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■背 景 

 2008年にノーベル化学賞を受賞された下村脩博士が発見した緑色蛍光タンパク質（GFP）のように、

生体内にある特定の分子に蛍光物質を結合させると、細胞内に起こる生命現象を解析することができま

す。このような生体分子の標識（可視化）手段に、蛍光色素と呼ばれる、赤、緑、黄、青等、様々な色

に光る蛍光を示す分子を使う方法があります。これを生体の染色に用いると、例えば、抗体毎に色を変

えることにより、がん組織の部分毎に色が違う鮮明なカラー画像を得ることができ、診断に大きく役立

ちます。また、DNAのマイクロアレイやタンパク質の電気泳動などへの応用も可能です。 

これまで、このようなバイオツール用蛍光色素は、欧米で技術開発、特許化、製品化が行われており、

高価な輸入品に頼っていましたが、安定性が低く輸送中に分解する、入手したときには使えないなどの

問題があったため、安価で、安定性のある蛍光色素の国産技術の確立が求められてきました。 

 

■内 容 

 今回の技術のもとになった蛍光分子は、ピリジノチア（オキサ）ジアゾール[1]と呼ばれる化合物で、

1979年に九州大学生産科学研究所（現・先導物質化学研究所）の又賀駿太郎 助教授（現在：本学名誉

教授）と高橋和文技官（現在：島根大学准教授）が発見したものです。 

古くからバイオツールとしての将来性に興味が持たれていましたが、2003 年に当時九州大学大学院

工学研究院の科学技術振興研究員であった礒部信一郎氏（現在：九州産業大学教授、本学先導物質化学

研究所非常勤講師）は、又賀氏らとともにこの化合物を実用化する研究に着手し、福岡県と久留米市の

第 3 セクターである久留米リサーチパークの後援のもとに民間からの出資も受け、2004 年 4 月に九州

大学発のベンチャー企業として株式会社アイエスティー（本社：福岡県福岡市、現社長：礒部信一郎氏）

を立ち上げました。その後、福岡県（バイオベンチャー等育成事業、ナノテク産業化促進事業）、株式

会社産学連携機構九州（九州大学 TLO）と連携した日本政策金融公庫福岡支店による特別枠での融資を

受けて活動を続けてきました。この間、研究の拠点を九州大学筑紫キャンパスに置き、先導物質化学研

究所 永島英夫教授との共同研究や、同研究所物質機能評価センター・研究支援室の化合物分析協力の

もとに、福岡県等からの研究助成を受けて開発を進めてきました。 

芳香環・複素芳香環ジアゾール誘導体[2]を基本骨格とする蛍光分子（Fluolid）は、固体状態でも強

い蛍光を示す、熱・pH・光安定性が高い、ストークスシフト[3]が大きいという利点を持っています。

しかし、これまで開発した蛍光分子は、生体内で使うための条件である水への溶解性に乏しいために、

一部の分野でしか実用化できない欠点を持っていました。今回、これまで積み上げてきた研究基盤をも

とに、開発目標として、①バイオツールとして十分な水溶性を持つこと、②これまでの 10 倍以上の蛍

光強度を持つこと、③電子線で褪光（色あせない）こと、という 3 つの目標を掲げ、2009 年度～2013

年度に、久留米リサーチパークが中核機関となった文部科学省の補助事業（イノベーションシステム整

備事業（地域イノベーション戦略支援プログラム））である「久留米高度先端医療開発に関するプログ

ラム」に参画しました。株式会社アイエスティー、福岡県工業技術センター（化学繊維研究所、生物食

品研究所）、九州産業大学、産業技術総合研究所、九州大学病院、久留米大学医学部の産学官連携によ

り製品化に向けた研究開発を実施したところ、Fluolid-PM と名づけられた優れた蛍光色素の開発に成

功し、その優れた効果が実証され、実用化へのめどが立ちました。 

九州大学発の蛍光色素、がん診断技術等へ応用可能な国産バイオツールとして実用化へ 

概 要 

 1979 年に九州大学生産科学研究所（現・先導物質化学研究所）で発見された強蛍光性色素が、九

州大学発のベンチャー企業での 10 年の開発期間を経て、がん等の疾病診断技術、DNA 検出技術等

に応用されるバイオツールとして実用化のめどが立ちました。蛍光試薬は 2015年度には 3千億円（う

ち病理診断関連 1 千億円）の国内市場規模が予想され、米国での市場規模はその 50～100 倍と予想

されています。この蛍光色素の実用化により、これまで国産技術がなく、欧米からの輸入に頼ってい

た様々な問題が解決されると期待されています。 

 



 

 

■効 果 

 これまで知られている他の蛍光色素は、光安定性がなく、室温でも尐しずつ分解するため、－20℃の

遮光下で保存する必要があります。また、中性に近い条件でしか使えず、ストークスシフトも 10～50nm

と小さいものでした。また、固体状態では蛍光を示しません。一方、九州大学の発見をもとに開発した

Fluolidは、太陽光下で 2年以上安定であり、200℃でも分解しません。このため、室温で長期保存が可

能です。また、酸性から塩基性の広い条件で使用でき、ストークスシフトも 100～150nmと大きく、固

体状態でも蛍光を示します。 

今回、その構造の一部を変更して水溶性を増大させた Fluolid-PMでは、世界で初めて 4色（緑、黄、

橙、赤）の蛍光色素が完成しました。また、Fluolidと比較して最大 11倍の蛍光強度があり、4色の色

素とも高い標識率で抗体に結合するとともに、安定性が高いという特徴を持っており、実際に癌組織の

4 重染色ができることが実証され、診断への応用が期待されています。さらに、4 年間退色がないため

染色した組織を標本として長期保管可能です。 

Fluolid-PM の優れた性質は、関西地区の病理検査会社の適応検定により、米国から輸入した従来品

よりも優れ、製品として問題ないとの結論を得ていて、国内生産への期待が高まっています。 

 

■今後の展開 

今後の事業については、福岡県内の産学官を中心とする地域連携により推進します。 

緑、黄、橙、赤の 4色に加え、青色の色素の開発を行うなど、改良に関する基礎研究については、九

州大学先導物質化学研究所と株式会社アイエスティーが連携して、九州大学筑紫キャンパスにおいて継

続的に実施します。また、株式会社アイエスティーの礒部社長の所属する九州産業大学においては、更

なる応用化研究を進める予定です。 

また、株式会社アイエスティーは、八光産業株式会社（本社：大分県中津市（連携当時は福岡県北九

州市））と共同で蛍光色素Fluolid-PMの低価格化、安定供給を図るほか、関東化学株式会社（本社：東

京都中央区）及びコスモ・バイオ株式会社（本社：東京都江東区）を通じて国内市場の安定供給を図る

こととしています。また、文部科学省の補助事業「久留米高度先端医療開発に関するプログラム」で得

られた成果をもとに、実際の医療現場等で使えるように新型のFluolidのキット化及びそれを用いて標識

した抗体の製品化を夏までに行う予定です。 

 

■用語解説 

[1] ピリジノチア（オキサ）ジアゾール： ピリジノチアゾールとピリジノオキサゾールの総称で、酸素

やイオウ原子を含むジアゾール類（オキサジアゾールやチアジアゾール）がピリジンに結合している

化合物。 

 

[2] 芳香環・複素芳香環ジアゾール誘導体：2つの窒素原子を含む 5員環化合物（原子が 5角形に配列

した化合物）をジアゾール類という。芳香環・複素芳香環ジアゾール誘導体は、ジアゾールがさらに

芳香環（ベンゼンを代表とする環状化合物）や複素環（芳香環に窒素やイオウのような他の原子が入

っている環状化合物）に結合している化合物。 

酸素やイオウ原子を含むジアゾール類（オキサジアゾールやチアジアゾール）が持つ発光特性を、

ジアゾール環を芳香環や複素環に結合させることにより、さらに優れた機能にすることができる。 

 

[3] ストークスシフト：照射した光の波長よりも、長波長の光が蛍光として出てくる現象。照射光と蛍

光の波長差が大きいほど、バイオツールとしての応用に有利であり、また、波長差を変えることによ

り蛍光色を変えることができる。 

 

 

 

 
【お問い合わせ】 

九州大学先導物質化学研究所 教授 永島 英夫（ながしま ひでお） 

九州大学名誉教授 又賀 駿太郎（またか しゅんたろう） 

電話：０９２－５８３－７８１９ 

FAX：０９２－６４２－７８１９ 

Mail：nagasima@cm.kyushu-u.ac.jp 

mailto:nagasima@cm.kyushu-u.ac.jp

