研究部

門【研究部門長 尾形 敦】 金 誠培 主任研究員と、国立大学法人 電気通信大学【学長 田野 俊一】（以下

「電通大」という） 基盤理工学専攻 牧 昌次郎 准教授、北田 昇雄 特任研究員は、医療・環境診断や生体

イメージングに適用するため、全可視光領域で発光する「虹色発光標識のポートフォリオ」を共同開発した。 

医療・環境診断の分野では、バイオマーカーを検出するための発光標識の多色化は、長年の課題であった。

今回、産総研独自の人工生物発光酵素（ALuc®）(産総研商標）やウミシイタケ発光酵素などの海洋生物由来

の発光酵素と、電通大独自の発光基質を組み合わせて、赤から青まで全可視光領域にわたって選択的に発

光する虹色発光標識のポートフォリオを開発した（概要図）。今回開発した「虹色発光標識のポートフォリオ」

は、一つのサンプルに対して網羅的な健康診断や同時イメージングを可能とする。例えば、インフルエンザや

新型コロナウイルス診断キットの発光標識、癌のイメージング、化学物質の毒性評価などを同時測定できる

基盤技術であり、医療・環境診断分野の発光標識のポートフォリオとして広い用途が期待される。 

なお、この技術の詳細は、2021年 1月 26日（英国時間）に Scientific Reportsに掲載される。 

      は【用語の説明】参照 

 

概要図：今回開発した発光基質と発光酵素の組み合わせによる発光のイメージ 

1a、1b、1c、1d、CTZ、6-pi-OH-CTZは、発光基質名である。発光酵素をどの基質と混ぜるかで 

可視光領域の多様な発光色が出る。 
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■ 開発の社会的背景 ■ 

近年、生物発光を用いたバイオアッセイや癌のイメージングなどが注目を集めている。特に新型コロナウイ

ルスの世界的な大流行に伴い、ウイルスの検出などの医療診断技術に強い関心が寄せられている。 

しかし、天然の生物発光には、発光色の選択肢が少ない問題点がある。特に、海洋生物由来の生物発光

は「青色～緑色」に偏っているため、生体のヘモグロビンに発光が吸収されやすい。そのため、組織透過性が

乏しく、また、発光標識間の干渉も起こりやすい。このような短波長発光色を生体由来の試料で使用すると光

の減衰が激しいため、生体イメージングに不向きである。一方、これまでは黄色～赤色といった長波長領域で

の発光色がないため多色化（マルチカラー）イメージングができないなど、効率的なバイオアッセイや医療・環

境診断ができなかった。 

医療診断技術が重視される中で、発光標識間の干渉がなく、昨今の新型コロナウイルスの診断にも使用で

きる低分子発光システムが望ましかった。生体が多様性に満ちていることより虹色が表現できる多色発光標

識が求められてきた。 

 

■ 研究の経緯 ■ 

産総研では、化学物質の生理活性評価に関する研究開発を進めており、化学物質生理活性の発光可視

化を幅広く研究してきた。例えば、人工生物発光酵素（ALuc®）や赤色蛍光色素を繋げた発光基質を開発して

きた（2013年 11月 26日、2018年 5月 17日 産総研プレス発表）。 

一方、電通大では、ホタルの生物発光を基盤に独自の長波長発光イメージングシステムを開発してきた。さ

らに、海洋生物由来の発光システムに注目して、発光の長波長化やマルチカラーイメージングに資する基質

群の合成に取り組んできた。 

今回、産総研の発光酵素技術と電通大の発光基質技術を組み合わせて、黄色より長波長の発光やマルチ

カラーイメージングを実現する生物発光システムの開発に取り組んだ。 

なお、今回の研究開発は、独立行政法人 日本学術振興会の科学研究費補助金「多色人工生物発光を用

いた低分子化学物質の生理活性評価プラットフォームの創製（基盤研究(A)、2017～2020 年度）」による支援

を受けて行った。 

 

■ 研究の内容 ■ 

今回開発した虹色発光基質を図 1 に示す。海洋生物由来の発光酵素に共通するセレンテラジン（CTZ）骨

格の炭素の 6 番位置（図 1 赤数字 6）に 2 重結合を増やし、その末端に官能基として 2 級アミンを導入し、炭

素の 8 番位置の置換基を炭素 1 個を介したフェニル基とすることで、これまでなかった多色性を示す一連の

発光基質を開発した（1 タイプ）。一方、2 タイプの発光基質は、炭素の 2 番位置の置換基に水酸基（OH）がな

く炭素の 8 番位置にフェニル基が直接結合していることが 1 タイプと区別される点である。一方、2 タイプの発

光基質は、産総研の人工生物発光酵素（ALuc®）類にだけ特異的に反応することも発見した。また、発光エビ

由来の発光酵素（NanoLucTM）と反応して高輝度で発光するフリマジンを参考に開発した基質群が 3 タイプで

ある。 

https://www.aist.go.jp/aist_j/press_release/pr2013/pr20131126/pr20131126.html
https://www.aist.go.jp/aist_j/press_release/pr2018/pr20180517_2/pr20180517_2.html
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図 1 虹色発光基質の化学構造 

化学式脇の赤数字の 2、6、8は、発光基質の骨格の炭素位置を表す。nは 2重結合の数を示す。 

 

今回開発した虹色発光基質群(図 1)の発光特性を調べたところ、ウミシイタケ発光酵素（RLuc8.6-535）や人

工生物発光酵素群（ALuc®）と混ぜる時、混ぜた発光基質（図 1）の種類に応じて高い発光輝度と選択性、多

様な発光色を示すことが分かった。図 2 と図 3 に示すように、これらの発光酵素は、虹色発光基質と反応して、

青色、緑色、黄色、赤色、近赤外線の発光を示した。これらの発光には、これまでなかった長波長発光が含ま

れている。 

 

図 2 虹色発光基質（1 タイプ）と発光酵素の反応による発光スペクトル 

ウミシイタケ発光酵素（RLuc）との発光スペクトル（左）と人工生物発光酵素（ALuc®）との 

発光スペクトル（右）。下段写真は、スペクトルに対応する実際の発光の様子。赤影は組織透過性の優れた

長波長領域（600nm以上）を指す。 
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今回開発した虹色発光基質群の発光酵素選択性（特定の発光酵素とだけ反応する性質）を調べたところ、

1 タイプは全般的にウミシイタケ発光酵素（RLuc8.6-535SG）と人工生物発光酵素（ALuc®）に選択的に発光す

るが（図 2）、発光エビ由来の発光酵素（NanoLucTM）には発光しなかった。1a はとりわけウミシイタケ由来の発

光酵素（RLuc8.6-535SG）に強く発光した（図 4）。一方 2タイプは産総研の人工生物発光酵素（ALuc®）のみに

特異的に発光し、他の発光酵素とは一切発光しなかった（図 3 左）。一方、3 タイプは、面白いことにウミシイタ

ケ由来の発光酵素と発光性がなかったが、発光エビ由来の発光酵素（NanoLucTM）とは発光性を持ち、とりわ

け 3d とは高い選択性を示した（図 3、図 4）。 また、人工生物発光酵素（ALuc®）と発光はするが、輝度が弱

かった（図 3左、図 4）。なお、天然のセレンテラジン（CTZ）は、人工生物発光酵素 16 （ALuc®16）に比較的強

い発光性を示した（図 4）。 

 

 

図 3 虹色発光基質（2 と 3 タイプ）と発光酵素の反応による発光スペクトル 

人工生物発光酵素（ALuc®）との発光スペクトル（左）と発光エビ由来の発光酵素（NanoLucTM）との 

発光スペクトル（右）。 

 

 

図 4 虹色発光システムの選択的な発光現象 

特定の発光基質と特定の発光酵素が選択的に反応して光る。左図の縦軸：各種海洋生物由来の 

発光酵素群、左図の横軸：発光基質。 

 

このように、今回開発した虹色発光基質群は発光酵素と反応して可視光領域の青色から赤色、さらには近

赤外線に至るまでのさまざまな発光色を生み出せる。また、一部の組み合わせは、非常に高い相互選択性を

持っていた。今回の技術の多色性と選択性を用いれば、発光信号間の干渉の心配のないバイオアッセイが
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開発できるなど、これまで不可能だった技術が実現できる可能性がある。例えば、患者の体液に存在する 7

つのバイオマーカーを同時計測できる可能性があり、この技術の応用により各種健康診断を迅速かつ簡便に

できると考えられる。また、今回開発した技術により、これまで検出が困難だと思われていた小さいウイルスで

も高感度で検出できるバイオアッセイを開発できる可能性も考えられる。さらに、生体組織透過性の高い赤色

発光により、動物個体内での癌の転移などを簡便に可視化できる可能性もある。 

 

■ 今後の予定 ■ 

今後は、今回開発した虹色発光標識のポートフォリオを用いた医療・環境診断研究を続けるとともに、例え

ば、長波長領域で、より輝度が高く、化学的な安定性に優れた虹色発光標識のポートフォリオに改良するなど

性能向上にも注力する。また、さまざまな動物個体内での生体イメージングも目指す。 

 

■ 本件問い合わせ先 ■ 

国立研究開発法人 産業技術総合研究所 

環境創生研究部門 環境計測技術研究グループ 

主任研究員  金  誠培   〒305-8569 茨城県つくば市小野川 16-1 産総研西事業所 

TEL：029-861-8027 FAX：029-861-8308 

E-mail：kimu-sb@aist.go.jp 

 

国立大学法人 電気通信大学 

准教授 牧 昌次郎 〒182-8585 東京都調布市調布ヶ丘 1-5-1  

TEL：042-443-5493 FAX：042-486-1966 

E-mail：s-maki@uec.ac.jp 

 

【取材に関する窓口】 
国立研究開発法人 産業技術総合研究所 広報部 報道室 
〒305-8560 茨城県つくば市梅園 1-1-1 中央第 1 
つくば本部・情報技術共同研究棟  
TEL：029-862-6216 FAX：029-862-6212 E-mail：hodo-ml@aist.go.jp 
 
 
国立大学法人 電気通信大学 総務企画課 広報係 
〒182-8585 東京都調布市調布ヶ丘 1-5-1 

TEL：042-443-5019 FAX：042-443-5887 E-mail：:kouhou-k@office.uec.ac.jp 

  

mailto:hodo-ml@aist.go.jp
mailto:kouhou-k@office.uec.ac.jp
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【用語の説明】 

◆可視光領域 

電磁波のうち、ヒトの目で見える波長の光を指す。この波長領域には赤、橙、緑、青などの色を含む。法律

（計量法）においては、360 ～ 830 nm （計量法第 19 章照度計第一節検定第 794 条）とされている。 

 

◆ポートフォリオ 

元々「類似した類の書類の綴り」や「成果物のファイル」を指す。ここでは、一連の発光基質と発光酵素の組み

合わせにより、可視光領域の全域をカバーする発光標識群、その色の総合を指す。 

 

◆バイオマーカー 

病気診断や環境測定の指標となる生体由来物質をいう。バイオマーカーの有無や強弱を測ることで、病気

などの診断ができる。 

 

◆発光標識 

バイオアッセイ（下部に用語説明有り）や生体イメージングの際、人々に検出情報を表す発光物質のことで

あり、我々は発光物質が生み出す色・強弱などにより検出物質の情報が読み取れる。 

 

◆人工生物発光酵素（ALuc®） 

発光プランクトン由来の発光酵素アミノ酸データベースから頻度の高いアミノ酸を選出して人工的に作りあ

げた一連の生物発光酵素をいう。産総研で初めて開発した技術である。一般的に従来の発光酵素より発光

輝度と安定性が優れている。 

 

◆ウミシイタケ発光酵素 

ウミシイタケ（刺胞動物）より発見された発光酵素であり、海洋生物由来の発光酵素の中で最も汎用的に使

用されている発光酵素である。ウミシイタケの英文名より Renilla Luciferase (RLuc)と表記する。自然で見つか

るものを RLuc というが、その改良変異体には後ろに数字を入れて表記する。例えば、RLuc8.6-535SG と表記

された場合、8 つの変異を持つ 6 番目のバージョンのことであり、その発光ピークが 535nm であることを意味

する。また、SG はアミノ酸の変異が S から G に変わったことを意味する。この変異体は、ウミシイタケ発光酵

素の変異体の中で最も有名である。 

 

◆発光酵素 

発光反応を触媒する酵素の総称である。生物由来のものを生物発光酵素（ルシフェラーゼ）という。生物発

光酵素には主に昆虫由来（ホタルルシフェラーゼなど）と海洋動物由来（ウミシイタケルシフェラーゼなど）があ

り、バクテリアから昆虫に至るまでさまざまな生物種から抽出できる。 

 

◆発光基質 

発光酵素と特異的な触媒反応をし、光を放つ低分子化学物質。化学エネルギーを貯めている化学物質で

あり、発光酵素と結合するなど一定条件が満たされれば、その化学エネルギーで電子を励起し、基底状態に
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戻る時に光が出る。生物由来のものは生物発光基質という。 

 

◆生物発光 

ホタル（節足動物）、ウミシイタケなどの生体内にある生物発光酵素（光を放つ化学反応を触媒する生物由

来の酵素）が、生物発光基質（低分子化学物質）と特異的な触媒反応をし、基質が貯めている化学エネルギ

ーを発散して電子を励起させ、基底状態に戻る時に光を放つ現象である。熱を伴わない光（冷光）を指す。化

学エネルギーを用いる点で化学発光の一種である。 

 

◆バイオアッセイ 

生物が持つ固有の機能を活用した測定（アッセイ）系をいう。細胞系と非細胞系のバイオアッセイがある。

非細胞系の代表的なバイオアッセイは、抗原・抗体反応を用いた診断試薬である。妊娠診断試薬や排卵診断

試薬などが有名である。それ以外にも培養細胞系を基盤としたアッセイ系も汎用されている。 

 

◆ヘモグロビン 

血液中の酸素を各細胞に届け、二酸化炭素を回収する「運送役」である。赤色色素タンパク質であり、「ヘ

ム」という鉄成分が酸素と結合する役割を果たす。 

 

◆生理活性評価 

ある薬剤物質やタンパク質が生体内で引き起こす生理現象を評価することを意味する。例えば、環境ホル

モンが体内に入り、どの程度内分泌かく乱作用を示すかどうかを評価することを指す。一般的にバイオアッ

セイを通じてその評価を行う。 

 

◆官能基 

化合物に特定の化学的な性質を与える役割を果たす原子団。 

 

◆2級アミン 

窒素（N）骨格の化学物質であり、最大で 3 つの置換基を持つことができる。その置換した数が 2 つである

場合、第 2級アミンという。 

 

◆フェニル基 

化学式 C6H5で表されるベンゼン環に似た原子団である。6 つの炭素原子が平面をつくり、その 5 つは水素

と結合している。 

 

◆フリマジン 

発光基質の一種であり、発光エビ由来の発光酵素（NanoLucTM）と反応して強い発光を示すことが知られて

いる。プロメガ社により製品化され世界的に販売されている。 

 


