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ラマン顕微法は、無染色または

微小アルキンタグを用いた生体分

子の可視化、多重標識タグを用い

た多色イメージングなどで近年注

目を集めている。我々はこれまで

に、共鳴ラマン効果を活用するこ

とで、標的酵素との反応によって

はじめてラマン信号が on となる

activatable 型ラマンプローブの開

発に成功してきた 1)が、開発したラ

マンプローブは細胞内滞留性が低

く、生体組織の標的酵素発現領域

を特異的に検出することは困難で

あった。そこで本研究においては、このような課題を克服可能なラマンプローブ開発に着手した。 

具体的には、先行研究でプローブ母核色素として用いた 9CN-pyronin 誘導体の 3 位のアミノ基

をヒドロキシ基に置換した 9CN-rhodol誘導体が、中性条件下で高い凝集性を有することに着目し、

酵素反応後に生成する色素の凝集体形成によって細胞内滞留性が向上し、標的酵素発現領域のみ

を選択的に検出可能になると考えた。そこで、最適な 9CN-rhodol骨格を探索するべく種々の誘導

体を合成し、その特性を評価した。その結果、9CN-JCR を最適なプローブ母核として選定し、異

なるグリコシダーゼやアミノペプチダーゼを標的とした 3 種類のラマンプローブを開発すること

で、生きた細胞における 3種類の酵素活性の同時検出に成功した。さらに、開発した 9C15N-JCR-

Bn-βGalは、酵素反応後の凝集体形成によって組織においても標的酵素である β-galactosidaseの発

現領域を特異的に検出することが可能であった 2)。 
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Fig. 1 Schematic illustration of activatable Raman probe utilizing 

enzyme-induced aggregate formation for selective ex vivo imaging.  
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