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ホタルルシフェリンの合成 

 

ホタルルシフェリンは、「有機合成」を行うことで合成されます。「有機合成」とは、

欲しい有機化合物（炭素を含む化合物）を化学反応を組み合わせて合成する技術です。医

薬・農薬、機能性物質・材料の開発や生産では「有機合成」は欠かせないものになっていま

す。 

実際の合成では、適切な出発物（原料）と合成経路を考えて、欲しい化合物を合成しま

す。図１は、ホタルルシフェリンの合成経路です。まず、緑の枠内の構造（ベンゾチアゾ

ール環構造）を持つ化合物から、CHBT（2-シアノ-6-ヒドロキシベンゾチアゾール）のニ

トリル基（C≡N）とD-システインとを縮合反応させ、不斉炭素（●印の炭素）の立体化学

を保ちながら、水色の枠内の５員環（チアゾール環）部分を構築し、ホタルルシフェリン

の合成を行います。 
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図１ ホタルルシフェリンの合成経路 

ホタルの発光 

 

昆虫のホタルが光ることはよく知られていますが、この発光を生物発光といいます。 

ホタルが光る際には、ホタルルシフェリンが酸素条件下で ATP（アデノシン三リン酸）、

Mg2+（マグネシウムイオン）、ホタルルシフェラーゼ（ホタルの持つ酵素）と反応する

ことで発光します。その発光波長は約 560 nm で、黄緑色で発光します。 

このようにホタルは光を出しているのにもかかわらず、熱くなりません。それは、ホタ

ルの発光が電灯の電気発光やケミカルライトの化学発光などに比べて、とても発光効率

が高い（41%）からです。電灯で約 10%、ケミカルライトで 1%に満たないと言われて

います。このため，ホタルは光を出しているのに、熱くならないのです。最近の LED は

もっと電力効率がよく 70~80%以上と言われています。だから熱くならないのです。 

 

 

 

発光反応の応用例（ルミカライト） 

 

そして、ホタルルシフェリンの発光反応はどのように応用されているでしょうか。そ

の例として、ルミカとアカルミネ®について取り上げます。 

発光反応を実用化した例として、ライブやコンサートでよく使われるルミカライトが

販売されています。スティックを軽く折り曲げるとスティック内部のガラスアンプルが

割れ、酸化液と蛍光液の２つの化学物質が混ざり、化学変化を起こすことで発光します。 
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図２ ルミカライトの仕組み 

 

参考文献 

ルミカの技術 https://www.lumica.co.jp/product/technology/ 

 

 

 

発光反応の応用例（アカルミネとがん研究） 

 

アカルミネ®は、和光純薬工業株式会社で販売されている in vivo（生体内の）イメー

ジング材料です。アカルミネ®の発光波長は 675 nm であり、“生体の窓”（650～900 

nm）と呼ばれるイメージングに適した波長領域で発光します。この技術により、体内

の奥深くにあるがん細胞を発光させて観察することが可能になりました。このような点

から、アカルミネ®はイメージング分野で実用化されています。 

以下は、マウスの体内にホタルルシフェリンとアカルミネ®を投与して発光させたと

きの図です。発光が弱い部分は青色、発光が強い部分は黄色や赤色で示しています。ホ

タルルシフェリンでは発光が弱いのに対して、アカルミネ®ではさらに強く発光してい

ます。 
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データ提供：自治医科大学 口丸先生 

図３ アカルミネ®のイメージング 

 

今回の子供実験では細胞を発光させる実験を行います。それに関連して、アカルミネ®

を使って細胞を発光させるイメージング実験を紹介します。最初に、発光させたい細胞

に遺伝子改変をしてルシフェラーゼ（酵素）を発現させます。もし、がん細胞を発光さ

せたい場合には、その後に細胞にがんを発現させます。最後に、発光基質ルシフェリン

を細胞に投与して細胞を発光させます。この方法によって、マウスの細胞を生きたまま

発光させることができます。 

さらにこの人工基質に合う人工酵素を理化学研究所が作りました。するとこれまで観察

ができなかった動物の脳の深部や肺へ転移する僅か１個のがん細胞を観察することも

できました。この結果はサイエンスという学術雑誌に掲載され、世界中の研究者がこの

結果から次の研究へ進むことができるようになりました。  

再生医療も同様で、iPS 細胞に発光酵素の遺伝子を組み込めば、発光基質を投与するこ

とで、iPS 細胞だけを光らせて確認することができます。 

難病を解決するためには、今よりも高い技術が必要です。研究技術が数十年後の臨床技

術となるので、実用化研究の先端技術は、考えられないほど先へ進んでいることが必要

なのです。このように医学だけでは病気の研究すら難しい時代になっています。もちろ

ん技術だけでもダメです。医学と技術が結びつくことで、これまで見られなかった事象

が見えるようになり、難しい病気の研究が進むことが期待されています。 

 

健康的な生活を続け、元気で長生きしたいのはみんなの願いですが、残念ながら、病気
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になってしまうこともあります。そのために備え、病気の研究をして準備しておく社会

的必要があります。病気はお医者さんや医学部だけで解決できる時代は過ぎました。簡

単に治る病気はすでに解決されており、現状は難しい病気が残されています。これを治

せるようにするためには、従来通りではダメで、技術を合わせる必要があります。 

病気の研究がしたくても、動物の体の中には電灯は入れられません。見えなければ研究

できません。そこで、ホタルの発光技術を使って、病気の研究が世界的に進められてい

ます。例えば、発光酵素を遺伝子に組み込んだがん細胞を使えば、増殖しても転移して

も、発光基質を投与すれば発光するので、がんの研究ができます。  

 

 

 

もう一段勉強してみる（ホタルルシフェリン） 

 

みなさんが行ったホタルルシフェリンの合成は青い四角の中の反応です。実は、ホタ

ルルシフェリンを合成するまでには今回の実験だけでなく、p-アニンジンを原料とする

３ステップの反応を行う必要があったのです。今回は時間の都合で最後の反応のみ体験

してもらいましたが、知らないところで手間がかかっているのです。ちなみに、今回み

なさんが用いた CHBT（2-シアノ-6-ヒドロキシベンゾチアゾール）は試薬として売ってい

るものを購入して使用しました。 

 

 

図４ ホタルルシフェリンの合成経路 

 

ホタルルシフェリンには、D 型のものと L 型のものがあります。D 型と L 型の構造

の違いについては以下の図６をご覧ください。ちなみに、今回合成したホタルルシフェ

リンは D 型です。もちろん、L 型のホタルルシフェリンも存在します。しかし、発光す

るのは D 型だけで、L 型は発光しません。そして、それがなぜなのかはよくわかってい
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ません。ほかにも D 型と L 型についての謎はあります。 

例えば、地球上にあるアミノ酸は L 型、糖は D 型です。化学的にはアミノ酸も糖も

L 型、D 型の両方が存在し、反応性には変わりはないのですが、なぜか地球上の生命体

は、アミノ酸は L 型、糖は D 型を選択したようです。その理由は現在もわかっていま

せん。しかし、部分的に D-アミノ酸をもっている生物もいます。 

 

図５  D 型と L 型の説明 

（下部（A)(B)は『第４版ボルハルト ショアー 現代有機化学 上巻 P.187』より引用） 

 

 

 

 

もう一段勉強してみる（細胞発光） 

 

今回の実験では、人間から取り出したままの「がん」を扱ってはいません。人間から

取り出したがん細胞をそのまま扱う場合には、感染症の危険などもあるため、それらを

防ぐために相応の実験設備や特別な注意を払う必要があり、子供実験として扱うことは

出来ません。そのため今回は、「モデルのがん細胞」として Hela と呼ばれる細胞を扱

っています。また、「がん細胞」との比較のために、別の細胞として HEK293 細胞と呼
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ばれる細胞も扱いました。上記のような感染症などの危険を考慮して、今回の実験では、

生命科学の分野において、世界で最も広く扱われていると言えるこれら二種類の細胞を

用いました。 

○Hela 細胞 

 今から 60 年以上も前に、ある女性の子宮頸がんから取り出された、細胞株です。細

胞「株」とは、いつまでも分裂を続けて増え続ける細胞のことを言います。私たちの体

のあらゆる部分、筋肉や肝臓、腎臓など、どれも体から取り出して栄養を与えると増え

ることは出来ますが、いずれは増えなくなり死んでしまいます。このような細胞を特殊

な方法で、不死化したものを細胞株と言います。Hela 細胞は、世界で初めて人間の体か

ら得られた細胞株です。がん細胞の性質も備えているため、がんの研究はもちろん、そ

れ以外にも様々な研究に使われています。顕微鏡の写真を見るとわかりますが、比較的

平たい形をして、シャーレの底にしっかりとくっついています。今回は、この細胞にホ

タル発光酵素を作らせて、皆さんが合成した発光基質を加えると光るようにしました。

つまり、光るがん細胞として観察してもらったわけです。 

図 6  Hela 細胞の顕微鏡写真 

 

○HEK293 細胞 

 こちらは今から 45 年ほど前に、人間の胎児の腎臓から得られた細胞株です。Hela 細

胞よりは新しいものの、現在では Hela 細胞以上に広く使われていると言えるかもしれ

ません。生命科学のあらゆる研究に用いられています。Hela 細胞と同じようにシャーレ

の底にひっついてはいますが、形は必ずしも同じではなく、ところどころ、細長い部分

があるのがわかると思います。8 月 2 日に実験をされた方に見てもらった HEK 細胞は、

申し訳ありませんがシャーレの底にしっかりくっついた状態ではなく、ふわふわ浮いて

いるために形が丸いものが多かったと思います。浮いた細胞も、翌日にはシャーレの底

にへばりついて平たくなっていました。ですので、丸い細胞も、底に広がってへばりつ

いた細胞も、同じ HEK 細胞です。 
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図 7  HEK293 細胞の顕微鏡写真 

 

これらの細胞株は、ただ、安全だという理由だけで使われているわけではありません。

既に述べたように、世界中の研究者が、みな同じ細胞を使うことによって、研究の結果

の比較がしやすくなる利点も重要です。いろんな細胞には、皆さんと同じように個性が

あります。それぞれの研究者が自分の好きな細胞を使ってバラバラに研究していては、

研究の結果を比べることは難しいです。皆が同じ細胞を使うことによって、他の研究者

の実験結果と比較することが出来るのです。そのため細胞株は、生命科学の研究ではな

くてはならない、大変重要な研究材料なのです。 

 

図 8 市販のカメラで撮影したがん細胞からの発光  
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大人の方へ 

 電気通信大学「子供と学ぶ実験講座」にご参加いただき，ありがとうございます． 

今年の実験講座は，これまでの単一研究室での実験講座ではなく，２つの異なる技術を

持つ研究室の共同開催でがん研究の一端をお子様方に体験していただくことを企画し

ました． 

 周知のように，我が国は，これまでに経験がない少子高齢社会を迎え，癌死が急増し

ています．一方で，癌はおよそ 100 年も研究されているにも関わらず，未だに難病です． 

我が国では「がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」が文部科学省でたちあげられ，

精力的に癌研究は進められています．牧研究室は医学部ではない数少ないメンバーとし

てこの活動に参加しています．癌はまだまだ研究が必要な病気です．まずは転移の様子

を観察でき，確実に研究できる技術の創製が必要です．そのためには，１細胞を動物生

体内で精密に観測する技術が必要です．この技術はつい先日理化学研究所との共同研究

でプレス発表された(http://www.riken.jp/pr/press/2018/20180223_1/)ばかりですが，今後の

活用が期待されています．この研究では当研究室の卒業生が第一著者で発表した論文が

中心となっていますが，国内外の多くの専門家が関わっています． 

 この講座も，有機化学が専門の牧研究室と生命科学が専門の仲村研究室が合同で実施

にあたっています．このように実社会の課題は，もう単一研究室，単一分野では解決で

きない時代です．日本では先端分野での異分野融合が進んでいないため，特に生命科学

分野での研究技術が遅れており，ほぼ米国で開発された技術を使って研究されています．

米国技術を使って研究している限り，その応用先である医療で世界に先進する事は難し

いでしょう．しかし，我が国の癌死の急増は焦眉の急であり，米国技術を待っている時

間はありません．そこで電気通信大学では，「生命科学分野の技術で米国より先行し，

世界へ技術を実用化する」ことを目標に研究を進めています．現在，癌の先端研究で必

要な，「生体内深部可視化における実用化材料」は，電気通信大学の保有するものが最

も優れています．『世界最先端技術は遠い国の優秀な人間が創っているのではなく，今

日皆様と実験した電気通信大学の学生達が創っている』ことを是非，お子様方へお伝え

いただきたく存じます．「技術は与えられるものではなく，自らの努力で作るもの」で

ある事が本講座を通して，お子様方へ伝えられれば望外の幸甚です． 

牧 昌次郎 
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