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表紙の図：	 

イネの花粉成熟・種子登熟におけるオートファジーの役割	 

 

来須孝光 1、花俣繁 1,2、瀬良ゆり 1、澤田隼平 1、陶文紀 1、坂本真吾 3、小野聖二郎 4、 

小嶋美紀子 5、榊原均 5、野々村賢一 4、光田展隆 3、朽津和幸 1,2 
1東京理科大・理工・応用生物科学、2東京理科大・イメージングフロンティアセンター、 

3産総研・生物プロセス、4国立遺伝研・実験圃場、5理研・環境資源科学 

E-mail: kurusu@rs.tus.ac.jp; kuchitsu@rs.tus.ac.jp 

 
オートファジーによる細胞質成分の分解は、真核生物の発生・分化やプログラム細胞死(PCD)

に重要な役割を果たす。葯のタペート細胞は花粉への脂質を含めた栄養供給を担う組織で、花粉

成熟期に PCDにより消失する。イネの小胞子一核期(PCD開始期)のタペート細胞においてオート

ファジーが誘導される。またイネのオートファジー欠損変異株(Osatg7-1)では、タペート細胞の

PCD が抑制され、花粉形成不良による重篤な雄性不稔形質を示すことが判明している(Autophagy 

10, 878-888 (2014); Front. Plant Sci. 5, e457 (2014); Bioimages 24, 1-11 (2016); J. Plant Res. 130, 

491-499 (2017))。 

我々は、タペート組織的プロモーターと GFP-ATG8オートファジー可視化マーカータンパク質

を組み合わせた定量的蛍光イメージング実験系を構築し、花粉発達期におけるタペート細胞内の

オートファジー動態を詳細に解析した。また、葯の植物ホルモン成分解析の結果、花粉発達に必

須な植物ホルモンであるジベレリン(GA)含量が Osatg7-1では低下し、外部から GAを添加するこ

とにより、Osatg7-1 の花粉発芽能が部分回復した(Plant Signal. Behav. (2017) 印刷中)。一方、

Osatg7-1 において低頻度で稔実した種子は白濁し、澱粉蓄積に異常を示すくず米様の表現型を示

したことから、オートファジーは、受精後のイネ登熟過程における栄養供給にも関与する可能性

が考えられる。現在、タペート細胞の PCD 制御におけるオートファジー誘導、活性酸素(ROS)シ

グナルの相互関連性について解析を進めるとともに、イネ登熟過程における糖・澱粉代謝でのオ

ートファジーの生理学的役割についても検証し、オートファジーの農業的重要性を明らかにすべ

く研究を進めている。 

 

図の説明： 

イネのタペート細胞におけるオートファジー動態(a-c)．オートファゴソーム由来のドット状の

GFP蛍光が葯内のタペート細胞特異的に観察される(a, c)．赤色蛍光は、タペート外層の中間層

細胞に存在する葉緑体の自家蛍光(b)．イネ登熟種子と胚乳断面の SEM 画像(d-f)。Osatg7-1 種

子は白濁し(d)、野生型株に比べて澱粉粒の微細化が観察される(e, f)．Scale bar：50 mm (a, b)、

25 mm (c)、1 cm (d)、2 mm (e, f)． 
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■第 26回日本バイオイメージング学会学術集会■  

 

主催：日本バイオイメージング学会 
：東京薬科大学生命科学部生物情報科学研究室 

協賛：東京薬科大学 
後援（公開講座）：八王子市 
 
会期：平成 29年 9月 16日（土）～ 18日（月） 
	 	 	 	 ◆学術講演会：平成 29年 9月 16日（土）～ 17日（日） 
	 	 	 	 ◆公開講座：	 平成 29年 9月 18日（月） 
 
会場：学術講演会	 東京薬科大学（教育 3号館 4階 3401講義室	 学生会館 2階） 

〒192-0392 東京都八王子市堀之内 1432-1 
	 	 	 公開講座	 	 八王子市生涯学習センター（クリエイトホール）5階ホール 

〒192-0082 東京都八王子市東町 5-6 
大会長：小島 正樹（東京薬科大学生命科学部） 
 
大会ホームページ：http://j-bioimaging.org/bioimaging2017/ 
 
参加費：公開シンポジウム（無料） 
	 	 	 	 学術集会 
	 	 	 	 	 	 一般（会員•協賛学会員：6,000円、非会員：8,000円） 
	 	 	 	 	 	 学生（学部生無料、会員大学院生：1,000円、非会員大学院生：3,000円） 
 
協賛学会（五十音順）  
応用物理学会   化学工学会   可視化情報学会 
日本医学物理学会  日本化学会   日本顕微鏡学会 
日本サーモロジー学会  日本細胞生物学会  日本磁気共鳴医学会 
日本神経化学会  日本生物物理学会  日本生理学会 
日本農芸化学会  日本物理学会   日本分光学会 
日本分子イメージング学会 日本分子生物学会  日本分析化学会 
日本免疫学会   日本薬学会 
 
後援学会（五十音順）  
日本動物学会 
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■第 26回日本バイオイメージング学会学術集会運営委員会■  

 

大会長：小島 正樹（東京薬科大学生命科学部） 
 
運営委員（五十音順）： 
	 	 	 	 	 	 荒井 祐仁	 	 （オリンパス株式会社） 
	 	 	 	 	 	 来須 孝光	 	 （東京工科大学応用生物学部） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 *現	 東京理科大学理工学部 
	 	 	 	 	 	 小島 清嗣	 	 （オリンパス株式会社） 
	 	 	 	 	 	 松村 義隆	 	 （東京薬科大学生命科学部） 
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■ご案内■ 

1.	 受付•参加費  
(1) 総合受付（学生会館2階）にて、領収書、ネームカード、企業合同セミナーの
弁当引換券をお受け取り下さい。当日受付の方は参加費を納入（現金のみ取扱）

の上、領収書とネームカードをお受け取り下さい（弁当引換券はお配りできな

い場合があります）。 
	 ◆参加費 
	 	 ○公開講座：無料 
	 	 ○学術集会：一般（会員•協賛学会員：6,000円、非会員：8,000円） 
	 	 	 	 	 	 	 	 学生（学部生無料） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （会員大学院生：1,000円、非会員大学院生：3,000円） 
	 	 ○講演要旨集：1,000円 

(2) 学術集会会期中はネームカードを必ず着用して下さい。また、カードホルダー
は学術集会終了後に必ずご返却ください。 

(3) 依頼講演を除き、登壇者は日本バイオイメージング学会会員に限ります。 
(4) 9月16日（土）の総合受付は混雑が予想されますので、お早めに総合受付にお
越しください。受付開始時間は8時30分です。 

(5) 9月17日（日）は東京薬科大学生協売店および食堂が休業となり、学外へのア
クセスも時間的に厳しいため、企業合同セミナーに参加されない場合は昼食を

あらかじめご持参頂くと便利です（9月16日は生協売店と食堂が営業していま
す）。 

 
2.	 発表者へのご案内  
(1) 特別講演、シンポジウム 
・講演時間は時間厳守にてお願いいたします。また演者の方は、発表30分前までに
パソコンあるいはUSBメモリーを受付へご持参ください。バッテリー切れに備えて、
電源アダプターをご持参ください。また、発表中はスクリーンセイバーや省電力モ

ードにならないよう、設定をお願いします。 
・口頭発表用には、Windows7、Microsoft Power Point 2013 搭載のノートパソコンを
準備します。 

・プロジェクタとパソコンとの接続は、D-sub15ピン端子（別名：アナログRGB端
子・VGA端子）を使用します。別途コネクターが必要な場合がありますので、必ず
ご持参ください。 
 

(2) ポスター討論 
・ポスターサマリー発表は1件2分です。集会のスムーズな進行のため、時間厳守で
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お願いします。奇数番号のサマリー発表は9月16日（土）、偶数番号のサマリー発表
は9 月17日（日）です。 
・ポスター討論は、奇数番号が9月16日（土）13:10～14:10、偶数番号が9月17日（日）
13:40～14:40 です。この60分間、発表者は必ずポスターの前にいてください。 
・掲示できるポスターサイズは、A0判（W 84 cm x H 119 cm）以下です。ポスター
各パネルの左肩に演題番号が貼ってありますので、所定のパネルに展示してくださ

い。貼り付けに必要な押しピンは、ポスター会場に用意しています。 
・ポスターは9月16日（土）9:00 以降、遅くともポスター討論に間に合うように掲
示してください。 
・ポスターの撤去は9月17日（日）14:40～17:40 に行ってください。撤去時間を過
ぎ、取り外されていないポスターは原則、廃棄しますのでご注意ください。 
 

3.	 ベストイメージング賞  
	 ベストイメージング・浜ホト賞（浜松ホトニクス株式会社提供）、ニコン賞（株式

会社ニコンインステック提供）、ZEISS賞（カールツァイスマイクロスコピー株式会
社提供）、OLYMPUS賞（オリンパス株式会社提供）の4つの賞が予定されています。
参加者全員による投票により、ポスター発表の中から決定いたします。 
・受付時に審査用紙をお渡しいたします。 
・9 月17日（日）14:50までに投票をお願いいたします。 
・受賞者の発表と表彰は9月17日（火）18:00より閉会式•表彰式会場にて行います。 
 

4.	 企業合同セミナー  
 	 9月17日（日）12:00~13:00に、出展企業による合同説明会を展示ブース隣接の会場
で開催致します。1社5分と短時間の説明になりますが、各企業の出展コンセプトと
展示内容をご理解のうえ、ブースへも積極的にお越し頂けますと幸いです（学術集

会のホームページにも各企業の相談窓口を設けてあります）。なお、学部学生（無料）

を除く学術集会事前参加登録者には、事務局より簡単なお弁当を用意いたします。 
 
5.	 理事会、評議員会、総会  
理事会	 9月16日（土）12:10 - 13:10	 研究4号館1階セミナー室4 
評議員会	 9月17日（日）12:00 - 13:00	 研究4号館1階セミナー室4 
総会	 9月17日（日）13:00 - 13:40	 教育3号館4階3401講義室 
 

6.	 奨励賞受賞講演  
9月16日（土）18:10 - 18:40	 教育3号館4階3401講義室 
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7.	 インターネットの利用について   
ポスター会場・企業展示会場に隣接したフリースペースでは、無線LANによるイン
ターネット接続が可能です（所属機関がeduroamに加盟している場合は、所属機関の
IDがそのまま使えます）。デスクワーク等にご活用ください。 

 
8.	 東薬グッズの販売  
生薬学教室監修の薬膳カレー（レトルト）、薬袋入り飴、洋菓子店とのコラボによる

クッキー、八王子の絹で織ったネクタイなどオリジナル商品を販売いたします（9
月16日生協売店、9月17日総合受付にて販売）。数に限りがありますので、多摩・八
王子のお土産にお早めにお買い求めください。 

 

【東京薬科大学キャンパスマップ】 

 
総合受付・クローク：学生会館2階 
講演・シンポジウム・ポスターサマリー：教育3号館4階3401講義室 
ポスター展示・企業展示：学生会館2階 
懇親会：学生会館1階生協食堂 
理事会・評議員会：研究4号館1階セミナー室4 
総会：教育3号館4階3401講義室 
（生協売店・食堂は学生会館1階にあります） 
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■会場のご案内■	 

【東京薬科大学へのアクセス】	 

 

京王線「平山城址公園駅」から京王バス「京王堀之内駅」行で約8分「東京薬科大学（正門前）」

下車、または徒歩18分 

京王相模原線「平山堀之内駅」から京王バス「平山城址公園駅」行で約8分「東京薬科大学（正

門前）」下車 

車でお越しの方は、正門向かいにあるタイムズの屋外駐車場（24時間500円）をご利用ください 

 

【八王子市生涯学習センター（クリエイトホール）へのアクセス】  

 
JR八王子駅北口から徒歩4分、桑並木通り沿い（北口地下自由通路直結） 

京王八王子駅から徒歩4分 
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■展示企業一覧■	 

* * * 展示のご協力に厚く御礼を申し上げます * * * 

 

株式会社アートレイ 

アンドール•テクノロジーLtd 

オリンパス株式会社 

クロマテクノロジジャパン合同会社 

コスモ•バイオ株式会社 

並木精密宝石株式会社 

株式会社日本レーザー 

浜松ホトニクス株式会社 

株式会社ビジコムジャパン 

フナコシ株式会社 

ラドデバイス株式会社 

 

 
平成 29年 8月 18日	 現在 

 
五十音順、敬称略 
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第 26回日本バイオイメージング学会学術集会 
ベストイメージング賞スポンサーよりのメッセージ 

 

 

 

 
 

オリンパス株式会社は日本で最初に顕

微鏡を商品化した会社として、長年に渡っ

てバイオイメージングの研究を支えてきま

した。本学会におきましても、皆様のご研

究を支えていくために、毎年 OLYMPUS 賞

として賞品を提供しております。 

ニコン賞 

 
 

ニコンは、優れた顕微鏡画像を通じ人々

に新鮮な驚きや感動を与えるとともに、最

先端の科学技術の重要性を伝えてきまし

た。優れた顕微鏡画像を通じ、新たな感動

を与えてくださる研究者とその画像に対し、

ニコン賞を贈呈いたします。 

 

ZEISS賞 

カールツァイスマイクロスコピー株式会社 

 

1846 年に創業した弊社は、革新的な顕微

鏡システムを世に送り出し続けてきまし

た。そこには研究者の方々の飽くなき探求

心と情熱があったからこそです。 

本学会においては、次世代を担う若手研

究者の方々に、ツァイス賞を贈呈したいと

思います。 

 

浜ホト賞 

浜松ホトニクス株式会社 

 

世界で初めてテレビに｢イ」の字が映し出さ

れてから約80年。光技術は目覚ましく進歩

し、21 世紀を「光の世紀」と呼ばしめるまで

になりました。これまで、そしてこれからも、

浜松ホトニクスは光と共に人類未知未踏の

技術を追い求めて発展を続けていきます。 

我々は“女神の前髪を掴む”様な研究を応

援しています。 

 

（掲載は順不同です） 
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■プログラム■	 

8:00
8:30 受付開始

9:00 9:10 開会 9:00

10:00

11:00 11:10 11:00

12:00 12:10 12:00 12:05

12:30
12:40 はじめに

13:00 13:10 13:00

13:40 13:40
14:00 14:10

14:20 休憩

14:40 14:40
15:00 14:50 休憩

15:00

16:00
16:20 16:00
16:30 休憩

16:50
17:00 17:00 休憩

17:00
17:10 おわりに

18:00 休憩
18:00 18:10 18:00

18:40 18:10

19:00

20:00
20:10

ベストイメージング賞
受賞式・閉会

懇親会

日本分子イメージング
学会との合同シンポジ
ウム「モダリティーの

壁を越える」

奨励賞受賞講演

ポスター討論2
ポスター偶数番号

シンポジウム 2
「Ｘ線イメージングが
明らかにする細胞の機

能と構造」

特別講演　鈴木和男
（帝京大•ADC）

シンポジウム 4
「DDS（ドラッグデリ
バリーシステム）開発
を支えるバイオイメー

ジング」

第26回日本バイオイメージング学会学術集会　日程表

シンポジウム 1
「レゾナンスが拓くバ
イオイメージングの未

来形」

シンポジウム 3
「創薬•産業応用を志向
した構造生物学」

休憩

ポスター討論1
ポスター奇数番号

ポスターサマリー講演1
ポスター奇数番号

9月16日（土） 9月17日（日） 9月18日（月）

公開講座4
「葉っぱと頭蓋骨の意外

な関係」

ポスターサマリー講演2
ポスター偶数番号

企業合同セミナー

総会

受付

休憩

公開講座1
「細胞はお腹が空くと自
分を食べる？オートファ
ジーの仕組みと役割」

公開講座2
「植物プランクトンの美
しいミクロの世界をのぞ
いてみませんか？」

公開講座3
「線虫ゲノム情報から解
き明かさられる生命の

謎」
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第 26回日本バイオイメージング学会学術集会プログラム  

 
◎公開講座プログラム  
日時：9月 18日（月）12:30~17:10（受付 12:05~12:30） 
会場：八王子市生涯学習センター（クリエイトホール）5階ホール 
「生命（いのち）のかたちを見る	 ~オートファジーから数学まで~」 
 
12:30~14:40 
 はじめに  
 船津高志（東京大学大学院薬学系研究科•日本バイオイメージング学会会長） 
	 K-1. 細胞はお腹が空くと自分を食べる？オートファジーの仕組みと役割  
 中戸川仁 
 東京工業大学生命理工学院 
	 K-2. 植物プランクトンの美しいミクロの世界をのぞいてみませんか？  
 藤原祥子 
 東京薬科大学生命科学部 
14:40~15:00 ＜休憩＞  
15:00~17:10 
	 K-3. 線虫ゲノム情報から解き明かされる生命の謎  
 三谷昌平 
 東京女子医科大学医学部 
	 K-4. 葉っぱと頭蓋骨の意外な関係  
 桧垣匠 
 東京大学大学院新領域創成科学研究科 
 おわりに  
 小島正樹（東京薬科大学生命科学部 

第 26回日本バイオイメージング学会学術集会大会長） 
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◎学術集会プログラム  
日時：9月 16日（土）9:00 ～ 9月 17日（日）17:10 
会場：東京薬科大学（教育 3号館 4階 3401講義室	 学生会館 2階） 
 
9月 16日（土）  
9:00 
【開会】  
	 第 26回学術集会大会長	 小島正樹	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  
9:10~11:10 
【シンポジウム 1】「レゾナンスが拓くバイオイメージングの未来形」  
	 オーガナイザー：曽我公平（東京理科大学基礎工学部） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 横田秀夫（理化学研究所光量子工学研究領域、東京理科大イメー 
  	 	 ジングフロンティアセンター） 
	 S1-1. バイオイメージングに関わる学際的技術開発  

○宮脇敦史 
理化学研究所脳科学総合研究センター、光量子 

	 S1-2. 2光子顕微鏡による非侵襲的な生体組織観察の高度化  
○根本知己 1、川上良介 1, 大友康平 1、一本嶋佐理 1、山中祐実 1 
1北海道大学電子科学研究所 

	 S1-3. バイオイメージプロセッシング  
○横田秀夫 1,2 
1理化学研究所光量子工学研究領域、2東京理科大イメージングフロンティア

センター 
	 S1-4. 第 2の生体の窓(SBW)から見るバイオイメージングの未来形  

○曽我公平 1,2、上村真生 1,2 
1東京理科大学基礎工学部、2東京理科大学イメージングフロンティアセンタ

ー 
11:10~12:10 
【ポスターサマリー講演 1】  
	 P1. ヒトメラノーマ細胞（MDA—MB−435S）の多点タイムラプス観察によ

る Aurora B キナーゼ特異的阻害剤（AZD1152-HQPA）のライブセルイ
メージング解析  
田中将大 1、村田香織 2、川喜多愛 2、深田尚 1、○杉本憲治 1,2 
1大阪府立大学生命環境科学研究科、2大阪府立大学研究推進機構ライブセル

イメージング研究所 
	 P3. 生細胞を観察しつつ特定部位にレーザー光を照射可能な実験系を用い

た短波長可視光の光毒性評価  
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○川原翔平 1、高橋圭介 1、金丸直弘 1、松山哲也 1、和田健司 1、川喜多愛 2、

村田香織 2、杉本憲治 2 

1大阪府立大学工学研究科、2大阪府立大学生命環境科学研究科 
	 P5.	 pH 感受性赤色蛍光プローブを用いた破骨細胞活性の生体内イメージン

グ  
○大森雄太 1、前田拓樹 1、蓑島維文 1、菊地和也 1,2 
1大阪大学大学院工学研究科、2大阪大学免疫学フロンティア研究センター 

	 P7. マイクロ流路デバイスを用いた腫瘍移行性の高い超音波造影剤の開発  
 〇島	 忠光 1、直井智幸 1、鈴木	 亮 1、ウンガヨハン 1、宗像理紗 1、小俣大

樹 1、丸山一雄 1 

 1帝京大学	 薬学部	 薬物送達学研究室 
	 P.9 三次元培養細胞におけるタンパク質分泌動態の定量的可視化：同調性イ

ンスリン分泌の生物発光イメージング  
 ○鈴木崇弘 1、金森孝雄 1、井上敏 2 
 1愛知学院大学歯学部生化学講座、2JNC（株）横浜研究所 

	 P11. 超解像顕微鏡による、大脳の細胞核のヒストン修飾の可視化解析  
 波平昌一 1)、平野和己 1)、田中みなみ 1)2)、○加藤薫 1)2) 
 1)産総研･バイオメディカル、2)筑波大大学院･生命環境、 

	 P13. 超解像顕微鏡で観察された、ラメリポディア領域のファシンとアクチ
ンメッシュワークの相互作用  

 ○田中みなみ 1)2)、石川	 良樹 3)、加藤	 薫 1)2) 
 1)産総研･バイオメディカル、2)筑波大大学院･生命環境、3)群馬県立県民健康科

学大 
	 P15. Optimization of biosensor and condition for FRET time-lapse imaging under 

two-photon excitation systems. 
 ○Kouhei TAKEUCHI1,2, Motonori SUGIZAWA1,3, Kyo TANAKA1, Akira 
SUDA2,3, and Takeshi NAKAMURA1,3 
 1 Research Institute for Biomedical Sciences, Tokyo University of Science, Chiba, 
Japan, 2 Imaging Frontier Center, Tokyo University of Science, Chiba, Japan,      
3 Department of Physics, Faculty of Science and Technology, Tokyo University of 
Science, Chiba, Japan 

	 P17. 軟Ｘ線顕微法によるカビ種物質産生藍藻 Pseudanabaena foetida 
(Phormidium tenue)の微細構造観察  
 ○竹本邦子 1、吉村真史 2、大東琢治 3、一瀬 諭 4、難波秀利 2 、木原 裕 2, 5 

 1関西医科大学、2立命館大学 SRセンター、3分子科学研究所 UVSOR、4滋賀

県琵琶湖環境科学研究センター、5姫路日ノ本短大 
	 P19. 環境中の微生物を培養することなく「見える化」して酵素遺伝子を取

得する  
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 ○飯塚 怜 1、中村 和貴 1、西 真郎 2、吉田 尊雄 2、秦田 勇二 2、高木 善弘 2、

井口 彩香 3、尹 棟鉉 3、関口 哲志 4、庄子 習一 3、船津 高志 1 
1東京大学 大学院薬学系研究科、2海洋研究開発機構、3早稲田大学 理工学術
院、4早稲田大学 ナノ・ライフ創新研究機構 

	 P21. Single-molecule analysis of actin polymerization using linear zero-mode 
waveguides 
○Soichiro Fujii1, Ryo Iizuka1, Masamichi Yamamoto1, Makoto Tsunoda1, Takashi 
Tanii2, Takashi Funatsu1 
1 Graduate School of Pharmaceutical Sciences, University of Tokyo, 2 Faculty of 
Science and Engineering, Waseda University 

	 P23. Intracellular temperature measurement during RNA granule formation 
○Beini Shi1, Khoki Okabe1,2, Takashi Funatsu1 
1 Graduate School of Pharmaceutical Sciences, the University of Tokyo, Japan, 2 JST, 
PRESTO 

	 P25. 蛍光イメージングによる単一ミトコンドリア内 pH計測の試み  
 ○1,2柴田貴弘、1木村紗和子、1太田善浩 
 1東京農工大学・大学院工学府・生命工学専攻、2日本学術振興会特別研究員

DC2 
	 P27. 劇症型急性肺炎（FARDS）モデルマウスにおける免疫炎症細胞浸潤の

イメージング  
 ○長谷川明洋 1、荻野英賢 1、中山俊憲 2 
 1山口大学大学院医学系研究科、2千葉大学大学院医学研究院 

	 P29. BAC-GLT-1-G-CaMP7 #817 系統  (G7NG817)遺伝子改変マウスによる経
頭蓋マクロイメージングとその応用  

 ○毛内 拡 1、岩井 陽一 1、平瀬 肇 1,2 
 1理研 BSI、2埼玉大学 

	 P31. In vivoイメージングの改善のための最適な観察条件の探索  
○北村瞭次 1, 毛内拡 2,3

, 山口和志
4, 川上良介 4,5, 上喜裕 1,2, 岡咲賢哉 1,2, 濱

裕 3, 平瀬肇 3, 根本知己 4,5, 宮脇敦史 2,3 
1オリンパス株式会社, 2理研BSI オリンパス連携センター, 3理研BSI, 4北海道
大学 情報科学研究科, 5北海道大学 電子科学研究所 

	 P33. 多点走査型 2光子顕微鏡を用いたマウス膵臓における in vivo Ca2+イメ

ージング  
 ○山中祐実 1, 2、大友康平 1, 2、後藤亜衣 1, 2、中山博史 3、堀喬 4、根本知己 1, 2 
 1北大・電子研、2北大院・情報科学、3横河電機(株)、4イムラアメリカ 

	 P35. 体内深部の診断・治療のための波長 1000 nmを超える近赤外  (OTN-NIR) 
光セラノスティクス  
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〇関山 翔太 1)、大本 歩 1)、上村 真生 1,2)、梅澤 雅和 1)、邱 信程 3)、曽我 公
平 1,2) 

1)東京理科大学 基礎工学部、2)東京理科大学 総合研究院 イメージングフロン
ティアセンター、3)台湾國立清華大學・生醫工程與環境科學系 

	 P37. 鼻腔内投与した高分子ミセルの波長 1000 nmを超える近赤外（OTN-NIR）
蛍光イメージングを用いた脳到達経路の追跡  
○吉田 萌 1、上村 真生 1,2、梅澤 雅和 1、曽我 公平 1,2 
1東京理科大学 基礎工学部、2東京理科大学 総合研究院 イメージングフロテ
ィアセンター 

12:10~13:10 ＜休憩＞  
13:10~14:10 
【ポスター討論 1	 ポスター奇数番号】  
14:10~14:20 ＜休憩＞  
14:20~16:20 
【シンポジウム 2】「Ｘ線イメージングが明らかにする細胞の機能と構造」  
	 オーガナイザー：竹本邦子（関西医科大学物理学教室） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 大東琢治（分子科学研究所極端紫外光研究施設） 
	 S2-1. 細胞のコヒーレントＸ線回折イメージング  
 ○中迫雅由 1,2 
 1慶應義塾大学理工学部、2理化学研究所放射光科学総合研究センター 
	 S2-2. 放射光源 X 線顕微鏡をもちいた環境中の微生物‐元素‐鉱物相互作用

の直接観察  
 ○光延聖 1 
 1愛媛大学大学院農学研究科 
	 S2-3. 走査型透過 X線顕微鏡ビームラインにおける生物イメージングの現状  
 ○大東琢治 
 分子科学研究所極端紫外光研究施設 
	 S2-4. 軟 X 線発光における誘導放出現象を用いた軟 X 線 STED 顕微鏡の可能

性  
 ○江島㱰雄 1 
 1東北大学多元物質科学研究所 
16:20~16:30 ＜休憩＞  
16:30~18:00 
【日本分子イメージングとの合同シンポジウム】「モダリティーの壁を越える」 
	 オーガナイザー：曽我公平（東京理科大学基礎工学部） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 青木伊知男（量研機構・量子制御MRI研究グループ、量研機構 
  	 	 ・放射線医学総合研究所・分子イメージング診断治療研究部） 
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	 JS-1. 磁気共鳴マイクロイメージングとナノ粒子機能性造影剤の進歩  
 ○青木伊知男 1,2 
 1量研機構・量子制御MRI研究グループ、2量研機構・放射線医学総合研究所 
 ・分子イメージング診断治療研究部 
	 JS-2. 超音波セラノスティクス構築に向けた機能性微小気泡の開発  
 ○鈴木亮 1、小俣大樹 1、ウンガヨハン 1、丸山一雄 1 
 1帝京大学薬学部 
	 JS-3. 波長 1000 nmを超える近赤外(OTN-NIR)蛍光 in vivoイメージング  
 ○上村真生 1,2、曽我公平 1,2 
 1東京理科大学基礎工学部、2東京理科大学総合研究院イメージングフロンテ

ィアセンター 
	 JS-4. 小動物インビボイメージングの有用性  
 ○趙松吉 1,2、久下裕司 2、玉木長良 2 
 1福島県立医科大学、2北海道大学 
18:00~18:10 ＜休憩＞  
18:10~18:40 
【奨励賞受賞講演】  

「糖タンパク質糖鎖の機能解明のための構造生物学的アプローチ法の開

発と応用」  
 ○矢木宏和 1 
 1名古屋市立大学大学院薬学研究科 
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9月 17日（日）  
9:00~11:00 
【シンポジウム 3】「創薬•産業応用を志向した構造生物学」  
	 オーガナイザー：加藤有介（徳島大学先端酵素学研究所） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 伊東孝祐（新潟大学研究推進機構超域学術院、新潟大学大学院自

然科学研究科） 
	 S3-1. D-アミノ酸酸化酵素の相互作用分子に関する計算科学的解析  
 ○加藤有介 1、福井清 1 
 1徳島大学先端酵素学研究所 
	 S3-2. Rhodobacter sphaeroides Argonauteによるガイド RNA/ターゲット DNA認

識の構造基盤  
 三好智博 1、○伊東孝祐 2、村上僚 2、内海利男 2 
 1新潟大学研究推進機構超域学術院、2新潟大学大学院自然科学研究科 
	 S3-3. CRISPR-Casの結晶構造と機能改変  
 ○西増弘志 1、濡木理 1 
 1東京大学大学院理学系研究科 
	 S3-4. myPrestoで行う薬物分子探索と分子設計  
 ○福西快文 1 
 1産業技術総合研究所創薬分子プロファイリング研究センター 
11:00~12:00 
【ポスターサマリー講演 2】  
	 P2. GFP 遺伝子を持つアデノ随伴ウィルスの効率的な生産方法  -バイオイ

メージングによる評価- 
 ○橋本晴夫 1、水島友子 1、千々和剛 1、中村雅登 2、末水洋志 1 
1 公益財団法人実験動物中央研究所、2 東海大学医学部基盤診療学系再生医療

科学 
	 P4. 局在化プローブを用いた細胞内マグネシウムイオンの FRETイメージン

グ  
○新藤豊 1、山中龍 1、鈴木孝治 2、堀田耕司 1、岡浩太郎 1 

 1慶大理工生命情報、2慶大理工応化 
	 P6. Simultaneous imaging of subcellular ATP dynamics and changes in cell 

morphology 
 ○Rika Suzuki1, Kohji Hotta1, Kotaro Oka1 
 1 Center for Biosciences and Informatics, Grad. Sch. Sci. and Technol., Keio Univ. 

	 P8. 新規プローブを用いた植物の細胞内 Ca2+濃度変化の 1 細胞レベルの発
光・蛍光イメージング  
 〇永井寛子 1、新野祐介 2、助川夏雄 1、北畑信隆 1,3、宮脇敦史 2、朽津和幸 1.3 
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 1東京理科大･院･理工･応用生物科学/3イメージングフロンティアセンター 
2理化学研究所・脳科学総合研究センター 

	 P.10 誘導ラマン散乱顕微鏡を用いた植物組織の無染色イメージング  
 橋本研志 1、浅井 卓也 3、花俣繁 2、小関泰之 3、○朽津和幸 1,2 
1東京理科大･理工･応用生物科学/3イメージングフロンティアセンター、2東京

大･工･電気 
	 P12. In vivo イメージングに適している高等植物のモデル細胞であるタバコ

BY-2細胞を用いたオートファジーの動態と感染防御応答の解析  
 〇花俣繁 1、朽津和幸 1,2 
1 東京理科大学イメージングフロンティアセンター、2 東京理科大学理工学部

応用生物科学科 
	 P14. ペリリピン 4の発現抑制が 3T3-L1脂肪細胞の脂肪滴形成および代謝に

与える影響  
 長谷川千織 1), 小谷実祐 1) , 伊香賀玲奈 2) , 田中光 3) , ○田中直子 1) 

 1)大妻女子大・食物，2)お茶の水女子大・院・理学，3)東邦大・薬 
	 P16. Fluorescence analysis of plasmalemmal and mitochondrial Na+-Ca2+ exchanger 

activity in permeabilized H9c2 cardiomyocytes 
 ○Hikaru Tanaka1, Iyuki Namekata1, Shogo Hamaguchi1, Naoko Iida-Tanaka2, Toru 
Kawanishi3 
 1 Department of Pharmacology, Toho University Faculty of Pharmaceutical Sciences, 
2 Department of Food Science, Otsuma Women’s University, 3 National Institute of 
Health Sciences. 

	 P18. 輝度分布統計量による細胞骨格束化の定量評価  
 ○桧垣 匠、秋田 佳恵、馳澤 盛一郎 
 東京大学大学院新領域創成科学研究科 

	 P20. クラスター化した孔辺細胞における細胞内構造と気孔開口能  
 ○秋田佳恵 1、馳澤盛一郎 1、桧垣匠 1 
1東京大学大学院新領域創成科学研究科 

	 P22. 抗がん作用によるスフェロイド形態変化の解析  
○立野玲子 1,2、髙橋大介 1、岡本教佳 1 
1関東学院大学、2(公財)東京都医学総合研究所 

	 P24. 抗インフルエンザ薬の効果が不良な小児のノイラミニダーゼ(NA)解析  
○伊藤吹夕 1、加藤有介 2、髙橋和浩 3、菅又龍一 1、鈴木章一 1、山本友子 1、

河内正治 1、福井清 2、三牧正和 3、鈴木和男 1 
1帝京大学	 アジア国際感染症制御研究所、2徳島大学	 先端酵素学研究所、 
3帝京大学医学部	 小児科学講座 

	 P26. アセチル化偽装変異体による IDH2の活性調節機構の構造学的解析  
○宮川拓也 1、徐玉群 1、劉凌ウェン 1、中村顕 1、染谷慎一 2、田之倉優 1 
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 1東京大学大学院農学生命科学研究科、2フロリダ大学医学部加齢研究科 
	 P28. ab initioモデリングによる抗貧血薬候補 70FeLfの pH 1と 6の構造比較  

 松村義隆 1、○三上真結子 1、山口智大 1、清野翔平 1、川上浩 2、田之倉優 3、

小島正樹 1 

 1東京薬科大学生命科学部、2共立女子大学家政学部、3東京大学大学院農学生

命科学研究科 
	 P30. Conformational analysis of β-glucans from Agaricus brasiliensis revealed by 

SAXS, NMR, Mass spectroscopy and molecular dynamics in solution 
○Yoshitaka Matsumura1, Kodai Inoue1, Makoto Suminokura1, Mikako Kubo1, 
Mariko Demura1, Takayuki Ichioka1, Yasumasa Morimoto1,Mitsuru Tashiro2, 
Ken-ichi Ishibashi3, Naohito Ohno3 and Masaki Kojima1 
1Sch. of Life Sci. and 3Sch. of Pharm., Tokyo Univ. of Pharm. and Life Sci., 2Dept. 
of Chem., Coll. of Sci. and Tech., Meisei Univ. 

	 P32. アガリクス由来β-1, 6グルカン抗体 IgGの抗体モデリング  
○久保田健太郎 1、木村公大 1、江口史華 1、松村義隆 1、石橋健一 2、大野尚

仁 2、小島正樹 1 
1東京薬科大学生命科学部、2東京薬科大学薬学部 

	 P34. ヒトβグルカンレセプターの構造モデリング  
 ○中村百花、松村義隆、小島正樹 
 東京薬科大学生命科学部 

	 P36. 分子動力学シミュレーションを用いたカンジダ由来のβ-1,3 グルカンの
予測構造  
〇市岡隆幸 1、松村義隆 1、石橋健一 2、大野尚仁 2、小島正樹 1 
1東京薬科大学大学院生命科学研究科、2東京薬科大学薬学部 

	 P38. パーフルオロカーボン内包シリカナノ粒子を用いた多機能性 19F MRI造
影剤の開発  
○穐本怜奈 1、赤澤一樹 1、杉原文徳 2、菊地和也 1,2 
1阪大院工、2阪大免フロ 

12:00~13:00 企業合同セミナー  
13:00~13:40 
【総会】  
13:40~14:40 
【ポスター討論 2	 ポスター偶数番号】  
14:40~14:50 ＜休憩＞  
14:50~16:50 
【シンポジウム 4】「DDS（ドラッグデリバリーシステム）開発を支えるバイオ
イメージング」  
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	 オーガナイザー：樋口ゆり子（京都大学大学院薬学研究科） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 高島由季（東京薬科大学薬学部） 
	 S4-1. 蛍光イメージングを用いた核酸医薬 DDSの in vivoおよび ex vivo動態評

価  
○金沢貴憲 1,2、高島由季 2 
 1日本大学薬学部、2東京薬科大学薬学部 

	 S4-2. 生細胞内導入ビーズをプローブとした外来 DNAの細胞内運命の可視化  
○小林昇平 1、荒神尚子 1、糀谷知子 1, 3、小坂田裕子 1、森知栄 1、佐橋律子 1、

土屋惠 2、小川英知 2、平岡泰 1, 2、原口徳子 1, 2 
1情報通信研究機構未来 ICT研究所、2大阪大学大学院生命機能研究科、3日本

女子大学理学部 
	 S4-3. 細胞取り込み制御可能な刺激応答性ナノキャリアの開発  

 ○蛭田勇樹 1、金澤秀子 2 
 1慶應義塾大学理工学部、2慶應義塾大学薬学部 

	 S4-4. 量子ナノ材料による移植幹細胞 in vivoイメージング  
 ○湯川博 1,2 
1 名古屋大学大学院工学研究科生命分子工学専攻、2 名古屋大学先端ナノバイ

オデバイス研究センター 
16:50~17:00 ＜休憩＞  
17:00~18:00 
【特別講演】  
 「バイオイメージング研究の 4半世紀を超えて、今」  
 ○鈴木和男 
 帝京大学アジア国際感染症制御研究所所長 
18:00~18:10 
【ベストイメージング賞受賞式・閉会】  
18:10~20:10 
【懇親会】  
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◎本学術集会についての問い合わせ先  
第 26回日本バイオイメージング学会学術集会事務局 
東京薬科大学生命科学部生物情報科学研究室内 
大会長	 小島 正樹 
〒192-0392 東京都八王子市堀之内 1432-1 
TEL：042-676-5498 / FAX：042-676-5863 
E-mail：taikai2017@j-bioimaging.org 
URL：http://j-bioimaging.org/bioimaging2017/index.html 
 



 39 

■	 学術講演会要旨	 ■  

 

特別講演  

奨励賞受賞講演  

シンポジウム 1 

「レゾナンスが拓くバイオイメージングの未来形」  

シンポジウム 2 

「Ｘ線イメージングが明らかにする細胞の機能と構造」  

シンポジウム 3 

「創薬•産業応用を志向した構造生物学」  

シンポジウム 4 

「DDS（ドラッグデリバリーシステム）開発を支えるバイ

オイメージング」  

日本分子イメージングとの合同シンポジウム  

「モダリティーの壁を越える」  
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バイオイメージング研究の 4半世紀を超えて、今 
Nowadays, Bioimaging Researches  

beyond a quarter of a century since the establishment of the Bioimaging Society 
○鈴木和男 

帝京大学国際感染症制御研究所 
○Kazuo Suzuki 

Asia International Institute of Infectious Disease Control, Teikyo University 

 
1989年、高解像度画像解析装置の研究報告を兼ねて「画像解析シンポジウム：コンピューター

画像処理による細胞および生体内分子の動的解析―画像処理から生体画像への科学―」を国立が

んセンター内の国際交流会館：国際会議場にて開催し、翌年、第 2回、1991年 10月 18日に第 3

回を開催し画像解析の先端を走る当時の研究者たちの意見交換が進んだ。しかし、単発の会議を

重ねて行くのもよいけれど、もっと幅広く他の研究者にも開放した研究会や学会を作って活動の

輪を広げようということで、第 3 回のシンポジウム終了直後に賛同者らが集まり、国内外で唯一

のバイオイメージング分野の学術団体である「日本バイオイメージング学会」設立総会を開催

した。バイオイメージングというネーミングは、本会独自の造語であったが、今では定着した普

通名詞となっている。設立には、藤田昌彦先生、荒田洋治先生、奥山典生先生、南谷晴之先生、

中西 守先生、楠見明弘先生、川崎行繁先生、関塚永一先生、大塩 力先生、富田光子先生、新井

孝夫先生、田之倉優先生など多数の先生方が設立に加わった。初代会長には、藤田昌彦先生、2

代会長：石川春律先生、3代会長：筆者、4代会長：田之倉優先生、5代会長：川西 徹先生、6代

現会長：船津高志先生とつづいている。 
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第 1回国際バイオイメージングシンポジウム（右）： 
The International Symposia for Bioimaging, 
Kyoto, Japan, Oct. 28-30, 2006 

第 2回国際バイオイメージングシンポジウム： 
The 2nd International Symposia for 
Bioimaging, Queenstown, New Zealand, Nov. 
24-27, 2008 =Joint with MedSci NZ2008 
(MSC)  

第 3回国際バイオイメージングシンポジウム： 
The 3rd International Symposium for 
Bioimaging, Okazaki, Japan, Jan. 18-21, 
2010  
＊この大会は、石川春律先生のメモリアル

シンポジンポジウムを併設した。（右）	  

第 4回国際バイオイメージングシンポジウム： 
The 4th International Symposium for 
Bioimaging, Kyoto, Japan, Aug. 27-28 -Joint 
with 21th ICHC 2012 

第 5回国際バイオイメージングシンポジウム： 
The 5th International Symposium for 
Bioimaging, Singapore, May 20-21, 2017 = 
Joint Symposium on Bioimaging 

設立時には、新しい生物学への応用に関する理論およびイメージング法を用いた研究を対象と

して、「バイオイメージング」を極めて幅広い学際的な研究の推進をめざし、各分野のバイオイ

メージング研究のリーダー的存在の先生の交流の場であった。 

学術集会は、1992年より年 1回開催し、今回で 4半世紀をこえ 26回目を迎えた。1997年より

日本学術会議会員推薦団体として認定されており、わが国の医学・薬学・理学・農学・工学の分

野の発展に大きく貢献している。また、当初から、マルチメデイア、宇宙実験室、テレサイエン

スをも視野にいれ、医学、生物学に関わるあらゆる画像処理に関す

る独創的、先端性の高い学際的研究の交流に寄与してきている。こ

のコンセプトは今でも色あせることなく続いている。 

邦文誌「バイオイメージング」ならびに国際英文誌「bioimages」

をそれぞれ 1993 年より創刊し今日に至っている。なかでも、石川

春律先生は国際誌「Bioimages」の発刊に尽力され、Journalの Quality

はもちろんのこと、表紙のデザインやコンセプトをご自身で企画・

作業するなど、大きな礎をきかれた。この間逝去された初代会長：

藤田昌彦先生、2 代会長：石川春律先生、奥山典生先生、眞島利夫

先生は、若い世代のバイオイメージング研究の発展を願い次世代の

育成にあたった。 

一方、国際的にも交流の場をひろげ、第 15 回盛岡大会を区切り

として「国際会議のシンポジウム」をスタートさせ、国際交流委員会として進めてきた。 

、 
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	 国際シンポジウムはほぼ 2 年ごとに開催し、今年は、国際交流委員会での協議によりシンガポ

ール MBIでの開催を石渡先生や Prof. Matsudairaと相談して開催にこぎつけた。各シンポジウムで

の発表は、現代の最先端の方法論と哲学を学んだ。会議終了後には、全員で NSU-MBI の研究施

設を見学し、最新のイメージング装置を駆使した細胞や小動物の解析を進めていたのを見ること

ができたことは有意義であったし、同行した若手研究者にも刺激になったと思う。これからのバ

イオイメージング研究は、設立時のコンセプトから進化した新たな最先端の研究へと進化を遂げ

るだろう。その一端は、この数年の当学術集会でのシンポジウムや講演での内容が物語っている。

当日の発表では、より掘り下げて話題提供したいと思っている。 
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糖タンパク質糖鎖の機能解明のための構造生物学的アプローチ法の開発と応用 
Development and application of structural biology approaches for understanding 

functions of glycoprotein glycans 
○矢木宏和 1 

1名古屋市立大学大学院薬学研究科 

○Hirokazu Yagi1 
1 Grad. Sch. of Pharm. Sci., Nagoya City Univ. 

 

生体内に存在するタンパク質全種類の約半数は糖鎖修飾を受けているといわれている。糖

タンパク質上の糖鎖はタンパク質の安定性や溶解性を高めるだけでなく、タンパク質間相互

作用を制御したり、糖鎖そのものがタンパク質に認識されることで、さまざまな生命機能を

担っている。しかしながら、タンパク質を修飾する個々の糖鎖の役割が立体構造の観点から

解明された例は極めて少ないのが現状である。これは、糖鎖修飾の情報がゲノムに直接書き

込まれていないため、同じタンパク質上の同じ位置に発現する糖鎖でも不均一性を示すこと

に起因する。さらには、糖鎖はタンパク質と比較して非常に柔軟性に富んでおり、水溶液中

では複数のコンフォマーの間を揺らいでいることも構造解析が困難な理由として挙げられる。 
こうした状況のもと、私は糖鎖のシークエンス技術の開発ならびに核磁気共鳴（NMR）法

を基軸とした糖タンパク質や糖鎖の動的 3 次元構造を解析するためのアプローチ法の開発に
取り組んできた。本講演では、①高速液体クロマトグラフィーと質量分析を利用した糖鎖の

シークエンス技術の開発、②常磁性効果を利用した NMR 計測と分子動力学計算を組み合わ
せた糖鎖の動的構造解析、③抗体をモデルとした糖タンパク質の立体構造解析を通じて明ら

かとなった、糖タンパク質糖鎖の構造動態、相互作用および生物機能発現機構について紹介

する。 
またごく最近、超解像度蛍光顕微鏡をはじめとするバイオイメージング技術を駆使して、

糖転移酵素が異なるゴルジ体に局在していることを見出しており、ゴルジ体の中に特定の糖

鎖修飾を行うための局域が存在する可能性もあわせて報告したい。 

 

参考文献 
Hirokazu Yagi, et al., Glycobiology, 15, pp1051-1060, 2005 
Hirokazu Yagi, et al. Journal of Biological Chemistry, 285, pp37293-37301, 2010 
Hirokazu Yagi, et al. Biomolecules, 1, pp48-62, 2011 
Hirokazu Yagi, et al. Journal of Biological Chemistry, 287, pp24356-24364, 2012 
Hirokazu Yagi, et al. Scientific Reports, 3: Article No.3288, 2013 doi: 10.1038/srep03288. 
Hirokazu Yagi, et al. Biomolecular NMR Assignments, 9, 257-260, 2015.  
Hirokazu Yagi, et al. Plant Cell Report, 34, 959-968, 2015 
Hirokazu Yagi, et al. Journal Biomolecular NMR, 62, 157-167, 2015.  
Hirokazu Yagi, et al. Molecular Cellular Proteomics,15, 3424-3434, 2016 
Hirokazu Yagi and Koichi Kato. Glycoconjugate Journal, in press, 2017 
Hirokazu Yagi, Trends in Glycoscience and Glycotechnology, 29(165), E19-E25, 2017 
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バイオイメージングに関わる学際的技術開発 
Cruising inside cells 

宮脇敦史 

理化学研究所	 脳センター、光量子 

Atsushi Miyawaki 

BSI, RAP RIKEN 

 
細胞の中を動き回る生体分子の挙動を追跡しながら、ふと、大洋を泳ぐクジラの群を想い起こす。

クジラの回遊を人工衛星で追うアルゴスシステムのことである。背びれに電波発信器を装着した

クジラを海に戻す時、なんとかクジラが自分の種の群に戻ってくれることをスタッフは願う。今

でこそ小型化された発信器だが昔はこれが大きかった。やっかいなものをぶら下げた奴と、仲間

から警戒され村八分にされてしまう危険があった。クジラの回遊が潮の流れや餌となる小魚の群

とどう関わっているのか、種の異なるクジラの群の間にどのような interactionがあるのか。捕鯨
の時代を超えて、人間は海の同胞の真の姿を理解しようと試みてきた。 
	 バイオイメージング技術において、電波発信器の代わりに活躍するのが蛍光性（発光性）プロ

ーブである。生体分子の特定部位にプローブをラベルし細胞内に帰してやれば、外界の刺激に伴

って生体分子が踊ったり走ったりする様子を可視化できる。蛍光や発光の特性を活かせば様々な

情報を抽出できる。今生物学はポストゲノム時代に突入したと言われる。ポストゲノムプロジェ

クトを云々するに、より実際的な意味において、細胞内シグナル伝達系を記述するための同時観

測可能なパラメータをどんどん増やす試みが重要である。我々は、細胞の心をつかむためのスパ

イ分子を開発している。材料となるのは可視光を吸収あるいは放出するタンパク質、特に蛍光タ

ンパク質（自ら発色団を形成して蛍光活性を獲得するタンパク質）である。近年の遺伝子導入技

術の進歩のおかげで、蛍光タンパク質を利用したスパイ分子がますます活躍している。そうした

スパイ分子を活用して、動物の脳で起こる現象を深く、広く、細かく、そして速く、長く観る研

究の実際を紹介したい。また、可視光と相互作用するタンパク質が、「光と生命体との相互作用」

を巡る人類の発見から生まれ、それらの生物学的存在意義に関する我々の理解を超えて、ますま

す有用になっていく過程を広く考察してみたい。 
超ミクロ決死隊を結成し、微小管の上をジェットコースターのように滑走したり、核移行シグ

ナルの旗を掲げてクロマチンのジャングルに潜り込んだりして細胞の中をクルージングする、そ

んな adventurousな遊び心をもちたいと思う。大切なのは科学の力を総動員することと、想像力
をたくましくすること。そして whale watchingを楽しむような心のゆとりが serendipitousな発
見を引き寄せるのだと信じている。
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２光子顕微鏡による非侵襲的な生体組織観察の高度化 
Development in less-invasive observation of biological specimen 

by two-photon microscopy 
○根本知己 1、川上良介 1, 大友康平 1、一本嶋佐理 1、山中祐実 1 

1北海道大学電子科学研究所 

○Tomomi Nemoto1, Ryosuke Kawakami1, Kohei Otomo1, Sari Ipponjima1, Yumi Yamanaka1 
1 Research Institute of Electronic Sciences, Hokkaido University 

 

複数の光子と分子との同時相互作用による非線形光学過程には、2 光子励起過程や高次高調波発

生などがあり、近年、細胞や生体組織の非侵襲的なイメージングに広く用いられるようになって

きている。多光子顕微鏡法は、生体組織深部でイメージングを可能とすることから、神経回路や

神経細胞の機能や分子基盤の可視化解析には不可欠なものとなった。我々は半導体レーザー、補

償光学、ベクトルビーム等の光技術を活用し、深部到達性や空間分解能向上や超解像顕微鏡化を

推進してきた。マウス生体脳は通常の２光子顕微鏡法では、脳表より深さ 600mm程度までしか観

察できないが、我々は新規高出力半導体光源および高感度蛍光検出器を活用し、深さ 1.5 mmまで

観察可能とし、海馬歯状回を非侵襲的に in vivo観察することに成功した。さらに、新皮質 V層に

おける神経線維の光破断や in vivo Ca2+イメージングにも成功した。また上皮における基底細胞の

分裂過程の 3次元ライブイメージングにも成功し、3次元的な分裂方向の評価にも成功している(S. 

Ipponjima, et al., PLoS ONE, 2016)。さらに、励起用のレーザービームの偏光特性や位相分布を操作

することで、空間分解能の向上や超解像化を試みた。先ず、高次径偏光ビーム（HRPビーム）と

いうベクトルビームを用いて、２光子 HRP顕微鏡の構築を試みたところ、焦点面内方向の空間分

解能の向上に成功した(S. Ipponjima, et al., Microscopy, 2014)。一方、方位偏光ビームやラゲールガ

ウス型のレーザービームを集光したした場合には光軸中心に特異点が存在し，ビーム断面の強度

分布がドーナツ状になる。そこで我々は、透過型液晶素子を用いて、ドーナッツ状の誘導放出抑

制（STED）光を焦点位置で形成させることで、正立型の２光子顕微鏡を超解像化することを（２

光子 STED顕微鏡）を試みた（K. Otomo, et al., Optics Express, 2014）。また、時間分解能の向上の

ため、超波長高出力パルスレーザーを用いて、２光子スピニングディスク共焦点顕微鏡を構築し、

厚みのある対象物を高速、高コントラストで 3 次元的な撮像を可能としている。その結果、100

フレーム毎秒以上での血流の観察や外分泌腺細胞における Ca2+依存性開口放出過程をトリガーす

る Ca2+波動の in vivo可視化にも成功している。以上のようなアプローチは、生命科学分野におい

て超解像顕微鏡法の広い普及や超分子複合体構造の分子構築に関する新規知見に貢献する可能性

がある。本発表では、最近の進捗を紹介すると共に、本法の可能性について議論を行いたい。
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バイオイメージプロセッシング 
Bio-image	 processing 

○横田秀夫 1,2 
1理化学研究所光量子工学研究領域、2東京理科大イメージングフロンティアセンター 

○Hideo Yokota1,2 
1 Riken Center for Photonic, 2 Tokyo University of Science 

 
ライブセルイメージングや４次元 CT などの画像取得技術の発達により、生物学や医療応用分

野では多次元画像情報を用いた現象の分析・解明が進められている。現状では、個別のオルガネ

ラなどに特化した現象を、研究者個人の主観に依存して解析しているケースが多いが、画像取得

技術の進展は著しく、一度に数百 GB もの大量情報の収集が可能になり、量的問題が人の画像判

断能力を凌駕してしまった。ビックデータ解析で問題になる情報の洪水が、この分野でも起こっ

ている。さらに、分子をデザインする研究者と光をコントロールする研究者との相互作用が、バ

イオイメージング技術を飛躍的に向上させるとして、本領域「レゾナンスバイオ」が計画された。

新規的かつ独創的なイメージング技術からの取得が期待される画像データは、量的問題はもちろ

ん、観察対象の形状や特徴・生成消失・ノイズ比などの質的問題の観点からも、従来の計算法や

処理システムでの取り扱いが難しい。 

我々は共鳴誘導で革新するバイオイメージのための新しい生物画像情報処理技術の研究・開発

を目的としている。ここでは、新規的イメージング技術から得られた大量かつ従来とは異質な画

像データを、統一的に管理・処理・解析するための画像データベース、画像処理法の研究・開発

を実施する。また、生物学研究者による画像処理技術の利用が多くの場合で容易ではない現状を

打破するため、直感的に分かり易いデータベース及びソフトウェアの開発・公開を目指す。当然

のことながら、この研究は情報処理研究者のみでは実現することが困難である。様々な分野の領

域内研究者が一丸となって新手法を紡ぎ出す(共鳴)ことにより、生命現象を定量解析する新たな

仕組みを構築する事を目指して、主に下記４つの研究項目を実施し上記研究目的の達成を図る。 

1. 画像処理基礎アルゴリズム：客観的なパターン解析及び画像処理基礎研究 

2. 画像処理による 3次元再構築：画像化計算の研究 

3. 情報処理基盤システム・データベースの研究・開発・運用 

4. 画像処理ソフトウェア作成コンテスト 

「レゾナンスバイオ」では、新規イメージング技術の開発がなされることから、計画研究班「バ

イオイメージプロセッシング」だけでは、これらの多種多様なイメージデータの解析を全て扱う

ことは困難である。情報処理を専門とする研究者とともに、新たな研究領域を切り開きたいと考

えている。新規公募予定の研究班に加えて、領域外の研究者の皆様と連携を図りたい。精密工学

会画像応用専門委員との共催にて 2010，2011，2012，2016 年度に引き続き、2017 年度も細胞を

対象とした画像認識解析のコンテストを開催する。細胞の画像と正解情報を公開し、提出いただ

くプログラムを委員会が厳正に非公開データを解析してその順位を競うものである。皆様の参加

をお待ちしている。	 http://alcon.itlab.org/
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第 2の生体の窓(SBW)から見るバイオイメージングの未来形 
Future Prospective for Bioimaging in Second Biological Window (SBW)  

○曽我公平 1,2、上村真生 1,2 
1東京理科大学基礎工学部、2東京理科大学イメージングフロンティアセンター 

○Kohei SOGA1,2, Masao KAMIMURA1,2 
1 Faculty of Industrial Science and Technology, Tokyo University of Science 

2 Imaging Frontier Center, Tokyo University of Science 

 
従来数 mm に限られてきた蛍光バイオイメージングの観察深度は、「第 2 の生体の窓(Second 

Biological Window; SBW)」(別名 over 1000 nm near infrared; OTN-NIR, NIR II/IIIなど)と呼ばれる

1000～1800 nmの波長域で光損失が極小となることから、数 cmまで拡張可能であることは、近年

富に話題を呼んでおり、当学術集会でも紹介を行ってきた。本講演では、SBWにおけるバイオイ

メージングにおける最新の動向として、単なる蛍光イメージングではなく、それぞれの画素が温

度、物質濃度などの情報を可視化する「情報イメージング」、それぞれの画素がスペクトル情報を

持った「ハイパースペクトルイメージング」とこれらの応用について概説する。 

バイオイメージングでは細胞への取り込みや、動物における体内循環を考慮し、蛍光プローブ

のサイズは数十 nmに設計される。そのプローブからの蛍光は、波長、強度、経時変化(l, I, t)のパ

ラメーターを有しており、これらはナノプローブの周囲数十 nm の環境を反映している。さらに

発光点の位置(x, y, z)の最高 6次元の情報を整理すれば、最終的には 3次元空間のナノ領域の情報

を得ることができると期待される。筆者らは、SBWにおける蛍光スペクトルで 2波長の強度の比

率(I1/I2)から温度を推定し、二次元マッピングを行うレシオメトリー型蛍光ナノ温度イメージング

に取り組んでいる。レシオメトリー型では濃度、光損失、照明強度、絶対感度などの外乱要因に

影響されずに温度を推定できるメリットがある[1]。 

一方、SBWの波長域は、さらに長波長で非常に強い強度で観測される分子分極振動による中赤

外領域の、倍音振動吸収領域に相当し、中赤外域の百分の一程度のきわめて微弱な分子の吸収を

観察可能である。このイメージングでは蛍光体などのプローブの付与が不要であるという利点が

ある一方、倍音領域のスペクトルは複雑で、解析が極めて困難である。筆者らは SBWにおいて(l, 

I, x, y)の 4次元情報を有するデータを取得する、ハイパースペクトルイメージングによりスペクト

ルイメージング情報を取得し、そのデータの機械学習による解析を用いて分子濃度を推定する試

みを行っている。 

	 本講演ではこれら、SBWにおける蛍光ナノ温度イメージング、ハイパースペクトルイメージン

グについて最新の研究結果とともに紹介をする。 

1) Masao KAMIMURA, Taiki MATSUMOTO, Satoru SUYARI, Masakazu UMEZAWA, Kohei SOGA, 

"Ratiometric near-infrared fluorescence nanothermometry in the OTN-NIR (NIR II/III) biological 

window based on rare-earth doped β-NaYF4 nanoparticles," Journal of Materials Chemistry B, 5 

(2017) 1917-1925. 
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細胞のコヒーレントＸ線回折イメージング 
Coherent X-ray diffraction imaging of biological cells 

 

○中迫雅由 1,2 
1慶應義塾大学理工学部、2理化学研究所放射光科学総合研究センター 

○Masayoshi Nakasako1,2 
1 Faculty of Science and Technology, Keio University, 2 RIKEN RSC 

 
生物学分野では、蛍光顕微鏡、特に、超解像顕微鏡の発達により、蛍光標識した分子の細胞内

分布や動態を 100 nm程度の位置分解能で観察できるようになってきた。また、透過型電子顕微
鏡がハード・ソフト両面で急速な発展を遂げた結果、超分子複合体の可視化が爆発的に進んでい

る。しかしながら、電子顕微鏡の透過性の低さは、細胞の薄片化や染色を要求する。そのため、

これら洗練されたイメージング手法をもってしても、細胞全体の三次元構造を非破壊的に可視化

することは依然として困難であり、細胞丸ごとの全ての物質分布を高い解像度で見た例は無い。 
コヒーレント X線回折イメージング(Coherent X-ray Diffraction Imaging: CXDI)は、マイク

ロメートルサイズの非結晶試料粒子からの回折強度パターンのみから、反復的位相回復アルゴリ

ズムを用いて投影電子密度分布を得るイメージング手法である（参考文献）。波長の短いＸ線の優

れた透過性により、電子線が透過できない厚さ数百ナノメートル以上の細胞を、光学顕微鏡より

も高い分解能で観察できる可能性を秘めている。ただし、生体粒子のＸ線に対する散乱断面積が

小さいことから、高輝度Ｘ線の利用が不可欠となっている。我々は、この CXDIを高分解能細胞
イメージングに適用することを目指して、放射光用トモグラフィーCXDI 実験装置、Ｘ線自由電
子レーザー用高速データ収集装置、湿度環境下試料作製装置等を開発するとともに、回折パター

ンの自動処理、Ｘ線回折パターンから電子密度像を回復するソフトウェアなどの開発しながら、

細胞、オルガネラ、細胞内凝集体等の構造解析への適用を試みてきた。 
最近、我々は、放射光Ｘ線を用いる CXDI トモグラフィー実験において、6 マイクロメートル

程度の大きさを持つ分裂期細胞１個を、放射線損傷無視できるような露光時間で測定し、その三

次元構造を 100 ナノメートル程度の分解能で可視化することに成功した。また、Ｘ線自由電子レ
ーザーを用いた破壊測定では、オルガネラや細胞の投影電子密度を得るとともに、バクテリア細

胞や特定の細胞周期にあるオルガネラの回折パターンを大量に測定して、平均三次元構造を再構

成し、多数の試料粒子に普遍的な構造体の可視化を行っているところである。 
発表では、CXDI の原理や実験装置、細胞の三次元構造可視化の方法とその成果を紹介しなが

ら、これまでに生体試料に用いられてきたイメージング技術と CXDIの相補的利用について議論
したいと考えている。 

 
参考文献 
中迫雅由ら：日本結晶学会誌，56，27 (2014) 
中迫雅由，山本雅貴：日本物理学会誌 70, 702 (2015) 
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放射光源 X線顕微鏡をもちいた環境中の微生物‐元素‐鉱物相互作用の直接観察 
Direct observation of microbe-metal-mineral interaction in aquatic environments 

by using synchrotron-based X-ray microscopy 
○光延	 聖 1 

1愛媛大学大学院農学研究科 

○Satoshi Mitsunobu1 
1 Graduate School of Agriculture, Ehime University 

 
＜はじめに＞ 
微生物‐元素‐鉱物間の相互作用は、微生物反応の多様性や反応速度が大きい点などから地球

表層の元素循環に大きな影響を与えている。例えば、環境微生物（バクテリア、アーキア）によ

る(硫化)鉱物溶解反応の溶解速度は無機的反応の数十倍にも達することが報告されている。また、
微生物によって生成された鉱物（バイオミネラル）は、微小なナノ粒子となることが多く、巨大
な表面積に起因して高い元素吸着能を有するため、多くの元素の環境動態にも大きな影響を与え

ている。しかし、直接分析の困難さ、環境微生物のほとんどが難培養性である点などから、地球
表層における微生物、元素、鉱物間の相互作用には未解明な点が多い。また、土壌、堆積物、岩
石などの環境試料中では化学条件や微生物相がミクロスケール（場合によってはマイクロスケー
ル）で大きく変化するため、バルク試料の分析だけでは、そこで起きる微生物反応を詳細に理解
できない。 
我々はこれまで、µmや nmサイズに集光した放射光源 X線を利用した X線顕微鏡を用いて、

高い空間分解能で元素の化学種を決定する手法を確立し、それを環境試料に応用して研究を進め
てきた。本講演では、以下に示すような我々の研究成果を紹介しながら、直接観察による環境中
の微生物－元素－鉱物相互作用を解き明かす試みについて今後の展望も含めてお話したい。 
 
＜研究 1＞ 
分子生物学的手法の 1つである蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（FISH）法とX線顕微鏡（µXAFS
法）を組み合わせ、堆積物や土壌などの環境試料中において特定の微生物反応を高い空間分解能（1-5 µm）
で直接的に観察する手法を開発した（µXAFS-FISH法）。この手法を土壌や堆積物での鉄酸化バクテリア
によるバイオミネラリゼーションに応用し、バクテリアが生成した鉄鉱物は平面的な結晶構造をとり金属

吸着能が高いナノ鉱物であることを初めて明らかにした。この手法を使えば、どのような微生物が、どの

くらいの量存在し、それらが環境中でどのような反応を担っているのかという、従来手法では調べること

が困難であった微生物‐元素相互作用を詳細に解明できる。 
 
＜研究 2＞ 

X線顕微鏡の一種である走査型透過 X 線顕微鏡(STXM)を使用し、ナノスケールで微生物細胞周
辺の金属、有機物の化学種を直接決定し、より高い空間分解能で詳細に微生物‐元素‐鉱物反応

機構を解明することを目指している。現状、バクテリア 1細胞を標的として、約 50 nm程度の空
間分解能で酸素、炭素などの軽元素や金属元素の化学状態を決定することに成功している。水環

境中に普遍的に存在する鉄酸化バクテリアによる硫化鉄鉱物の溶解反応へ応用して研究を進めて

いる。鉄酸化菌が鉱物付着面で金属錯生成能を有する細胞外有機物(酸性多糖)を大量産生し、鉱
物溶解を約 40倍促進させるという「生物触媒作用(Bio-catalysis)」機構を新たに明らかにした。 
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走査型透過 X線顕微鏡ビームラインにおける生物イメージングの現状 
Recent status of biological imaging at scanning transmission X-ray microscopy beamline 

○大東 琢治 
分子科学研究所 極端紫外光研究施設 

○Takuji Ohigashi 

UVSOR Synchrotron, Institute for Molecular Science 

 

	 走査型透過 X線顕微鏡(STXM)は、Fresnel Zone Plateを集光光学素子として用いて入射 X線を試

料上に集光し、試料を 2 次元走査しながらその透過光強度を検出することによって、高空間分解

能で 2次元 X線透過像を得る装置である。その際に X線のエネルギーを変化して透過像を取得す

ることによって、2次元 X線吸収スペクトルを得る事ができる。特に軟 X線領域には生物試料の

分析に有効な炭素、酸素、窒素と言った軽元素や、遷移金属などの多くの吸収端が存在するため、

STXM を用いるのに適したエネルギー領域である。愛知県岡崎市にある分子科学研究所が所有す

る放射光施設、極端紫外光研究施設(UVSOR)には現在、国内で唯一常設の STXM ビームライン、

BL4Uが設置されている。使用可能エネルギーは 100~770 eVであり、K吸収端ではベリリウムか

らフッ素、L吸収端ではシリコンから鉄までの元素に着目して、約 30 nmの空間分解能で化学状

態分析を行なう事が可能である。 

	 近年、BL4Uでの生物試料観察のために、Computed Tomography (CT)の開発を推進している。 CT

は試料内部の 3 次元構造を非破壊で観察可能な手法で、得られる値は定量性をもつため、STXM

と組み合わせることで 3 次元スペクトロスコピーが可能になる事を期待している。この手法を用

いて、HeLaS3細胞の単離核の 3次元構造の観察を行なった。単離核は風乾したものを、タングス

テンニードル上にクリスタルボンドで接着した。X線のエネルギーには炭素 K吸収端下の 280 eV

を用いる事で、高い透過力による観察を可能とした。画像の dwell timeは 2 msで、3.6°の回転角

毎に 50枚の X線透過像を取得し、再構成を行なった。Fig.に(a) X線透過像と(b) 2次元断面再構

成像、そして(c) 3D projection像を示す。高密度の塊は核小体、周囲はアクチン繊維のネットワー

クと考えられるが、これらの構造については目下、議論中である。 

	 BL4Uでは年間述べ約 40件の、様々な研究分野のグループが利用している。本講演ではその中

から生物系利用者の研究成果について紹介する。 

   

Fig. (a) X線透過像, (b) (a)に示した位置での 2次元再構成像, (c) 3D projection像 

(a) (b) (c) 

2 µm 2 µm 
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軟 X線発光における誘導放出現象を用いた軟 X線 STED顕微鏡の可能性 
SX-STED microscope using stimulated emission phenomenon in soft X-ray emission 

○江島丈雄 1 
1東北大学多元物質科学研究所 

○EJIMA, Takeo1 
1 Institute for Multidiciplinary Research for Advanced Materials, Tohoku University 

 

誘導放出抑制（STED）現象は、発光を示す過程において、特定の発光波長の光を外部から導入する

ことでその特定波長の光で強制的に発光させる現象を指す。この現象を利用した STED 顕微鏡は、可視

領域の回折限界を超えた空間分解能を示し、ダイヤモンド中の窒素不純物を観察した場合の空間分解

能は約 6nm を示した(E. Rittweger et al., Nature Photo. 22, (2009) p.144)。 

我々はこれまでにシンチレーターを用いた密着型の軟 X 線顕微鏡の開発を行ってきた。シンチレータ

ーにLYSO:Ce、光源にレーザー生成プラズマ光源を用いて、励起レーザーの 1パルスで露光、撮像を行

ったCu格子の像を図 1に示す。この顕微鏡は可視光を用いて像を読み出すため光学系による空間分解

能の制限を受け、図1の場合も対物レンズのNAと発光波長により定まる空間分解能より高い空間分解能

を得ることはできない。一方で最近 LSO:Tbにおいて誘導放出抑制現象が報告された(M. Alekhin et al.、

Opt. Express to be published)。我々が用いている LYSO:Ceは LSO:Tb と同

じ LSOを母材を基としており、Luサイトに Y と Ceを少量置換した構造であ

る。よって誘導放出現象が起こるのではないかと考え、液体窒素温度で発

光スペクトルを測定し電子状態を検討した。図 2 に室温と液体窒素温度で

測定した LYSO:Ce の発光スペクトルを示す。得られた結果から、発光は不

純物として入る Ceによって起こる。励起スペクトルおよび結晶構造などから

考えられる発光準位を図 3に示す。この順位に基づくと、Ceサイトにおいて、
2Eg -2F5/2遷移を誘導放出させるような波長を導入すれば STED 法が適用

できる可能性が高いことを見出した。 

 
図１： １パルス（150ps）で

撮像した Cu 格子。 

 

図２： 90eVで励起したときの LYSO：Ceの発光スペク

トル。実践は測定結果、破線は Fitting結果。 

 

図３： LYSO 結晶において Ce は Lu の 2 つのサイトに

置換される。それぞれを Ce(1)、Ce(2)と表した。 
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D-アミノ酸酸化酵素の相互作用分子に関する計算科学的解析 
Studies on interacting molecules with D-amino acid oxidase based on computational 

science  
○加藤有介 1、福井清 1 

1徳島大学先端酵素学研究所 

○Yusuke Kato1, Kiyoshi Fukui1 
1 Institute for Enzyme Research, Tokushima University 

 

D-アミノ酸酸化酵素 (DAO) は、D-セリンなどの D-アミノ酸を酸化的に分解する酵素であり、

FADを補酵素として持つ。基質の１種である D-セリンは血中に低濃度存在し、脳内に比較的多く

存在する。D-セリンは NMDA 型グルタミン酸受容体のコアゴニストの１種でもあることから、

DAO による D-セリン量の調節が中枢神経系の活動に影響を与えていると考えられている。統合

失調症患者の脳内における D-セリン量の減少および DAO の発現量の増大が報告されている。こ

うしたことから統合失調症治療のため D-セリンの投与が検討されているが、実験動物を用いた研

究では DAO による代謝のために大量の D-セリン投与が必要となることが報告されている。そこ

で、DAOの優れた阻害剤を開発することが、こうした問題を解決するために検討されている。 

これまでに開発された多くの DAO阻害剤は、基質結合部位をターゲットとした競合阻害剤であ

る。しかし、DAOの基質結合部位の容積は小さいため、阻害剤のデザインに制約がある。一方で、

少数ではあるが基質結合部位以外の部位に結合する阻害分子も報告されている。それらは DAOの

分子表面に結合することが予想されているが、その阻害機構の詳細は不明である。そうした分子

の１つと考えられるものに G72タンパク質がある。G72における変異は統合失調症のリスク要因

として知られる。しかし G72 の DAO に対する相互作用様式は、これまで不明である。大腸菌で

発現させた G72 は溶解度が低く、構造解析の試みはこれまで難航している。そこで我々は、G72

の構造予測を試みた。G72にはホモログが存在しないことから、ab initio法あるいは threading法

に分類される３種類の異なる手法により、G72の N末端ドメイン(ND)と C末端ドメイン(CD)の構

造をそれぞれ予測した。その結果、ND, CDともに、３種の異なる構造予測法により、共通の構造

解を得ることに成功した。 

また一方で、DAO分子表面の薬剤化合物結合部位の探索にも取り組んだ。近年の計算技術の発

展により、ドッキングシミュレーションで目覚ましい成果が得られているが、得られた予測結果

を実験的に裏付けることも重要である。薬剤化合物スクリーニングにより見出された

4-bromo-3-nitrobenzoic acid (BNBA) が、DAOの分子表面と分子内部の両方に相互作用するという

ドッキング予測結果を得た。そこで N-sulfanylethylanilide化合物を利用したラベリング法を導入し

て DAO分子を標識したところ、ドッキング結果を満足するラベル化サイトを見出した。これらの

結果から、既知の基質結合ポケットに加え、新規の分子表面ポケットを見出すことに成功した。

今後は、これらの知見を基に、新たな阻害薬剤の開発と、それらの阻害機構の解明に取り組み、

統合失調症の新規治療薬のリード化合物の創出を目指したい。 
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Rhodobacter sphaeroides Argonauteによる 
ガイド RNA/ターゲット DNA認識の構造基盤 

Structural basis for recognition of guide RNA/target DNA  
heteroduplex by Rhodobacter sphaeroides Argonaute 

三好智博 1、○伊東孝祐 2、村上僚 2、内海利男 2   
1新潟大学研究推進機構超域学術院、2新潟大学大学院自然科学研究科、 

Tomohiro Miyoshi 1, ○Kosuke Ito 2, Ryo Murakami 2, Toshio Uchiumi 2 
1Ctr. for Transdisciplinary Res., Niigata Univ., 2Grad. Sch. of Sci. & Technol., Niigata Univ. 

 

Argonauteは、原核生物から真核生物まで広く保存されており、ガイド鎖の塩基配列に依存した
ターゲット鎖への結合によって、多種多様なサイレンシング機構の中枢を担うタンパク質である。

真核生物の Argonauteは、小分子 RNA（siRNA, miRNA, piRNA）をガイド鎖として結合し、ター

ゲット RNAの分解や機能を抑制する「RNA-guided RNA silencing」を引き起こすことが知られて

いる。一方、原核生物の Argonauteは、小分子 DNAをガイド鎖とし、ターゲット DNAを分解す

る「DNA-guided DNA silencing」により、外来 DNAの機能を抑制する生体防御因子として機能す

ることが知られていた。しかし、近年、原核生物である光合成細菌 R. sphaeroidesにはスライサー
活性欠損型 Argonaute（RsAgo）が存在し、その RsAgo は DNA だけでなく RNA とも相互作用す

るというユニークな特徴を持つことが示された。だが、DNA や RNAがガイドまたはターゲット

鎖のどちらとして働くのか、さらに DNAと RNAの認識・識別機構等は不明なままであった。 

本研究で我々は、生化学的解析により、RsAgoは RNAをガイ

ド鎖として、そして DNAをターゲット鎖として認識し、新規の

Argonaute作用メカニズム「RNA-guided DNA silencing」で機能
していることを明らかにした。さらに我々は、RsAgo•guide 

RNA•target DNA 3者複合体の結晶構造を決定し（右図）、RsAgo

による guide RNAおよび target DNAの認識機構を原子分解能レ

ベルで明らかした。なお、通常の Argonaute中では、guide RNA

の 3’末端領域はN末端ドメインにより target DNAとは引き離さ

れることが分かっているが、驚くべきことに RsAgo中では、この領域は target DNAとWatson-Crick
塩基対を形成し、さらにこの塩基対は N 末端ドメインと PIWI ドメインに挟み込まれ安定化され

ていた。この安定化様式により、RsAgoは target DNAに強固に結合し、そして RNAポリメラー

ゼの働きを効率的に阻害することで DNA サイレンシングを行うと考える。その他、我々は生化

学的解析と合わせて、MIDドメインと PIWIドメインが共同的に働いて 5’リン酸化ウリジン guide 

RNA を選択していること、PAZ domain 中のループがターゲット遺伝子のサイレンシングに重要

であること、L2 リンカーおよび PIWIドメインがガイド鎖およびターゲット鎖の核酸種識別に重
要な役割を果たしていること等を明らかにした。 

本研究で明らかにした「RNA-guided DNA silencing」は標的とするDNAに直接作用するため、

RNA干渉の弱点（遺伝子（DNA）に直接作用できない）を補う新規システムとして、基礎生命科

学や先端医療研究への幅広い応用が期待される。 

参考文献：Miyoshi T., Ito K., Murakami R., Uchiumi T. (2016) Nature Commun. 7, 11846.
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CRISPR-Casの結晶構造と機能改変 
Structure and engineering of CRIPSR-Cas 

○西増弘志 1、濡木理 1 
1東京大学大学院理学系研究科 

○Hiroshi Nishimasu1, Osamu Nureki1 
1 Department of Biological Sciences, Graduate School of Science, The University of Tokyo 

 

原核生物の CRISPR-Cas 獲得免疫機構はウイルスなどの外来核酸からの防御を担う。II 型

CRISPR-Cas系においては RNA依存性 DNAヌクレアーゼ Cas9が crRNAおよび tracrRNAと複合

体を形成し、相補的な二本鎖 DNA を認識・切断する。標的 DNA の認識には crRNA との相補性

にくわえ、PAM とよばれる特定の塩基配列が標的配列の近傍に存在する必要がある。crRNA と

tracrRNAを連結した sgRNAも同様に機能し、crRNAのガイド配列は変更できるため、Cas9-sgRNA

複合体はゲノム編集ツールとして広く利用されている。一方、V 型 CRISPR-Cas 系においては、

Cpf1（Cas12a）が crRNAと複合体を形成し、標的二本鎖 DNAを切断する。Cpf1は、（1）tracrRNA

を必要としない、（2）T リッチな配列を PAM として認識する、（3）PAM から離れた位置で標的

DNAを切断し突出末端をつくる、（4）HNHドメインをもたない、など Cas9と異なる特徴をもち、

Cas9とは異なるゲノム編集ツールとして利用されている。 

 

Cas9は 2つのヌクレアーゼドメイン（RuvCと HNH）をのぞき、既知タンパク質と相同性をもた

ないため、その DNA切断機構は不明であった。そこで、Cas9による DNA切断機構の解明をめざ

し、われわれは Streptococcus pyogenes由来 Cas9-sgRNA-標的 DNA複合体の結晶構造を決定した。

結晶構造から、Cas9は 2つのローブ（RECと NUC）から構成されており、sgRNAは相補鎖 DNA

と RNA-DNA ヘテロ二本鎖を形成し、2 つのローブの間に結合することが明らかになった。HNH

ヌクレアーゼドメインと RuvCヌクレアーゼドメインは相補鎖 DNAおよび非相補鎖 DNAを切断

するのに適した位置に存在していた。これらの結果から、Cas9の RNA依存性 DNA切断機構が説

明された。S. pyogenes由来 Cas9に加え、小型の Staphylococcus aureus由来 Cas9、大型の Francisella 

novicida由来Cas9、および、最小のCampylobacter jejuni由来Cas9の結晶構造を決定し、CRISPR-Cas9

の多様性を原子レベルで解明した。さらに、Cpf1-crRNA-DNA 複合体の結晶構造を決定し、Cpf1

の作動機構を明らかにした。Cas9と Cpf1の構造比較から、CRISPR-Casヌクレアーゼの機能的な

収斂が明らかになった。結晶構造解析にくわえ、構造情報をもとに Cas9・Cpf1を改変することに

より、新規の転写活性化ツールや特異性の異なる Cas9・Cpf1改変体の作製にも成功した。 
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myPrestoで行う薬物分子探索と分子設計 
Virtual drug screening and drug design by myPresto software 

○福西快文 1 
1産業技術総合研究所創薬分子プロファイリング研究センター 

○Yoshifumi Fukunishi1 
1 molprof, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology 

 

創薬のための分子探索・設計ソフトウェアは、この 20 年間で長歩の進歩があった。1980 年代に

華々しく登場した創薬計算は、全く使えなかった。試薬をランダムに選ぶと 0.01～1%程度の化合

物が活性を示すが、1980年代には購入可能化合物が 1万種類程度しかなかったし、計算手法の有

効性も検討されず、比較検討方法もなく、しかも、当時の計算機の能力の低さを背景に論文に偽

データまであった。現在では、代表的な偽論文は回収され、計算の検証方法なども出そろい、化

合物数も、計算能力も数千～数万倍になり、計算手法も 100倍程度に増えた。 

我々は、2000年より、無償公開の総合的な創薬支援ソフトウェア：myPrestoの開発を行ってい

る。論文レベルの新規手法を、ソースコード、マニュアル、設計仕様書の全てを無償公開するこ

とを目指し、数千回の

ダウンロード、国内 30

社以上で使われており、

今では、安価なグラフ

ィックソフトのインタ

ーフェイス：GUI も揃

ってきた。GUI は、海

外製品と一線を画し、

精度・速度を保証しつ

つ、感覚的な高い操作

性を志向している。そ

の結果、大学で数回の

講義と演習をすれば、

学生が薬剤耐性の研究

をレポート課題として

自分でやってしまうし、生物学の経験ゼロの IT系零細企業が、製薬企業と同等かそれ以上の薬物

の発見成果を達成してもいる。 

	 myPresto の目指すところは、既存の海外ソフトの安価な劣化コピーではない。実証研究を通じ

て、最も必要とされる問題を、最短距離で解決することを目指し、現在できることは、より容易

に、現在できないことは可能にすることを目指している。 

myPrestoダウンロードページ：http://presto.protein.osaka-u.ac.jp/myPresto4/index.php?lang=ja 

MateriApps：http://ma.cms-initiative.jp/ja/listapps/mypresto/mypresto 
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蛍光イメージングを用いた核酸医薬 DDSの in vivoおよび ex vivo動態評価 
In vivo or ex vivo kinetics of nucleic acid medicine with DDS  

by using fluorescence imaging system 
○金沢貴憲 1,2、高島由季 2 

1日本大学薬学部、2東京薬科大学薬学部 
○Takanori Kanazawa1,2, Yuuki Takashima2 

1School of Pharmacy, Nihon Univ., 2School of Pharmacy, Tokyo Univ. of Pharmacy and Life Sciences 

	  

組み換えタンパク質・ペプチド、抗体医薬に続く第三世代のバイオ医薬品である核酸医薬は、

アンメットメディカルニーズの高い疾患に対する新規治療薬候補として期待されている。現在ま

でに上市された核酸医薬は 4 品目と少ないものの、2013 年に承認された Kynamro®（対象疾患：

家族性高コレステロール血症）や 2016 年に承認された Spinraza®（対象疾患：脊髄性筋萎縮症）

など、難病に対してその有効性を証明し始めている。また、1998年に Fire博士と Mello博士によ

って発見され、2006年にノーベル賞受賞研究となった RNA干渉現象は、2001年に Tuschl博士に

よる small interfering RNA（siRNA）の発見により、臨床への応用が大きく期待されている。しか

しながら、2 本鎖の棒直な構造である siRNA を標的組織や細胞内へ送達させることは非常に難し

い。そのため、siRNAの臨床応用には標的疾患・組織・細胞に適する DDSの開発が必要不可欠で

ある。 

 

我々はこれまで、①炎症組織を標的とした静脈投与型 siRNA DDS、②大腸を標的とした経口投

与型 siRNA DDS、③脳中枢神経系を標的とした経鼻投与型 siRNA DDSの開発を進めている。こ

れら DDSの開発において、細胞評価や疾患動物を用いた薬理評価だけでなく、siRNA投与後の体

内動態、標的組織への送達性について評価・検証することが極めて重要となる。 

 

近年、バイオイメージングは、その技術の発展により、医療現場における機能診断だけでなく、 

医薬品開発における薬物動態、薬効解析の有効な評価方法の１つとして利用されている。中でも

生体内の分子の動きを可視化する分子イメージングは、DDS製剤の臨床における体内動態解析法

として大きな期待が寄せられている。また、DDSの基礎研究での小動物を用いた体内動態評価に

おいても、光イメージングを中心とするバイオイメージングは欠かせない評価方法となっている。 

 

	 本講演では、我々がこれまで進めてきた siRNA DDS について、光イメージングを用いた蛍光

標識 siRNAの in vivoおよび ex vivo動態評価を交えて紹介する。 
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生細胞内導入ビーズをプローブとした外来 DNAの細胞内運命の可視化 

Visualization of intracellular fates of exogenous DNA using artificial beads incorporated 
into living cells 

○小林昇平 1、荒神尚子 1、糀谷知子 1, 3、小坂田裕子 1、森知栄 1、佐橋律子 1、土屋惠 2、 
小川英知 2、平岡泰 1, 2、原口徳子 1, 2 

1情報通信研究機構未来 ICT研究所、2大阪大学大学院生命機能研究科、3日本女子大学理学部 
○Shouhei Kobayashi1, Takako Koujin1, Tomoko Kojidani1,3, Hiroko Osakada1, Chie Mori1,  

Ritsuko Sahashi1, Megumi Tsuchiya2, Hidesato Ogawa2, Yasushi Hiraoka1, 2, Tokuko Haraguchi1,2 
1 KARC, NICT, 2 Grad. Sch. of Front. Biosci,, Osaka Univ. 3Faculty of Sci., Japan Women’s Univ. 

 

	 生細胞への遺伝子導入は、バイオイメージングに限らず、幅広い分野で欠かせない技術となっ

ている。これまでに様々な種類の脂質やポリマーが非ウイルス性の遺伝子キャリアーとして開発

されているが、それらを用いてエンドサイトーシス経路で細胞へ導入された外来	 DNA の細胞内運

命については、外来 DNA/キャリアー複合体の可視化が困難なことから、未だ不明な点が多い。こ

の問題を解決するために、申請者はこれまでに、望みの生体分子を結合させたポリスチレンビー

ズ（直径~3	 µm）を生細胞内に導入し、ビーズ周囲で起こる生命現象を直接可視化できる実験法

の開発を進めてきた。この方法では、非分解性ビーズを顕微鏡観察時の位置指標とすることで、

単一エンドソームを容易に追跡観察できる。これまでに、pH 依存性の蛍光センサー分子をビーズ

と共に細胞へ取り込ませることにより、生細胞内においてビーズがエンドソームを脱出する瞬間

の可視化や、エンドソーム崩壊をきっかけとして誘導されるオートファジーの可視化に成功して

いる（小林ら、Autophagy（2010））。	 

	 本研究では、生細胞内に導入した外来 DNA の細胞内運命を明らかにするために、ヒト培養細胞

内に DNA 結合ビーズを導入し、そのビーズ周辺で起こる現象を、生細胞蛍光イメージング法およ

び電子顕微鏡法を組み合わせた観察法（ライブクレム法：Live	 CLEM;	 Live	 Correlative	 

Light-Electron	 Microscopy）を用いて解析した。トランスフェクション試薬を用いて DNA ビーズ

を HeLa 細胞内に導入すると、まず、エンドソーム崩壊直後に、秒のオーダーで DNA 結合タンパク

質 barrier-to-autointegration	 factor（BAF）がビーズ周辺に集積し、その後、5-10 分の間に核

膜内膜タンパク質 emerin がビーズ周辺に集積した。次に、GFP-LC3(オートファジーの指標)およ

び mRFP-BAF の二重発現株を用いて	 BAF の集積とオートファジー誘導との関係を調べたところ、

BAF は LC3 に先立って DNA ビーズ周辺に集積し、BAF 陽性となったビーズの周辺には、オートファ

ジー関連の膜構造が見られるよりも早くから、核膜様の膜構造が見られた。また、BAF のみを表

面に結合させたビーズの場合でも、ビーズ周囲に核膜様の膜構造が形成され、ビーズはオートフ

ァジーを回避することが分かった。これらの結果から、外来 DNA は、細胞質内に到達した直後に

BAF によって検出され、その周囲を核膜様の膜構造で取り囲まれることにより、オートファジー

を回避しているものと考えられる（小林ら、PNAS（2015））。さらに最近、オートファジーに必要

なタンパク質 p62 を除去あるいは減少させた細胞では、侵入した外来 DNA に対するオートファジ

ーが抑制され、遺伝子導入効率が上昇することが分かった（土屋ら、FEBS	 Lett.(2016)）。本発表

では、ビーズを用いた実験系によって初めて見えてきた外来 DNA の細胞内運命から、どのような

遺伝子キャリアー設計指針が提案できるかについて議論したい。
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Development of stimuli-responsive nanocarriers for controlled cellular uptake 

1 2 
1 2  

Yuki Hiruta1, Hideko Kanazawa1,2 
1 Faculty of Science and Technology, Keio University, 2 Faculty of Pharmacy, Keio University 
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量子ナノ材料による移植幹細胞 in vivoイメージング 
In vivo imaging of transplanted stem cells by quantum nano materials	  

○湯川	 博 1,2 
1名古屋大学 大学院工学研究科 生命分子工学専攻、 

2名古屋大学先端ナノバイオデバイス研究センター 

○Hiroshi Yukawa 1,2 
1 Department of Biomolecular Engineering, Graduate School of Engineering, Nagoya University 

 2 Research Center for Advanced Nanobiodevices, Nagoya University 

 

再生医療の安全性を担保し、治療効果を最大限に引き出すためには、移植後の幹細胞や

再生細胞の生体内動態を正確に把握・診断する必要がある。しかし、これまでに臨床応用さ

れている画像診断技術は組織・臓器を対象としたものがほとんどであり、細胞を対象としたイ

メージング診断技術の確立が急務の課題となっている。 
我々は、量子サイズ効果に基づく非常に優れた光学特性（超高精細、超高感度、超長寿

命、省エネ、低コスト）から通信・映像（4K・8Kディスプレイ）分野において既に実用化されて
いる量子ドット（Quantum Dots: QDs）や既に肝臓の MRI造影剤として臨床応用されている
優れた磁気特性を有する磁性ナノ粒子等の量子ナノ材料に注目し、再生医療における移

植幹細胞 in vivoイメージングに取り組んできた。それらの成果により、これまで不明であった
移植後の幹細胞・再生細胞の生体内動態の解明を明らかにしつつある。 
本講演では、上記の最新の成果に加え、現在、AMED からの支援による再生医療実現拠
点ネットワークプログラム技術開発個別課題において、DDS 技術を駆使して開発を進めて
いる量子ドットと磁性ナノ粒子からなる量子・磁気ナノハイブリット粒子について、その開発状

況と有用性について紹介する。更に、DDS 技術が再生医療・創薬における細胞トレーシン
グに果たす役割についても解説したい。 
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磁気共鳴マイクロイメージングとナノ粒子機能性造影剤の進歩	 

Progress of Magnetic Resonance Micro-Imaging and Nanoparticle Contrast Agents 
○青木伊知男 1,2 

1量研機構・量子制御MRI研究グループ、2量研機構・放射線医学総合研究所・分子

イメージング診断治療研究部 
○Ichio Aoki1,2 

1Quantum-state Controlled MRI Group, QST, 2Department of Molecular Imaging and Theranostics, 

National Institute of Radiological Sciences, QST 

 

MRI は磁場中にある水プロトンが電磁波と共鳴現象を生じる核磁気共鳴を利用した
生体断層イメージング法であり、基本特性として、高空間分解能（前臨床で 50 µm程
度）、軟部組織の高いコントラスト、放射線を使用しない無侵襲性などに加えて、パ

ルスシーケンスの開発によって、形態だけでなく機能（循環、血管、脳機能、線維走

行）や代謝など多様なイメージング法が可能である。臨床においても全国で６千台以

上稼働し、同じ原理で動作する小動物を対象とした前臨床装置も広く稼動し、小動物

から臨床への接続が比較的容易なモダリティであると言える。 
	 幾つかの技術革新が、最近のバイオイメージングにおける MRI に大きな進歩をも
たらしている。一つは、高磁場化と冷却コイル技術による低ノイズ化により、信号雑

音比（SNR）が大幅に改善し、空間分解能を 50 µm以上に上げても、良好な撮像が可
能になったことである。この技術は、in vivoでのマウス脳機能や腫瘍内部の構造・機
能・代謝解析の可能性を大きく広げた。加えて、ex vivoでのマイクロMRIは、30 µm
を超える 3D空間分解能を実現し、摘出組織を塊のまま細胞レベルで観察する「三次
元病理診断」とも言うべき方向性に向かうものと期待している。 
	 ２つめの革新は、ナノ粒子を使った造影剤の進歩である。ナノ粒子をプラットフォ

ームとした薬剤送達システム（DDS）は、治療だけでなく、生体イメージング等の画
像診断あるいは体外診断のツールとして大きな貢献が期待され、多様な要素技術が報

告されている。ナノ粒子のMRIへの応用は、①ナノ粒子をMRI造影剤で標識し動態
を観察する「コンパニオン診断」、②ナノ粒子中に造影剤と薬剤の両方を包含する「セ

ラノスティクス」、③MRI造影剤に標的性を持たせる「標的性造影剤」 、④生体や病

巣の環境に応答して信号を変化させる「反応性造影剤」 、⑤感度あるいは安全性を向

上させる「高感度・高安全性型」などで進歩している。 
	 本講演では、小動物を対象としたバイオイメージングにおいて、マイクロ MRI と
ナノ粒子造影剤の応用例を、最近の進歩と我々の取り組みを中心に紹介する（Adv 
Drug Deliv Rev. 2014 Jul;74:75-94）。本研究分野には、低分子、高分子、ナノ粒子技術
に関連する化学・薬学・工学技術に加えて、計測シーケンス・動物実験・解析法など

多分野の先端的要素技術が必要であり、今後更なる発展が期待できる分野であると考

えられる。 
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波長 1000 nmを超える近赤外(OTN-NIR)蛍光 in vivoイメージング 
Over 1000 nm Near-Infrared (OTN-NIR) Fluorescence in vivo Imaging 

○上村 真生 1,2、曽我 公平 1,2 
1東京理科大学基礎工学部、2東京理科大学総合研究院イメージングフロンティアセンター 

○Masao Kamimura1 and Kohei Soga1,2 
1 Department of Materials Science and Technology, Tokyo University of Science 

2 Imaging Frontier Center, Tokyo University of Science 

 
種々の蛍光プローブを用いた蛍光 in vivoイメージング技術は、高感度かつリアルタイムな観察

が可能であるなどの特徴を有し、他の核医学イメージングと比べて比較的安価な装置で観察する

ことができるため、生命科学・医学研究における一般的な実験手法として広く利用されている。

しかしながら、一般的な蛍光プローブは組織透過性が低い可視蛍光を発するものが多く、深部の

観察が困難であるという問題がある。そのため、近年では組織透過性が高い近赤外光 (>700 nm)
を用いた蛍光イメージングが積極的に報告されている。生体内の光損失が比較的少ない近赤外光

の波長域は「生体の窓」と呼ばれ、生体深部の蛍光イメージングに適した波長域であることがよ

く知られている。特に最近、その近赤外光の中でも、波長が 1000 nmを超える近赤外 (OTN-NIR)
光が、極めて高い生体組織透過性を示すことが明らかとなっており、生体組織の深さ 20 mm程度
まで光が透過できることから、「Second Biological Window (NIR-II)」 (1000-1350 nm)や「Third 
Biological Window (NIR-III)」 (1500-1700 nm)などと呼ばれ、in vivoイメージングへの利用が積極
的に報告されている 1,2。我々も世界に先駆けて、この OTN-NIR 蛍光を発する蛍光プローブを開
発し、イメージングへの応用を報告してきた 3-5。OTN-NIR蛍光を示す量子ドット 6や希土類含有

セラミックスナノ粒子 3-5、有機色素内包高分子ミセル 7などの蛍光プローブは、約 1100 nmから
1600 nmの OTN-NIR蛍光を示し、血流や臓器、腫瘍、転移がん、脳などの様々な in vivoイメージ
ングに利用することができる。またこれらの OTN-NIR 蛍光プローブは、SPECT などの核医学イ
メージング法とのマルチモ

ーダルイメージング 4や、腫

瘍部位の観察と治療を同時

に行うセラノスティックス 8

に応用することもできる。本

発表では、生体深部のイメー

ジングが可能な、OTN-NIR蛍
光イメージングについて、そ

のプローブ開発とイメージ

ングの実例について、最新の

研究成果を紹介する。 
 
(参考文献) 
(1) 曽我公平, 上村真生, JSMI Report, 9 (2016) 12-17.  
(2) D. Jaque, K. Soga et al., Adv. Opt. Photonics, 8 (2016) 1-103.  
(3) M. Kamimura, K. Soga et al., Nanoscale, 3 (2011) 3705-3713.  
(4) M. Kamimura, K. Soga et al., J. Photopolym. Sci. Technol., 29 (2016) 525-532.  
(5) M. Kamimura, K. Soga et al., J. Mater. Chem. B, 5 (2017) 1917-1925. 
(6) M. Kamimura, K. Soga et al., (to be submitted)  
(7) M. Kamimura, K. Soga et al., (submitted for publication)  
(8) M. Kamimura, K. Soga, Chem. Lett., 46 (2017) 1076-1078. 

 
図1. ナノ粒子蛍光プローブを用いるOTN-NIR蛍光in vivoイメージング。 
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小動物インビボイメージングの有用性	 

The usefulness of small animal in vivo imaging 
○趙松吉 1,2、久下裕司 2、玉木長良 2 

1福島県立医科大学、2北海道大学 

○Songji Zhao1,2, Yuji Kuge2 and Nagara Tamaki2 
1Fukushima Medical University, 2Hokkaido University 

 

新しい検査薬の開発、治療薬の前臨床試験、病態解析、診断治療技術や再生医療の研究において、

マウスやラットなどの小動物を対象とした研究は不可欠である。近年、生きたまま生体内の遺伝

子やタンパク質などの様々な分子挙動を可視化できる分子イメージングが注目を集めているよう

になってきたことも相まって、小動物を使った小動物インビボイメージングに関する研究が脚光

を浴びている。小動物インビボイメージングを支えるキーワードとしては、様々な方法論の相互

検証を可能にするマルチモダリティ、形態学的観察だけではなく、生体の代謝・機能的生体情報

を経時的に同一個体で生きたままの繰り返し測定を可能にする非侵襲性或いは低侵襲性、投与し

た薬物やプローブの体内挙動測定を可能にする定量性などがあげられる。このように生体内情報

を体外に取り出すためのシグナルとして、光や核磁気共鳴、放射線などが用いられている。近年、

これらイメージング機器やプローブの開発の進歩により、光や核磁気共鳴、放射線といった異な

ったシグナルを利用する各モダリティ、特に各モダリティを組み合わせた融合装置を駆使するこ

とで、細胞レベルから小動物の組織・臓器レベル、さらには、ヒト臨床における分子の挙動を画

像化できるようになってきた。これらの背景の下、小動物インビボイメージング、特に PET/SPECT

と言った核医学イメージングは、蛍光イメージ、MRIなど他のモダリティに比べて放射性薬剤の

全身分布を深部臓器まで評価できること、集積の局在評価のみでなく、その高い感度、定量性及

び高い分解能の特徴を生かして血流、代謝、受容体などの定量的機能画像を評価できる特徴を有

し、目に見える形で生体の仕組みを解明するツール、新しい検査薬の開発、治療薬の前臨床試験、

病態解明、診断治療技術や再生医療の研究ツールとして期待されている。本日本分子イメージン

グ学会と日本バイオイメージング学会との合同シンポジウムでは、新しい検査薬の開発、前臨床

研究、病態解析、診断治療技術や再生医療の研究など基礎から臨床への橋渡し研究における小動

物インビボイメージングの有用性について、小動物用 PET/SPECT/CT装置を用いた我々の研究実

例を紹介する。 

これらの研究実例が示したように、小動物用 PET、SPECT など核医学インビボイメージングに

より、臨床診断を模した形での基礎研究が可能となってきた。このように小動物インビボイメー

ジングは基礎から臨床への橋渡し研究をより精度よく実現可能にし、新しい検査薬の開発、治療

薬の前臨床試験、病態解析、診断治療技術や再生医療における核医学インビボイメージングの臨

床応用に大きく貢献できるものと期待される。 
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ヒトメラノーマ細胞（MDA̶MB－435S）の多点タイムラプス観察による Aurora Bキ
ナーゼ特異的阻害剤（AZD1152-HQPA）のライブセルイメージング解析 

Live cell imaging of anaphase bridge formation and the subsequent cleavage furrow 
regression induced by an Aurora B kinase inhibitor AZD1152-HQPA 

田中将大 1、村田香織 2、川喜多愛 2、深田尚 1、○杉本憲治 1,2 
1大阪府立大学生命環境科学研究科、2大阪府立大学研究推進機構ライブセルイメージング研究所 

Shodai Tanaka1, Kaori Senda-Murata2, Ai Kawakita-Yamaguchi2, Takashi Fukada1, ○Kenji Sugimoto1,2 
1 Graduate School of Life and Environmental Sciences, Osaka Prefecture University, 2 Live Cell 

Imaging Institute, Osaka Prefecture University 

 

 Aurora B kinase activity is known to be required for chromosome alignment, 
segregation, and cytokinesis. Its function in vivo has been characterized with small molecule 
inhibitors such as ZM447439, Hesperadin and VX-680. Since the inhibition of Aurora B 
kinase often results in a premature exit of mitosis without chromosome alignment, the events 
after chromosome segregation have not been fully analyzed yet. To monitor the typical events 
of mitosis and cytokinesis in the living state, we constructed two fluorescent human 
melanoma MDA-MB-435S cell lines, expressing mPlum-histoneH3/EGFP-survivin or 
mPlum-histone-H3/mOrange-actin. We examined the effect of an Aurora B kinase inhibitor 
AZD1152-HQPA on the entire process from the initiation of mitosis to the completion of 
cytokinesis. We extensively captured the live cell images using a multi-point time lapse 
imaging system equiped with a PlanApo 60x objective. Although most of the mitotic cells 

showed a premature 
mitotic exit, some 
population of the 
cells proceeded to 
anaphase but failed 
in the completion of 
cytokinesis, resulting 
in binucleated cells. 
In these cells, we 
noticed that a 

chromosome bridge had been formed at the cleavage site during chromosome segregation and 
that the bridge was maintained after the ingression of the cleavage furrow, known as an 
“anaphase bridge” in mis-segregating cells. The cytokinesis of these cells was finally 
interrupted with the cleavage furrow regression. Multi-point time lapse imaging analysis of a 
nonsynchronous, randomly growing cell culture in a higher magnification would be useful for 
characterizing the real-time effects of other Aurora kinase-inhibitors in living cells. 
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GFP遺伝子を持つアデノ随伴ウィルスの効率的な生産方法 
 -バイオイメージングによる評価- 

Efficient Production of Recombinant Adeno-Associated Viral Vector, Serotype DJ/8, 
carrying the GFP Gene –Estimates of Viral quality using Bio-Imaging- 

○橋本晴夫 1、水島友子 1、千々和剛 1、中村雅登 2、末水洋志 1 
1公益財団法人実験動物中央研究所、2東海大学医学部基盤診療学系再生医療科学 

○Haruo HASHIMOTO1, Tomoko MIZUSHIMA1, Tsuyoshi CHIJIWA1,  

Masato NAKAMURA2, and Hiroshi SUEMIZU1 
1 Central Institute for Experimental Animals (CIEA), 

 2 Department of Regenerative Medicine, Tokai University School of Medicine (Tokai Univ.) 

 

The purpose of this study was to establish an efficient method for the preparation of an adeno-associated 

viral (AAV), serotype DJ/8, carrying the GFP gene (AAV-DJ/8-GFP). We compared the yields of 

AAV-DJ/8 vector, which were produced by four different combination methods, consisting of two plasmid 

DNA transfection methods (lipofectamine and calcium phosphate co-precipitation; CaPi) and two virus 

DNA purification methods (iodixanol and cesium chloride; CsCl). The results showed that the highest yield 

of AAV-DJ/8-GFP vector was accomplished with the combination method of lipofectamine transfection 

and iodixanol purification. The transduction efficacy in HEK293 and CHO cells were not different among 

four different combination methods for AAV-DJ/8-GFP vectors. We confirmed that the AAV-DJ/8-GFP 

vector could transduce to human and murine hepatocyte-derived cell lines in vitro and in vivo. These results 

show that AAV-DJ/8-GFP, purified by the combination of lipofectamine and iodixanol, produces an 

efficient yield without altering the characteristics of protein expression and AAV gene transduction. 

 

 

	 本研究目的は、GFPを発現するアデノ随伴ウィルス、セロタイプ DJ/8(AAV-DJ/8-GFP)の効率的

な作製方法を確立することである。AAV-DJ/8-GFP を作製するに当たり、HEK293 細胞への AAV

作製用プラスミドの導入には、リン酸カルシウム(CaPi)またはリポフェクトアミン(Lipofectamine; 

Lipo)を用いた。そして、AAV-DJ/8-GFP vectorの抽出および精製には塩化セシウム(CsCl)またはイ

オディギザノール(iodixanol)を用い、以下の 4通り、1) CaPi+CsCl、2) CaPi+ iodixanol、3) Lipo+CsCl、

4) Lipo+ iodixanol、を検討した。さらに、その品質について分子生物学的な解析に加え、インビト

ロおよびインビボイメージングにより評価を試みた。 

	 その結果、Lipo+ iodixanolの方法による AAV-DJ/8-GFP vectorの生産量は、4つの方法の中で最

も効率的であった。そして、Lipo+ iodixanolの方法で作られた AAV-DJ/8-GFP vector は、AAVに

特異的なVPタンパクの発現およびAAV-DJ/8-GFP vectorによる CHO細胞への遺伝子効率も他の

方法と変わりなかった。さらにヒトおよびマウスの肝細胞へ遺伝子導入できることも確認された。

従って、Lipo+ iodixanolによる AAV-DJ/8-GFP vectorの作製方法は、ウィルスに変化を及ぼすこと

なく効率的であることが示された。 
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生細胞を観察しつつ特定部位にレーザー光を照射可能な実験系を用いた 
短波長可視光の光毒性評価 

Evaluation of photodamage in living cells by irradiating blue lasers to the local area  
and monitoring the cell growth by live cell imaging 

○川原翔平 1、高橋圭介 1、金丸直弘 1、松山哲也 1、和田健司 1、 

川喜多愛 2、村田香織 2、杉本憲治 2 
1大阪府立大学工学研究科、2大阪府立大学生命環境科学研究科 

○Shohei Kawahara1, Keisuke Takahashi1, Naohiro Kanamaru1, Tetsuya Matsuyama1, Kenji Wada1,  

Ai Kawakita2, Kaori Murata2, Kenji Sugimoto2 
1 Graduate School of Engineering, Osaka Prefecture University  

2 Graduate School of Life and Environmental Sciences, Osaka Prefecture University 

 

1.はじめに	 近年，青色光網膜障害など青色光による人体への影響が問題となっており，細胞で

の光毒性発生機構の解明が望まれている．この研究では, ライブセルイメージング法を用いて生

細胞での光毒性を評価するため, 細胞をリアルタイムで観察しつつ特定部位にレーザー光を照射

可能な実験系を構築し, 光毒性の感受性部位、並びに、波長依存性を検討したので報告する．  

2.実験方法	 実験には, その核を赤色タンパク質（mPlum）と融合させたヒストン H3で，S期の

複製フォーカスを緑色蛍光タンパク質（EGFP）と融合させた増殖核抗原(PCNA)で 2 色に可視化

したヒトメラノーマ細胞(MDA-MB-435S)を用いた．Fig. 1で示すように, 励起フィルターを用いて

白色 LEDからそれぞれの蛍光タンパク質の励起に必要な波長の光を取り出し，ダイクロイックミ

ラーで反射させ，対物レンズで集光し細胞に照射した．この LED光照射系にはカバーガラスが挿

入してあり，側方より半導体レーザー光を入射させ，1 µmの精度で細胞の特定部分に一定出力で

短時間照射した. レーザー光照射後の細胞核のタイムラプス画像を EMCCDカメラにて取得した． 

3. 結果	 細胞核の中心にレーザー光を照射した場合，レーザー光照射部位の mPlum の蛍光の褪

色が確認できた（Fig. 2）．この系を用い，2種類の波長（405, 450 nm）で別々に，強度 800 W/cm2

の光を細胞の細胞核もしくは細胞質に照射し，その後 24時間観察を続けた. 核の大きさの変化を

指標にそれぞれの光が及ぼす細胞毒性を評価したところ, 405 nm光の方が 450 nm光より細胞に与

える影響が大きく、細胞核は細胞質より短波長可視光の影響を受けやすいことが示された．

Excitation 
light

Excitation filter

LED (white)

Cells

Objective lens

Dichroic mirror

Fluorescence filter

Lens

EMCCD camera

Fluorescence
Laser

Attenuator

Cover glass

Fig.1 Configuration of fluorescent microscope 
Fig.2 Live cell image of mPlum-histone H3 
after irradiating 450 nm laser (see arrow). 

10 µm
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局在化プローブを用いた細胞内マグネシウムイオンの FRETイメージング 
FRET Imaging of Intracellular Magnesium Ion using KMG-104-AsH 

○新藤豊 1、山中龍 1、鈴木孝治 2、堀田耕司 1、岡浩太郎 1 
1慶大理工生命情報、2慶大理工応化 

○Yutaka Shindo1, Ryu Yamanaka1, Koji Suzuki2, Kohji Hotta1, Kotaro Oka1 
1 Department of Bioscience and Informatics, 2 Department of Applied Chemistry, Keio University 

 

マグネシウムイオン（Mg2+）は多くの細胞機能に必須の 2価陽イオンであり、細胞機能の恒常

性維持や調節において重要な役割を果たしている。細胞内で Mg2+は、ミトコンドリアにおける

ATP産生や細胞内での ATP消費、小胞体におけるタンパク質立体構造の安定化、核における DNA

の品質管理、細胞周期の制御などに深く関わっていることが報告されている。そのため、細胞内

やオルガネラ内の Mg2+濃度がどのように調節、制御されているのかを調べることは細胞機能を理

解するうえで重要である。しかし、市販されている蛍光 Mg2+プローブは Ca2+に対する選択性が低

く、細胞内 Ca2+濃度が変化する状況では Mg2+濃度を正確にとらえることができないという問題点

がある。これを解決するために我々のグループでは Mg2+選択性の高いケミカルプローブである

KMGシリーズを開発してきた。我々が近年開発した KMG-104-AsHは、ペプチドタグの一種であ

るテトラシステイン(TC)タグに選択的に結合して機能する蛍光 Mg2+プローブである（Fujii and 

Shindo et al., J Am Chem Soc, 2014）  。これにより、TCタグ付きのタンパク質を細胞に発現させる

ことでそのタンパク質周辺の Mg2+濃度変化を測定することが可能となった。今回我々は

KMG-104-AsHと FRETペアとなる蛍光タンパク質を組み合わせることで FRETイメージングによ

る細胞内 Mg2+イメージングを試み、KMG のイオン選択性と FRET によるレシオイメージングを

両立することを考えた。まずは KMG-104-AsHとの FRETペアとなる蛍光タンパク質と、TCタグ

の付け方について検討した。青色蛍光タンパク質である TagBFP の N’末端に TC タグを付加し、

KMG-104-AsHをそこに局在化させることで、405 nmの励起光で TagBFPを励起したときに FRET

により TCタグに結合した KMG-104-AsHの蛍光が良く観察できることを確認した。この他にもい

くつかの蛍光タンパク質で FRETイメージングが可能であることを確かめた。また、HeLa細胞を

用いた観察から、この FRETレシオが細胞内 Mg2+濃度依存的に変化することも確認され、蛍光タ

ンパク質とケミカルプローブを組み合わせた FRETによる細胞内Mg2+のレシオイメージング系を

確立することに成功した。また、蛍光タンパク質に局在シグナルを付加することにより、細胞内

での部位選択的なイメージングも可能となった。この方法により、細胞内 Mg2+動態のより詳細な

観察が可能となった。 
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pH感受性赤色蛍光プローブを用いた破骨細胞活性の生体内イメージング 
Intravital imaging of osteoclast activity with pH-activatable red fluorescent probe 

○大森雄太 1、前田拓樹 1、蓑島維文 1、菊地和也 1,2 
1大阪大学大学院工学研究科、2大阪大学免疫学フロンティア研究センター 

○Yuta Omori1, Hiroki Maeda1, Masafumi Minoshima1, Kazuya Kikuchi1,2 
1 Graduate School of Engineering, Osaka University, 2 IFReC, Osaka University 

 

	 破骨細胞による骨吸収は、骨組織の成長や修復の際、骨密度や形状を調節するために必要な生

体機能である。一方で、過剰な骨吸収は、骨粗しょう症や関節リウマチのような骨疾患の要因と

されている。このような骨疾患に対する新薬開発や治療法を確立するうえで、生体内において破

骨細胞活性を検出可能とするイメージング技術は有用な手段である。そこで我々は、二光子励起

顕微鏡を用いた、新たな破骨細胞活性イメージング技術の開発に取り組んでいる。 

	 生体内における標的細胞の活性情報を可視化するためには、①蛍光タンパク質を用いたラベル

化による標的細胞の位置情報の検出、②標的細胞の活性化時にのみ蛍光が ON となる化学プロー

ブの組み合わせが有効であると考えられる。この概念に基づき、我々は以前に、破骨細胞活性検

出緑色蛍光プローブ pHocas 1) を開発した。pHocasは破骨細胞により形成された酸性領域に応答す

る蛍光 OFF/ON スイッチ機能を有し、さらに骨組織への高い結合能を示すビスホスホネート基に

よって、マウス体内の骨組織へと自発的に送達される。破骨細胞を赤色蛍光タンパク質により標

識したマウスモデルに pHocasを投与することで、破骨細胞の局在と活性情報を同時に取得するこ

とが可能である。 

	 本研究では、破骨細胞の二光子励起イメージング手法の汎用性を向上させるため、蛍光波長を

長波長化した新規 pH応答性赤色蛍光プローブ（下図）の開発に取り組んだ。 破骨細胞の性質に

あわせて赤色蛍光プローブの蛍光特性を調節し、pHocas同様、骨組織への選択的な送達能を付与

している。 破骨細胞のプロトンポンプに緑色蛍光タンパク質を発現させたマウスモデルに対し、

このプローブを投与することで、プロトンポンプと酸性領域との局在を可視化することに成功し

た。また、タイムラプスイメージングを行うことで局在の変化を追跡したので、その詳細につい

て報告する。 

 

 

 
1) H. Maeda, T. Kowada, J. Kikuta, M. Furuya, M. Shirazaki, S. Mizukami, M. Ishii, K. Kikuchi, Nat. 
Chem. Biol. 2016, 12, 579. 
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マイクロ流路デバイスを用いた腫瘍移行性の高い超音波造影剤の開発 
The development of ultrasound contrast agent with high transferability in tumor tissue 

using a microfluidity device 
 

〇島	 忠光 1、直井智幸 1、鈴木	 亮 1、ウンガヨハン 1、宗像理紗 1、小俣大樹 1、丸山一雄 1 
1帝京大学	 薬学部	 薬物送達学研究室 

〇Tadamitsu Shima1, Tomoyuki Naoi1, Ryo Suzuki1, Johan Unga1 

Lisa Munakata1, Daiki Omata1, Kazuo Maruyama1 
1 Teikyo University, Faculty of Pharma-Sciences, Laboratory of Drug Delivery System 

 

【背景・目的】現在、血流造影のリアルタイムイメージングとして、マイクロバブルを用いた超

音波造影が行われている。マイクロバブルはマイクロオーダーのサイズであり腫瘍の新生血管か

ら血管外に漏出しないため、腫瘍内の血行動態から腫瘤病変の診断が行われている。これには熟

練した読像能力が必要であるとともに、マイクロバブルが血中から消失した時点で造影ができな

くなってしまう。一般に、腫瘍組織では正常組織と比べ血管透過性が亢進しており、高分子やナ

ノ微粒子が血管から組織へと流出し留まる性質（Enhanced permeation and retention (EPR) 効果) を

利用した受動的ターゲティングが知られている。そのため、マイクロバブルをナノバブル化する

ことで EPR効果により腫瘍組織に集積する超音波造影剤が開発できると考えられる。しかし、気

体のナノバブル化は安定性や超音波造影輝度の点で課題が山積している。近年、新たなナノバブ

ルとしてパーフルオロペンタン (PFP)を保持した相変化型ナノ液滴 (ND) が注目を集めている。

この ND は液体の状態でナノ液滴を調製し、超音波刺激によりナノ液滴内部の PFPが気体へと相

変化し、マイクロバブルに変換される。そのため、ND を EPR 効果で腫瘍へ蓄積させ、超音波

で気体に相変化させることで、腫瘍組織の超音波造影が可能になると期待される。しかし、サイ

ズの揃った NDの調製方法が確立されていない。そこで本研究では、NDの新たな調製法としての

マイクロ流路デバイスの有用性を評価した。また、本方法で調製した NDの特性を評価した。 

【方法】脂質と PFPをエタノールに溶解し、このエタノール溶液と超純水をマイクロ流路デバイ

スで混合し、ND 懸濁液を得た。調製した ND の粒度分布は動的光散乱法で測定した。また、超

音波照射による ND の液体から気体への相変化は、超音波造影装置を用いて観察した。さらに、

蛍光修飾 ND を担がんマウスに静脈内投与し、48 時間後にがん組織へのナノ液滴の分布を In 

Vivo Imaging System（IVIS）を用いて観察した。 

【結果・考察】今回作製した NDの平均粒子径は約 200 nm であった。この ND を超音波造影装

置で観察したところ、相変化超音波照射前はほとんど造影輝度が確認できなかったのに対し、相

変化用超音波照射後では造影輝度の増強が認められた。このことから、ND は相変化用超音波に

より PFPの相変化が誘導され、超音波造影が可能になったものと考えられた。さらに、蛍光修飾

NDを担がんマウスに静脈内投与した結果、腫瘍組織中に ND由来の蛍光が観察された。この結果

から、ND が腫瘍組織に EPR効果で集積した可能性があると考えられた。以上のことから、マイ

クロ流路デバイスが新たなタイプの相変化型超音波造影剤の開発に有用であることが示唆された。 
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新規プローブを用いた植物の細胞内 Ca2+濃度変化の 1 細胞レベルの	 

発光・蛍光イメージング	 

Imaging cytosolic Ca2+ concentration at a single cell level in plants  
by a novel bioluminescent ratiometric Ca2+ probe 

○永井寛子 1、新野祐介 2、助川夏雄 1、北畑信隆 1,3、宮脇敦史 2、朽津和幸 1.3 
1東京理科大･院･理工･応用生物科学/3イメージングフロンティアセンター 

2理化学研究所・脳科学総合研究センター 

○Hiroko Nagai1, Yusuke Niino2, Natsuo Sukegawa1, Nobutaka Kitahata1.3, Atsushi Miyawaki2,  

Kazuyuki Kuchitsu1.3 
1Dept. of Applied Biological Science/ 3Imaging Frontier Center, Tokyo University of Science, 

2RIKEN Brain Science Institute 

 

Ca2+は、あらゆる細胞種において基本的な細胞内情報伝達因子として働いており、その細胞質

内濃度([Ca2+]cyt)変化の時空間パターンをさまざまな規模で解析することの重要性は論を待たない。

これまでに数多くの蛍光性 Ca2+プローブが開発されているが、測定時の励起光照射により、光受

容体を介した応答が誘導されること、特に植物では、光合成色素等による自家蛍光が蛍光イメー

ジングの障害となることなどが大きな問題である。一方で、既存の発光性 Ca2+プローブには、レ

シオメトリックな測定や、一細胞レベルのイメージングが困難という問題点があった。これらの

問題点を解決する一つの方法として、[Ca2+]cytを 2チャンネル・レシオメトリックに測定できる発

光・蛍光 Ca2+プローブ OC の開発が進められている。OC は発光と蛍光の両モードで[Ca2+]cytを測

定可能である。発光モードでも 1 細胞レベルのイメージングが可能であり、蛍光モードの結果と

比較することで[Ca2+]cyt動態に対する光照射の影響を評価することができる。 

OC を恒常的に発現させたシロイヌナズナの形質転換体を作成し、蛍光・発光イメージング実

験系を構築した。OC発現シロイヌナズナの葉に、[Ca2+]cyt上昇を引き起こすことが知られている

さまざまな刺激を与えたところ、蛍光・発光モードで、気孔孔辺細胞において刺激毎に異なる

[Ca2+]cyt変化パターンを観測できた。OC 発現シロイヌナズナを用いて構築した、蛍光･発光両モ

ードで 1細胞レベルのイメージングが可能な実験系を用いて、葉に青色光を照射した際の孔辺細

胞の[Ca2+]cyt動態の解析を試みている。  
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三次元培養細胞におけるタンパク質分泌動態の定量的可視化：同調性インスリン分泌

の生物発光イメージング 
Quantitative visualization of protein secretion from 3D-cultured cells: bioluminescence 

imaging of synchronized insulin secretion 
○鈴木崇弘 1、金森孝雄 1、井上敏 2 

1愛知学院大学歯学部生化学講座、2JNC（株）横浜研究所 

○Takahiro Suzuki1, Takao Kanamori1, Satoshi Inouye2 
1 Dept. of Biochem., Sch. of Dent., Aichi-Gakuin Univ., 2 Yokohama Res. Ctr., JNC Corp. 

 

 

	 我々は、哺乳類細胞における「分泌タンパク質のビデオレート生物発光イメージング法」を開

発してきた。本手法は、細胞外に分泌されたルシフェラーゼと培養液に添加したルシフェリンの

発光反応に基づいている。分泌経路に発現させた際に高い比発光活性を示すガウシアルシフェラ

ーゼ（Gaussia Luciferase, GLase）は、本手法の最適なレポータータンパク質である。水冷 EM-CCD

カメラで発光シグナルを検出することにより、生細胞において GLase融合タンパク質の開口分泌

動態を 1時間以上連続的にビデオレート（30-500 ms/frame）でイメージングできる。さらに本手

法は、細胞の全表面において開口分泌の解析が可能であり、画像上の発光強度から分泌タンパク

質量変化を相対定量できる。今回我々は、ビデオレート生物発光イメージングによる、三次元（3D）

培養細胞のタンパク質分泌動態の定量的可視化法を報告する。 

	 単離ラット膵島にインスリン-GLase 融合タンパク質（Insulin-GLase）を一過性発現させ、生物

発光イメージングを行った結果、高グルコース刺激から数分以内に膵島表層全体が同調する周期

性インスリン分泌が可視化された。一方、Insulin-GLaseを一過性発現させたラット β細胞株 INS-1E

細胞では、多くの細胞がグルコース刺激によるインスリン分泌を示すが、拍動性分泌を行う細胞

は少数であり、細胞間の同調性インスリン分泌は見られなかった。これに対して、ラット INS-1E

細胞からサブクローニングを行った Insulin-GLase定常発現株である iGL細胞は、細胞間で同調す

る周期性インスリン分泌が観察され、二次元（2D）培養の iGL細胞においては、同調性インスリ

ン分泌は細胞間接着部位に局在していた。3D培養の iGL細胞（スフェロイド）では、単離ラット

膵島と同様に、グルコース刺激で細胞集団全体が同調する周期性インスリン分泌が観察された。

3D培養の iGL細胞においては、完全に同調したインスリン分泌は１時間以上観察された。また、

ルミノメーターを用いた解析から、2D培養の iGL細胞においては、細胞密度および細胞培養時間

に比例して、細胞あたりのインスリン分泌量が増加した。 

	 生物発光イメージングにより、3D培養細胞から分泌されるタンパク質動態の可視化に成功した。

新規に樹立した発光 β細胞株である iGL細胞を用いた解析により、細胞間接着がインスリン分泌

の同調性と分泌量の増大に重要であることが示唆された。 

 

＜文献＞ Suzuki T, Kanamori T, and Inouye S: Quantitative visualization of synchronized insulin 

secretion from 3D-cultured cells. Biochem. Biophys. Res. Commun. 486: 886-892, 2017 (Open Access).
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誘導ラマン散乱顕微鏡を用いた植物組織の無染色イメージング 

 
橋本研志 1、浅井 卓也 3､花俣繁 2、小関泰之 3、 朽津和幸 1,2 

1東京理科大･理工･応用生物科学/3イメージングフロンティアセンター、2東京大･工･電気 

Kenji HASHIMOTO1, Takuya ASAI2, Shigeru HANAMATA1,3, Jumpei SAWADA1,  

Yasuyuki OZEKI2 1,3 
1Department of Applied Biological Science/3 Imaging Frontier Center, Tokyo University of Science 

2Department of Electrical Engineering and Information Systems, University of Tokyo 

 

誘導ラマン散乱 (SRS) 顕微法は、生体分子がそれぞれに持つ分子振動状態の違いを検出するこ

とにより、標本に含まれる様々な組成分の空間的分布情報を得る手法である。近年開発された高

速 SRS 顕微鏡[1]は、C-H 伸縮振動領域 (2,800  3,100 cm-1) における分子振動スペクトルをわず

か３秒という短時間で取得することが可能であるため、医療診断や生物学研究など幅広い応用が

期待されている。植物は、多種の色素や自家蛍光物質を葉緑体、細胞壁、液胞等に持ち、多くの

細胞が光応答性を示すことから、蛍光イメージング以外の非破壊的計測手法が求められている。

そこで我々は、SRS顕微鏡の、植物の組織･細胞に対する応用を試みた。イネ、タバコ培養細胞 BY-

2、ゼニゴケなどの植物組織の解析を試みたところ、飽和脂肪酸、不飽和脂肪酸、デンプン粒、フ

ェノール化合物など、様々な生体分子が細胞内外に分布する様子を可視化することができた。こ

れらの結果をもとに本発表では、高速 SRS顕微鏡による無染色イメージングの、植物研究への応

用の可能性について議論したい。 

Stimulated Raman scattering (SRS) microscopy is a method to obtain the spatial distributions of various 

constituents by detecting their characteristic molecular vibrations. Our high-speed SRS microscope [1] 

enables the image acquisition with molecular vibrational spectra in the CH-stretching region (2,800 to 3,100 

cm-1) within only three seconds, and is expected to be widely useful in medical diagnoses and biological 

researches. We have applied the imaging system to various plant tissues and cells including rice, Oryza sativa, 

tobacco suspension-cultured cells BY-2, Nicotiana tabacum, and a liverwort, Marchantia polymorpha. 

Intracellular and extracellular distribution of biological constituents (e.g., fatty acids, starch granules and 

phenolic metabolites) was distinctively visualized without any staining processes. We will present the images 

of various cells and tissues, and discuss their biological implications as well as prospects for further 

application of the high-speed SRS imaging to plant sciences. 

 

Reference 

[1] Ozeki et al. (2012) High-speed molecular spectral imaging of tissue with stimulated Raman scattering, 

Nature Photonics 6:845-851. 
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In vivoイメージングに適している高等植物のモデル細胞である 
タバコ BY-2細胞を用いたオートファジーの動態と感染防御応答の解析 

Dynamics of autophagy and antimicrobial defense responses 
in tobacco BY-2 cells as model plant cells suitable for in vivo imaging 

○花俣繁 1、朽津和幸 1,2 
1東京理科大学イメージングフロンティアセンター、2東京理科大学理工学部応用生物科学科 

○Shigeru HANAMATA1, Kazuyuki KUCHITSU1,2 
1 Imaging Frontier Center, Tokyo Univ. Sci., 2 Dept. of Appl. Biol. Sci. Tokyo Univ. Sci. 

 

	 タバコ BY-2 細胞は、高等植物の HeLa 細胞として広く認識されているモデル植物細胞であり、

高等植物の生命現象の細胞レベルでの理解には欠かせない。我々は、pH 感受性蛍光タンパク質

(RFP-YFP)と融合したオートファジーマーカー(NtATG8)を発現させたタバコ BY-2 細胞を用いて、

オートファジー活性を定量する解析系を構築した[1]。オートファジー可視化細胞(YFP-NtATG8)

を用いて細胞周期進行中のオートファジーの動態を分析したところ、基礎的なオートファジーの

レベルは細胞周期の進行に影響して、各段階で異なって調節されること、基本的なオートファジ

ーは、G1期において最も高い活性を示し、有糸分裂中に強く抑制されることを見出した。 

	 免疫応答へのオートファジーの関与の可能性は、様々な生物において広く議論されているが、

植物細胞において防御応答誘発中のオートファジーの動態についてはほとんど知られていない。

オートファジー可視化細胞を用いて卵菌由来の感染シグナル(cryptogein)を組み合わせることによ

り、活性酸素種(ROS)生成やプログラム細胞死(PCD)を伴う感染防御応答誘発中のオートファゴソ

ームの動態に及ぼす影響を分析した。その結果 cryptogein の処理がオートファゴソームの急速な

減少を誘導することを見出した。 

	 cryptogein を認識することで活性化される感染防御応答は、早く一過的な応答と、PCD を含む

遅く持続的な応答に分類できる(Kadota et al. Plant Cell Physiol. 2004; 2005; 2006)。この両者の相互

関係を解析するため、PCDを誘発しない変異型 cryptogein L19Rの効果を比較解析した。L19Rは、

早く一過的な応答は誘導したが、細胞周期停止および PCDを含む遅く持続的な応答は誘導しなか

った。一方で、さまざまな細胞内膜交通系の制御に関与する phosphoinositide 3-kinase (PI3K)の阻

害剤を前処理すると、L19R でも PCD を含む遅く持続的な応答が誘導されることを見出した。そ

こで、応答の持続性を担保するシグナル伝達系が PI3Kを介した膜交通系により負に制御されると

の仮説を立て、細胞膜交通系の制御による防御応答への影響や、cryptogeinおよびそのシグナル伝

達候補因子の細胞内動態、植物アポプラストにおける ROS生成のイメージング解析を進めている。 

 

Reference 

[1] Hanamata et al. (2013) In vivo imaging and quantitative monitoring of autophagic flux in tobacco BY-2 

cells, Plant Signaling & Behavior 8.1: e22510. 
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超解像顕微鏡で観察された、ラメリポディア領域のファシンとアクチンメッシュ 
ワークの相互作用 

Interaction between fascin and actin meshwork in lamellipodial region revealed 
with superresolution microscopy 

○田中みなみ 1)2)、石川	 良樹 3)、加藤	 薫 1)2) 
1)産総研･バイオメディカル、2)筑波大大学院･生命環境、3)群馬県立県民健康科学大 

○Minami Tanaka1)2)、Ishikawa Ryoki3)、Katoh Kaoru1)2) 
1 Grad. Sch. Life & Env. Sci., Univ. Tsukuba, 2 Bio Mes Res. Inst., AIST, 3 Gunma Pref.Coll. Health 

Sci 

 

神経細胞の神経突起先端では成長円錐が形成される。成長円錐は軸索や樹状突起を伸長させ、

伸長経路を探索し、ターゲットを認識する役割を担う。軸索や樹状突起の伸長メカニズムにはガ

イダンス分子（反発因子、誘導因子）が関与するが、成長円錐はこれらの因子に敏感に反応する。 

成長円錐は、フィロポディアと、その間を埋めるラメリポディアという構造体からなる。どち

らにも、特徴的なアクチン骨格が存在する。フィロポディアは、長く平行なアクチン線維の束も

ち、ラメリポディアは、比較的短いアクチン線維が様々な方向に配向した網目状構造をもつ。 

成長円錐の構造や運動を支えるのは、アクチン関連タンパク質である。我々が着目したファシ

ンはアクチン繊維の束化タンパク質で、フィロポディアのアクチン線維の束化を担う。ファシン

によるアクチン線維の束化は、フィロポディア形成において、アクチン繊維束が、膜を押出すた

めに必要な剛性に寄与している。 

一方、ラメリポディア領域にも、ファシンは相当量存在するが、観察が難しく、役割は未解明

であった。我々は、SIM を用いて、ラメリポディア領域のファシンの可視化に成功し、さらに、

FRAP により、ラメリポディア領域のファシンの動態を解析した。フィロポディアと同様にラメ
リポディアでも、ファシンは、リン酸化によりアクチン線維からの解離速度が速くなり、アクチ

ン繊維から解離することを示した。 

今回、2カメラ SIMを用いて、生きた成長円錐のラメリポディアのファシンが、リン酸化によ
りアクチン繊維から解離する過程を超解像顕微鏡の動画として捉えた。ファシンとアクチン繊維

の共局在の動的変化は、30nm以下の位置精度、かつ、各フレームは完全に同一時刻で記録した。
薬物投与により、ファシンをリン酸化処理すると、20-30 分で、ラメリポディアのファシンはア
クチンのメッシュワークから解離した。ラメリポディアのアクチンの網目から、ファシンの蛍光

が消え、ファシンが少なくアクチン繊維を主体とする網目が形成された。このアクチンを主体と

するラメリポディアは不安定な構造で、10分程度でラメリポディアの退縮が起き消えた。リン酸
化処理では、フィロポディアも、太いアクチン線維束のみを残し、ファシンが解離した。 

さらに、RNAi でファシンをノックダウンした細胞では、成長円錐の形成自体が阻害され、フ
ィロポディア、ラメリポディアともに見られなくなった。これらの結果は、ファシンは、ラメリ

ポディア領域でも、成長円錐の構造と形の維持に重要であることを示唆する。今後、ラメリポデ

ィア領域のファシンが成長円錐の機械的特性に与える影響について検討する予定である。 
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ペリリピン 4の発現抑制が 3T3-L1脂肪細胞の脂肪滴形成および代謝に与える影響 
Knockdown of perilipin 4 affects on lipid droplet formation and  

mitochondrial morphology in 3T3-L1 adipocytes. 
長谷川千織 1), 小谷実祐 1) , 伊香賀玲奈 2) , 田中光 3) , ○田中直子 1) 

1)大妻女子大・食物，2)お茶の水女子大・院・理学，3)東邦大・薬 

Chiori HASEGAWA1), Miyu KOTANI1), Reina IKAGA2), Hikaru TANAKA3), ○Naoko Iida-TANAKA1) 
1)Dept. Food Science, Otsuma Women’s Univ., 2)Graduate School of Humanities and Sciences, 

Ochanomizu Univ., 3)Dept. Pharmacol., Toho Univ. faculty of pharmaceutical Sciences 

 

	 【序論】脂肪細胞が肥大化するとサイトカインの合成・分泌が促され、脂肪細胞周辺の炎症を

引き起こして生活習慣病の原因になると言われている。ミトコンドリアについては近年活発に研

究され、周囲の状態に合わせて形態を変化させながら細胞内機能をコントロールすることが分か

ってきているが、脂肪細胞において担っている役割についての研究はまだ少ない。 

	 本研究では、脂肪滴とミトコンドリアの関係を明らかにする手がかりとして、脂肪滴表面タン

パク質であるペリリピンに着目した。ペリリピンの中でも脂肪滴の成熟に関連すると考えられる

ペリリピン 4 をノックダウンしたときの脂肪滴の成熟やミトコンドリアの形態、代謝の変化など

を調べたので報告する。 

	 【方法】マウス線維芽細胞 3T3-L1を用いて作成したペリリピン４発現抑制株（shPLIN4）を脂

肪細胞に分化させて実験を行った。分化誘導後 8、18、31 日目の細胞における脂肪滴とミトコン

ドリアの形態はそれぞれ蛍光色素で染色し、共焦点レーザー顕微鏡で観察した。サイトカインや

代謝に関わる酵素などは Real Time PCR法を用いて mRNA発現量の定量を行った。 

また分化誘導後 29日目の細胞を、AMPK活性化剤であるAICARを添加した培地で一晩処理し、

脂肪滴やミトコンドリア形態、エネルギー代謝系酵素の mRNA発現量を比較した。 

	 【結果および考察】3T3-L1 コントロール細胞では、分化誘導後 31 日目には 1 つの大きな脂肪

滴が細胞全体の体積の 8 割近くを占めるまでになったが、shPLIN4 には小さな脂肪滴が多数存在

しており、ペリリピン 4が脂肪滴形成に重要な役割を持つことが示された。 

	 また、ミトコンドリアは、コントロール細胞と比較して短く断片化している様子が観察された。

解糖系や電子伝達系に関連する酵素の mRNA発現量も減少しており、shPLIN4ではミトコンドリ

アのエネルギー産生機能が低下していることが示された。AMPKの mRNA発現量が低下していた

ことから、ペリリピン４ノックダウンが何らかの経路でまず AMPK 発現量の減少を引き起こし、

これが引き金となってエネルギー産生全体を低下させた可能性が考えられた。AMPK活性化剤で

ある AICARで処理後の shPLIN4では、エネルギー産生関連酵素の mRNA発現量が回復し、ミト

コンドリアの融合関連タンパク質の発現量も増加した。蛍光観察においても、shPLIN4 のミトコ

ンドリアは分裂傾向だったが AICAR処理によって回復する様子が観察された。 

	 一方、shPLIN4 では、炎症性サイトカインである MCP-1 の mRNA 発現量が増加していたが、

これは AICAR処理によって減少せず、むしろより増加した。shPLIN4における炎症サイトカイン

の発現増加は、エネルギー代謝系の変化とは別経路で引き起こされたことが示唆された。 
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Optimization of biosensor and condition for FRET time-lapse imaging under 
two-photon excitation systems. 
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Fluorescence analysis of plasmalemmal and mitochondrial Na+-Ca2+ exchanger activity 

in permeabilized H9c2 cardiomyocytes 
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1 Department of Pharmacology, Toho University Faculty of Pharmaceutical Sciences, 
2 Department of Food Science, Otsuma Women’s University, 
3 National Institute of Health Sciences. 

 

The Na+-Ca2+ exchanger (NCX) is involved in the physiological pathophysioligical regulation of 

intracellular Ca2+ concentration in various cell types including cardiomyocytes. The major role of 

plasmalemmal NCX is considered to be maintenance of low cytoplasmic Ca2+ concentration through 

transplasmalemmal Ca2+ extrusion, but under certain pathological conditions such as ischemia-reperfusion, 

NCX appears to be involved in the elevation of cytoplasmic Ca2+ concentration and the progression of 

cellular damage. On the other hand, NCX was revealed to exist not only on the plasmalemma but also in 

the mitochondria of various organs including the heart. The mitochondrial NCX exists on the mitochondrial 

inner membrane and is considered to be the main system to extrude Ca2+ from the mitochondrial matrix. 

Plasmalemmal and mitochondrial NCX are postulated to be encoded by distinct genes and to have different 

functional properties, but details still remain to be investigated. SEA0400, a benzyloxyphenyl compound, 

and CGP-37157, a benzothiazepine compound, have been developed as inhibitors of plasmalemmal and 

mitochondrial NCX, respectively. SEA0400 and CGP-37157 was reported to attenuate and aggravate, 

respectively, the ischemia-induced damage of cardiomyocytes. However, the selectivity of these agents 

towards the two types of NCX has not been sufficiently clarified. 

In the present study, fluorescence analysis of plasmalemmal and mitochondrial NCX activity was 

performed in cardiomyocyte derived H9c2 cells. The plasmalemmal NCX activity, which was measured as 

the increase in cytoplasmic Ca2+ concentration on application of low Na+ extracellular solution, was 

inhibited by SEA0400, but not by CGP-37157. Mitochondrial Ca2+ concentration was measured in 

digitonin-permeabilized H9c2 cells expressing the mitochondrial-targeted Ca2+ indicator, yellow cameleon 

3.1. The decrease in mitochondrial Ca2+ concentration following removal of extramitochondrial Ca2+ was 

attenuated by CGP-37157, but not by SEA0400. These results provide evidence that the plasmalemmal and 

mitochondrial NCX can be pharmacologically discriminated and that they are involved in Ca2+ extrusion 

from the cell and mitochondria, respectively. The presently used fluorescence-based methods appear to be 

of value in the studies on cellular NCX function. 
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軟Ｘ線顕微法によるカビ種物質産生藍藻 Pseudanabaena foetida (Phormidium tenue)
の微細構造観察 

Soft X-ray Microimaging of Musty-Odor-Producing Cyanobacteria Pseudanabaena 
foetida (Phormidium tenue) 

○竹本邦子 1、吉村真史 2、大東琢治 3、一瀬 諭 4、難波秀利 2 、木原 裕 2, 5 
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1 Kansai Medical Univ., 2 The SR center, Ritsumeikan Univ., 3 UVSOR Synchrotron, Inst. for 

Molecular Science, 4 Lake Biwa Environmental Research Inst., 5 Himeji-Hinomoto College 

 

1969年 4月、京都市の水道でカビのような悪臭が報告されて以降、毎年のカビ臭の報告が琵琶

湖を水源とする浄水場から供給される水道で続いている。原因は、糸状のシアノバクテリア

Pseudanabaena foetida Niiyama, Tuji et Ichise sp. nov. (Phormidium tenue) [1]が産生する 2-メチルイソ

ボルネオール(2-MIIB)であることが明らかとなっている。このような水源のカビ臭問題は、全国

で季節を問わず報告されるようになり、原因藻の詳細な研究が求められている。 

	 P. foetida sp. の細胞内微細構造を調べるため、無染色の細胞を、軟 X線顕微鏡(XM)で観察し

た。P. foetida sp.は、1985年に琵琶湖南湖から分離し、滋賀県琵琶湖環境科学研究センターで藍藻

用の CT 培地と M11を併用し継代培養してきた株を用いた。CT培地 10 ml を試験管に分注し、

20℃、2000  Lxs (8 h明/16 h暗)で必要な期間培養した。細胞懸濁液を、厚さ 100 nm窒化シリコ

ン薄膜上に滴下し、風乾後、立命館大学 SR センター透過型軟 X 線顕微鏡ビームライン(BL-12）

と分子科学研究所の極端紫外光研究施設(UVSOR)の走査型透過 X 線顕微鏡ビームライン(BL4U)

で観察した。定常状態の細胞において酸素の局在した顆粒体を確認した(Fig.1 a, b)。細胞分裂過程

と思われる細胞において真核細胞の染色体の様な構造を確認した(Fig.1 c)。さらに、酸素以外の元

素の局在も確認した。構造体の同定など詳細については当日報告する。 

 

 

 

 

 

 

Reference 

[1] Niiyama Y, Tuji A, Takemoto K and Ichise S, Fottea, 16 (2016) 1–11. 

Fig.1 P. foetida sp. の透過型 XM像

(a, c)と走査型 XM像(b)  

酸素元素が濃縮した顆粒体（a：黒

い顆粒体、b：白い顆粒体）、染色

体の様な構造体(c：黒い構造体) 2 µm 1 µm 2 µm 

a             b             c 
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Quantitative evaluation of cytoskeletal bundling by intensity distribution statistics 
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環境中の微生物を培養することなく「見える化」して酵素遺伝子を取得する 
Acquisition of enzyme-encoding genes by visualization of environmental microbes 

in a culture-independent manner 
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	 環境中の 99%以上の微生物は、現在の技術では培養が困難な微生物（難培養性微生物）とされ

ている。難培養性微生物が産生する酵素は、新たな酵素資源として非常に大きな可能性を秘めて

いる。我々は、環境中に豊富に存在する酵素資源への効率的なアクセスを実現する方法として「環

境中の微生物を培養することなく見える化し、酵素遺伝子を取得する方法」を開発した。本法で

はまず、標的とする酵素に対する発蛍光性基質とともに、環境サンプル中の微生物をシングルセ

ル単位で油中水滴（油中に分散した水滴）内に封入する。標的酵素を発現する微生物が存在すれ

ば、微生物あるいは油中水滴内部が蛍光を放つようになる。次に、蛍光性の微生物が封入された

油中水滴、あるいは蛍光性の油中水滴を回収し、シングルセル単位で微生物の全ゲノム増幅を行

う。得られたゲノム情報を利用し、標的酵素遺伝子を取得する。 

	 本法を利用して、海水中の微生物由来 β-グルコシダーゼ（BGL）遺伝子の取得を試みた。BGL

の発蛍光性基質である Fluorescein di-β-D-glucopyranosideとともに、表層および深海の海水中の微

生物をW/O型液滴に封入した。蛍光性の微生物を、表層の海水より 4種、深海の海水より 5種回

収し、そのゲノムを増幅した。このうち 6種（表層海水: 2種，深海海水: 4種）のゲノム増幅産物

から，small subunit rRNA（16S rRNA）遺伝子を増幅することに成功した。それぞれの配列をもと

に分類学的帰属を行ったところ、いずれも海洋性バクテリアに由来すると推定された。またこの

うちの 3 種は、これまでに単離されていないバクテリアであると考えられた。6 種類のゲノム増

幅産物のシークエンス解析を行い、14 種類の BGL 遺伝子を同定することに成功した。このうち

12種類は既存の BGL配列との同一性が 52–74%であり、本手法の利用により新規性の高い遺伝子

配列の取得が可能であることが示された。今後、本法の実践・応用により、産業上有用な酵素を

コードする遺伝子が多数取得され、それが新たな酵素産業の創出に結実すると考えられる。
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クラスター化した孔辺細胞における細胞内構造と気孔開口能 
Intercellular structures and stomatal function in clustered guard cells 

○秋田佳恵 1、馳澤盛一郎 1、桧垣匠 1 
1東京大学大学院新領域創成科学研究科 

○Kae Akita1, Seiichiro Hasezawa1, Takumi Higaki1 
1Graduated School of Frontier Sciences, The University of Tokyo 

 

 

植物の葉や茎に存在する気孔は、蒸散やガス交換を担っており、植物の生長に欠かすことのでき

ない重要な器官である。気孔は一対の孔辺細胞により形成される小孔であり、多くの植物では、

気孔同士は隣接しないよう分布している。この気孔配置の規則は one-cell spacing ruleと呼ばれて

いる。我々はシロイヌナズナを播種段階からスクロース水溶液に水浸処理すると one-cell spacing 

ruleが破綻することを見出した（Akita et al. 2013, 2014）。本研究ではスクロース水浸処理で誘導さ

れた気孔クラスターにおける孔辺細胞の特性を明らかにするため、細胞内構造および気孔開口能

に着目した。表層微小管を GFP-tubulin発現株により可視化し、気孔辺縁部に対する最近傍の微小

管の平均角度を測定したところ、スクロース水浸処理区ではコントロール区よりも配向が乱れた

が放射状の傾向は保たれていた（図）。また脂質染色試薬 nile redはコントロール区およびスクロ

ース水浸処理区のいずれにおいても孔辺細胞の腹側を染色したことから、クラスター化した孔辺

細胞においても細胞極性は保持されることが示唆された。一方、透過型電子顕微鏡により、スク

ロース水浸処理区では葉緑体にデンプン粒が過剰に蓄積されることが明らかとなった。また、ク

ラスター化した気孔の開口能の検証するため、フシコクシン添加による気孔開口誘導を行った。

その結果、スクロース水浸処理区でも気孔開度が増加し、フシコクシン応答が確認された。 

 

 

 

図．スクロース水浸処理が孔

辺細胞の表層微小管の配向に

及ぼす影響．(A) 気孔辺縁部
に対する最近傍の微小管の平

均角度を測定するための画像

処理例．(B) 微小管可視化株
の葉表皮組織．(C) 気孔辺縁
部に対する最近傍の微小管の

平均角度． 

A 

B C 
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Single-molecule analysis of actin polymerization using linear zero-mode waveguides 
○Soichiro Fujii1, Ryo Iizuka1, Masamichi Yamamoto1, Makoto Tsunoda1, Takashi Tanii2, Takashi Funatsu1 

1 Graduate School of Pharmaceutical Sciences, University of Tokyo,  
2 Faculty of Science and Engineering, Waseda University 

 

Actin is a ubiquitous cytoskeletal protein, which is essential for the structure and function of eukaryotic cells. 

Actin polymerization occurs through three phases called nucleation, elongation, and the steady-state phase. 

A previous study showed that the ends of actin filaments grow and shorten more rapidly than expected from 

the measured rate constants of monomer association and dissociation [1]. There are several possible 

polymerization mechanisms to explain this interesting result, but the detailed polymerization mechanism is 

not known. In this study, we aimed to investigate the oligomeric state of actin incorporated at the filament 

ends using single-molecule fluorescence imaging in the actin polymerization process. Actin polymerization 

occurs when the concentration of G-actin monomer in solution exceeds 100 nM (critical concentration). 

Therefore, single-molecule fluorescence imaging at such a high concentration is required. However, single-

molecule fluorescence imaging of actin polymerization is impossible with total internal reflection 

fluorescence microscopy (TIRFM). This is because the signal-to-noise ratio (SNR) cannot exceed 3 at 

concentrations above 100 nM due to the size of the excitation region. In contrast, SNR can exceed 3 by using 

linear zero-mode waveguides (ZMWs) that suppress background light by narrowing the excitation region. 

Hence, we observed actin polymerization using single-molecule fluorescence imaging with linear ZMWs 

(Fig. 1). As a result, we found that the monomers associated with the filament ends in the elongation phase, 

but small oligomers (dimer to trimer) were also added to the filaments in the steady-state phase. Furthermore, 

cooperative binding of actin at the ends of the filament was not observed. 

 

 
Fig. 1  Schematics of the experimental set-up 

 

Reference 

1.  Fujiwara I., Takahashi S., Tadakuma H., Funatsu T., & Ishiwata S. Microscopic analysis of 

polymerization dynamics with individual actin filaments. Nat. Cell Biol. 4, 666 673 (2002). 
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抗がん作用によるスフェロイド形態変化の解析 
Morphological changes of spheroids by an anti-cancer drug in time-lapse images 

○立野玲子 1,2、髙橋大介 1、岡本教佳 1 
1関東学院大学、2(公財)東京都医学総合研究所 

○Reiko Minamikawa-Tachino1,2, Daisuke Takahashi1, Noriyoshi Okamoto1 
1 Kanto Gakuin University, 2 Tokyo Metropolitan Institute of Medical Sciences 

 

3次元培養で形成されるスフェロイドは、生体に近い細胞機能が解析できる in vitro実験系とし

て、がん、再生医療、毒性研究をはじめとする様々な基礎研究で注目されている。スフェロイド

は、2 次元培養試料と同様に、共焦点顕微鏡での観察や凝集体を解いた細胞でその特性が調べら

れており、3次元構造をもつスフェロイドに適した解析が望まれている。 

そこで、培養過程のタイムラプス記録画像をもとにして、スフェロイドの形成過程を捉えた上

で、抗がん剤などの作用による形態変化を解析して、スフェロイドの状態を推定評価するための

プラットフォームの構築をめざしている。 

初期段階として、増殖だけでスフェロイドを形成する軟寒天培養系を対象としてスフェロイド

の形成過程のモデル化を検討してきた。現在は、細胞がランダムかつダイナミックに遊走し、接

触と接着を繰り返しながら増殖してスフェロイドを形成する系を対象として、抗がん剤候補物質

などの感受性試験のための評価方法を検討している。 

現在は、予備的検討として、HT29細胞を用いた 7日間の抗がん剤 5-FU作用試験を 2時間毎に

記録したタイムラプス画像から抗がん作用を解析している。解析対象は、抗がん作用が判定でき

る程度までスフェロイドが形成された培養 4日目直前から、抗がん剤の投与後 4日間のタイムラ

プス画像とした。これまでに、スフェロイドの個数、面積、スフェロイド表面から細胞が剥離す

る程度（剥離度）などの形状によって抗がん作用を解析した。対照実験・本実験の最終記録画像

でのスフェロイド数に大差はないが、接着・融合による個数の減少過程が異なること、対照実験

では増殖と接着・融合によってスフェロイドは肥大化したが、本実験では肥大化は濃度依存的に

抑制され、剥離度は濃度依存的に増加することを確認した。 

今回は、スフェロイドの様相をテクスチャで解析した。生細胞では輝度のばらつきが観察され、

対照実験では培養が進んでもばらつきは維持されるが、本実験では濃度依存的にばらつきが抑制

された。輝度のばらつきからスフェロイドの生死の混在程度を推測する多様度を算出し、本実験

では培養が進んでも多様度は維持され、剥離度も大きく上昇しないが、本実験では培養が進むに

つれて、濃度依存的に低い多様度でも剥離度が上昇し始める傾向を確認した。 

今後は、タイムラプス画像においてスフェロイドを追跡解析して、スフェロイドの接着・融合

の頻度、スフェロイドの移動速度などを解析し、接着・融合への抗がん作用の影響についても調

査する予定である。このような解析を通じて、スフェロイドの状態を推定評価するためのプラッ

トフォームの検討を進める計画である。 

謝辞：画像を提供いただきました JSRライフサイエンス株式会社に感謝申し上げます。 
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Intracellular temperature measurement during RNA granule formation 
○Beini Shi1, Khoki Okabe1,2, Takashi Funatsu1 

1 Graduate School of Pharmaceutical Sciences, the University of Tokyo, Japan, 2 JST, PRESTO 

 

RNA granules are non-membranous ribonucleoprotein aggregates that regulate translation to 

control the timing of protein synthesis. However, it is unknown how translating mRNAs initiate 

forming RNA granules. Previously, we showed that temperature variation inside cells is essential 

for this phenomenon. In this study, we performed temperature imaging during formation process 

of various physiological RNA granules by introducing fluorescent polymeric thermometer and 

antisense RNA probe into both cells and tissues. As well as stress granule in mammalian cells, we 

succeeded in observing P granule while visualizing temperature distribution in germ line cells of C. 

elegans. These imaging techniques will help to clarify the mechanism of RNA granule formation.  
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抗インフルエンザ薬の効果が不良な小児のノイラミニダーゼ(NA)解析 
Neuraminidase (NA) Structural Model Analysis of Neuraminidase inhibitors-resistant 

Influenza Strains in Children 
○伊藤吹夕 1、加藤有介 2、髙橋和浩 3、菅又龍一 1、鈴木章一 1、山本友子 1、河内正治 1、 

福井清 2、三牧正和 3、鈴木和男 1 
1帝京大学	 アジア国際感染症制御研究所、2徳島大学	 先端酵素学研究所、 

3帝京大学医学部	 小児科学講座 

○Fuyu Ito1, Yusuke Kato2, Kazuhiro Takahashi3, Ryuichi Sugamata1, Syoichi Suzuki1,  

Tomoko Yamamoto1, Shoji Kawachi1, Kiyoshi Fukui2, Masakazu Mimaki3, Kazuo Suzuki1 

1 Asia International Institute of Infectious Disease Control, Teikyo Univ, 2Institute for Enzyme 

Research, Tokushima University, 3Department of Pediatricts, Teikyo University School of Medicine 

 

背景と目的 

小児インフルエンザ患者にタミフル等の抗インフルエンザ薬ノイラミニダーゼ（NA）阻害剤治

療を行った際、治療開始後解熱までに時間を要する例が特にインフルエンザ B型で認められるこ

とがある 1)。臨床症状と簡易検査キットから B 型と診断し、抗インフルエンザ薬を投与した小児

症例の中で抗インフルエンザ薬治療開始後 48 時間以上解熱しない症例を主な対象とし、インフ

ルエンザウイルスの遺伝子および NA構造モデル解析からその原因を明らかにする。 

方法と結果 

帝京大学医学部附属病院小児科のインフルエンザサンプルを使用。2015/16シーズン（2016年 1

月から 4月）は総計 55、2016/17シーズン（2016年 12月から 3月）は総計 27であった。インフ

ルエンザ迅速検査キットの情報と Real-Time PCRを用いて亜型を調べた。さらに B型の検体に関

しては、NA 遺伝子のシーケンス解析をおこない、臨床情報および配列解析から抗インフルエン

ザ薬耐性株の検討をおこなった。 

	 発熱遷延化よりタミフルに対する耐性が示唆された検体が、Yamagata 系統で１、Victoria 系統

で５検体あった。2015/16, 2016/17 シーズンワクチン株 Yamagata_B/Phuket/3073/2013 および

Victoria_B/Texas/02/2013 をコントロールとした配列比較や、既知のタミフル耐性株をコントロー

ルとした配列比較を行い、既知の NA 阻害剤耐性変異に当てはまらない新規変異を見出した。特

に検体番号 53で見られた変異箇所の１つである 175番目の残基はタミフル結合フレームワーク残

基の 1つであることから、耐性化に重要な影響を及ぼす可能性が示唆された。 

	 これらの変異による耐性の分子構造を検討する目的で、まず既知の Victoria 系統感受性株由来

の NA 配列を用いタミフルとの複合体状態の構造モデルをホモロジーモデリング法により作成し

た。鋳型として高分解能の B型 NAの結晶構造 1NSCを用い（相同性 ~94%）、リガンドをシアル

酸からタミフルへと置換した。得られたモデルのうち Dope scoreが最善のモデル構造について、

構造評価を Procheck, QMEAN, ProSA等で実行した。モデル構造を利用してリガンド結合エネルギ

ーの計算を実行することで、変異によるタミフルに対する結合エネルギーの変化を評価する。 

Reference	 1)	 Hishiki H, et al. ADC Lett. 2017; 4(1): 18-23
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蛍光イメージングによる単一ミトコンドリア内 pH計測の試み 
Fluorescence Imaging of Intramitochondrial pH of Single Mitochondria 

○1,2柴田貴弘、1木村紗和子、1太田善浩 
1東京農工大学・大学院工学府・生命工学専攻 

2日本学術振興会特別研究員 DC2 

○1,2Takahiro Shibata,1 Sawako Kimura,1 Yoshihiro Ohta 

1. Department of Biotechnology and Life Sciences., Tokyo Univ. of Agriculture and Technology 

2. JSPS Research Fellow 

 

ミトコンドリアはエネルギー通貨である ATPの大半を合成する細胞内小器官であり、その働き

には厳密な調節が必要とされている。ミトコンドリアの ATP合成は、内膜を挟んで形成されたプ

ロトン駆動力を利用して行われている。このプロトン駆動力は膜電位とプロトン濃度勾配から形

成されており、膜電位は陽イオンの取り込みに、プロトン濃度勾配は陰イオンの取り込みに利用

されている。そのため、ミトコンドリアの働く機構を調べる上で、膜電位やプロトン濃度勾配を

モニターすることは重要である。膜電位については従来の研究で盛んに計測されており、多くの

知見が得られてきた。単一ミトコンドリアレベルでの膜電位のダイナミックな変動は、種々の細

胞内イベントと関連させて計測されており、細胞への新たな理解の扉を開いてきている。一方で、

pH勾配の計測はあまり行われていない。そこで本研究は、ミトコンドリア内外の pH勾配を計測

するための第一歩として、ミトコンドリア内部の pH を単一ミトコンドリアレベルで計測するこ

とを目的として行った。 

	 ミトコンドリアはブタの心筋から単離したものを用い、ミトコンドリア内部の pH はミトコン

ドリアマトリクスに局在させた pH 感受性蛍光色素のレシオ計測により求めた。プロトンイオノ

フォアの存在下でミトコンドリアの外側の pH を変化させると、ミトコンドリアマトリクスに局

在する pH感受性蛍光色素は外側の pHに応じた蛍光強度変化を示した。また、プロトンイオノフ

ォアが存在しない状態では、プロトンイオノフォアが存在するときと比べて高い pH を示した。

これらのことから、本方法によりミトコンドリアマトリクスの pH がモニターできることが示さ

れた。 

次に、プロトンポンプの活性化によるマトリクスの pH の変動が計測できるか検討した。ミト

コンドリアにリンゴ酸を添加してプロトンの組み上げを促進すると、ミトコンドリアマトリクス

に局在する pH感受性蛍光色素は高 pHのシグナルを示した。このシグナルの変動はプロトンポン

プ阻害剤の存在下で抑制された。このことはプロトンポンプによってミトコンドリア内部の pH

が上昇することを示している。また、リン酸の存在下で ADP を添加すると、pH 感受性蛍光色素

は低 pH のシグナルを示した。これらのことから、本方法によりミトコンドリアの生理機能に伴

うミトコンドリアマトリクスの pH 変動が、単一ミトコンドリアレベルで計測可能であることが

分かった。 

発表では、具体的な計測条件や結果を報告する予定である。
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アセチル化偽装変異体による IDH2の活性調節機構の構造学的解析 
Structural analysis of the regulatory mechanism of IDH2 using acetylation mimics 

○宮川拓也 1、徐玉群 1、劉凌ウェン 1、中村顕 1、染谷慎一 2、田之倉優 1 

1東京大学大学院農学生命科学研究科、2フロリダ大学医学部加齢研究科 

○Takuya Miyakawa1, Yuqun Xu1, Lingwen Liu1, Akira Nakamura1, Shinichi Someya2, Masaru Tanokura1 
1 Graduate School of Agricultural and Life Sciences, The University of Tokyo, 2 Department of Aging and 

Geriatric Research, University of Florida 

 

イソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）は、イソクエン酸の脱水素反応と脱炭酸反応を連続的

に触媒し、α-ケトグルタル酸（α-KG）を産生する一群の酵素ファミリーである。その中で、IDH2

はミトコンドリアに局在し、NADP+を NADPH に変換する反応と共役させて α-KG を生成する。

NADPH はグルタチオン還元酵素やチオレドキシン還元酵素の補酵素となるため、還元型グルタ

チオンや還元型チオレドキシンの再生促進を介して、過剰な活性酸素（ROS）の除去に重要な役

割を担っていると考えられている。我々は摂取カロリー制限によりマウスの加齢性難聴が抑制さ

れる分子機構として、ミトコンドリアの Sirtuinタンパク質の一つである SIRT3が IDH2のアセチ

ル化リシン残基（AcLys残基）を脱アセチル化して活性化させ、内耳細胞の ROSレベルを低下さ

せることを報告している。また、IDH2 において複数の AcLys 残基がこれまでに同定されている

が、各 Lys 残基のアセチル化修飾が IDH2 の活性に及ぼす影響とその調節機構についてはまだ十

分に理解されていない。 

本研究では、はじめにアセチル化偽装変異体（Lys 残基を Gln 残基に置換した KQ 変異体）を

用いて、IDH2 の活性に影響を与える AcLys 残基を部位特異的に解析した。15 種類の KQ 変異体

の活性を野生型 IDH2と比較したところ、Lys256と Lys413が KQ変異により大きな活性低下を引

き起こす残基であることが示された。また酵素反応の速度論的解析では、K256Q変異体のイソク

エン酸及び NADP+に対する kcatが野生型 IDH2 と比べて低下していたことから、Lys256 のアセチ

ル化は反応速度に影響することが示唆された。一方、K413Q変異体では NADP+に対する Kmが上

昇したことから、NADP+への親和性の低下が酵素活性を低下させる一因であることが示唆された。

次にAcLys残基による活性調節機構の知見を得るため、K256Q変異体のX線結晶構造解析を行い、

イソクエン酸及び Mg2+との複合体構造を分解能 2.3 Åで決定した。IDH2は 2つのドメイン（Lド

メイン及び S ドメイン）をもち、S ドメインで接触して二量体を形成していた。イソクエン酸と

Mg2+は 2つのドメイン間に形成された溝に結合しており、この溝の傍に Lys256（構造上では Gln

残基）が位置していた。また、Lys256は Sドメイン上の残基で、その周囲には Lドメイン上の 4

つの Lys 残基からなる正電荷クラスターが存在していた。野生型 IDH2 の既知構造との比較によ

り、K256Q変異体では Lドメインが Sドメインに向かって近づいた結果、活性部位の溝が狭まる

ことで生成物が結合部位から解離し難くなる機構が推定された。この構造変化は、Gln 残基への

置換により Lys256残基の側鎖の正電荷が失われることで、Lドメインの正電荷クラスターとの静

電反発が弱められたためと推測される。Lys256残基のアセチル化においても同様に、静電ポテン

シャルの変化に基づく共通の活性調節機構が考えられる。
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劇症型急性肺炎（FARDS）モデルマウスにおける免疫炎症細胞浸潤のイメージング 
In vivo imaging of lung neutrophil accumulation in a mouse acute lung injury model  

○長谷川明洋 1、荻野英賢 1、中山俊憲 2 
1山口大学大学院医学系研究科、2千葉大学大学院医学研究院 

○Akihiro Hasegawa1, Hidetaka Ogino1, Toshinori Nakayama2 
1 Yamaguchi University Graduate School of Medicine, 2 Graduate School of Medicine, Chiba 

University 

 

【背景・目的】急性呼吸促拍症候群(acute respiratory distress syndrome, ARDS)は、体内への何らか

の侵襲が引き金となって発症し、激しい好中球浸潤と肺胞の広範な傷害(diffuse alveolar damage; 

DAD)を呈する病理像が特徴である。侵襲から発症までの期間は通常数日以内で、発症後の死亡率

は 40％を越えており有効な治療法が確立されていない。ARDSの発症にともない肺の毛細血管の

内皮細胞や肺胞上皮細胞が傷害され、肺の浮腫や繊維化が誘導されて呼吸困難により死に至る。

これまでの研究から ARDS の発症には浸潤した活性化好中球が産生する脂質メディエーターや

IFNγなどのサイトカインが関与していることなどが報告されているが、その詳細な発症メカニズ

ムは明らかになっていない。また最近鳥インフルエンザ（H7N9, H5N1など）のヒトへの感染と世

界的な流行の兆候がみられ 30~60％に達する高い感染致死率を示しているが、主な死因はウイル

ス感染による劇症型の ARDS (Fulminant ARDS; FARDS)であることがわかってきた。本研究では新

規に構築した FARDS モデルマウスと独自に開発してきたバイオイメージング技術を駆使して免

疫炎症細胞浸潤様式の解析を行った。 

【方法】マウスでの劇症型急性肺炎モデル（FARDS モデル）として、α-Galactosylceramide によ

る感作後に LPSを経鼻投与する系を用いた。GFPや RFPなどの蛍光を発するトランスジェニック

マウスから T細胞や B細胞、好中球、NKT細胞などを個別に単離して同系統の野生型に移入した

後、劇症型急性肺炎を誘導してタイムコースを追った実験を行い、肺への免疫細胞浸潤の動態を

蛍光顕微鏡を用いて観察した。 

【結果・考察】FARDSモデルの誘導により野生型マウスではヒトでの ARDS/FARDSの病理組織

像と同様に非常に激しい好中球浸潤を特徴とした肺の激しい炎症性変化とともに、2~3日で 80％

以上のマウスが死亡した。好中球の肺への集積は LPS 投与 6 時間後から顕著となり 48 時間後ま

でに最高レベルに達した。また LPS 投与後に誘導される好中球の集積がα-Galactosylceramide な

ど他の刺激因子の作用によって飛躍的に増強されることが明らかとなった。 

	 今後、この実験系を用いてノックアウトマウスやトランスジェニックマウスを解析することに

より、劇症型急性肺炎の発症におけるターゲット分子の役割や機能を解析できると考えられる。

また新薬開発をする上で、発症抑制効果やその作用機構を調べるための有用なツールになること

が期待される。 
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ab initioモデリングによる抗貧血薬候補 70FeLfの pH 1と 6の構造比較 
Comparison of 70FeLf conformation at pH 1 and 6 by ab initio modeling:  

A new antianemic material 
松村義隆 1、○三上真結子 1、山口智大 1、清野翔平 1、川上浩 2、田之倉優 3、小島正樹 1 

1東京薬科大学生命科学部、2共立女子大学家政学部、3東京大学大学院農学生命科学研究科 

Yoshitaka Matsumura1, ○Mayuko Mikami1, Tomohiro Yamaguchi1, Shohei Seino1, Hiroshi Kawakami2, 

Masaru Tanokura3, and Masaki Kojima1 
1 School of Life Sciences, Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences 

2 Department of Food Science and Nutrition, Faculty of Home Economics, Kyoritsu Women’s 

University 
3Department of Applied Biological Chemistry, Graduate School of Agricultural and Life Sciences, 

The University of Tokyo 

 

	 牛乳は多くの生理活性成分を含んでおり、その一つに塩基性の等電点を持つタンパク質ラクト

フェリン（bLf）がある。この bLfは 1分子あたり鉄イオン（Fe3+）を 2分子結合し、ヒトのラク

トフェリンレセプターと結合することが知られている[1]。さらに bLf は、70 当量の鉄イオンの存在

下で安定な構造（70FeLf）を形成する[2]ため、鉄欠乏症に対するサプリメントとしての応用が期待さ

れている。既にホロ型単量体の結晶構造は報告されている[3]が、70FeLfの立体構造はまだ解明されて

いない。そこで胃と消化管の環境と同じ pH 1~6 における 70FeLf の溶液構造を X 線小角溶液散乱

（SAXS）法により解析したところ、この pH範囲では慣性半径が約 60 Åの球状で、bLfは Fe3+
を介し

て多量体を形成していることが分かった[2, 4]。ただし、慣性半径はほぼ一定にも関わらず、多量体の

重合度は pH に依存することが示されたため、異なる pH における 70FeLf の立体構造を粗視化レベル

で可視化し比較することを目的として本研究を行った。 

	 粗視化構造モデルは、pH 1と 6の SAXSデータから、ab initioモデリングにより DAMMIFプログラ

ムを用いて計算した。これは分子の形状を小球（ビーズ）の集合体として近似し、SAXSデータを満足

するようにモンテカルロ法を用いて構築するものである。構造計算の結果、pH 1と 6では分子の形状

が異なることが示された。これにより、生体内に摂取する際の溶液における 70FeLfの形状を知ること

ができる。 

	  

[1] Kawakami, H. (2013) Milk Sci. 62, 85-104. 

[2] Hu, F. et al. (2008) Intern. Dairy J. 18, 1051-1056. 

[3] Moore, S.A. et al. (1997) J. Mol. Biol. 274, 222-236. 

[4] Matsumura, Y. et al., in preparation 
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Conformational analysis of β-glucans from Agaricus brasiliensis revealed by SAXS, 
NMR, Mass spectroscopy and molecular dynamics in solution 

SAXS, NMR, 質量分析、そして分子動力学による溶液中 Agaricus brasiliensis由来
β-グルカンの構造解析  

 

○Yoshitaka Matsumura1, Kodai Inoue1, Makoto Suminokura1, Mikako Kubo1, Mariko Demura1, Takayuki 

Ichioka1, Yasumasa Morimoto1,Mitsuru Tashiro2, Ken-ichi Ishibashi3, Naohito Ohno3 and Masaki Kojima1 

○松村義隆 1, 井上広大 1, 墨野倉誠 1, 久保美香子 1, 出村茉莉子 1, 市岡隆幸 1, 森本康幹 1, 田代充
2, 石橋健一 3, 大野尚仁 3, 小島正樹 1 

 
1Sch. of Life Sci. and 3Sch. of Pharm., Tokyo Univ. of Pharm. and Life Sci. 

2Dept. of Chem., Coll. of Sci. and Tech., Meisei Univ. 
1東薬大•生命, 3薬	 	 2明星大•理工 

 

 It is known that β-glucan derived from fungus has multiple bioactivities such as immunostimulation and 

tumor suppression. In order to investigate the conformation of the β-glucan that has the multiple 

bioactivities, we have measured and analyzed β-glucan from mushroom Agaricus brasiliensis by SAXS, 

NMR and mass spectroscopy. The results indicated that, in the primary structure, it was mainly composed 

of β-1,6 glycosidic linkage with a small amount (less than 10%) of β-1,3 glycosidic branches. Besides, 

about the native tertiary structure in water, it is indicated that there were at least two globule states. Based 

on these analyzed results, especially about the smaller globule state, we have performed molecular 

dynamics (MD) simulation, of β-glucans with various primary structures so as to obtain conformation 

ensemble equilibrated in solution. The results indicated that the β-glucan molecules dominantly form 

helical structures, but that the detailed features can be further classified based on their primary structures.  

 

 

All atom MD 
simulations

The primary 
structures 
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In vivoイメージングの改善のための最適な観察条件の探索 
Investigation of optimal observation conditions for improving in vivo imaging 
○北村瞭次 1, 毛内拡 2,3

, 山口和志
4, 川上良介 4,5, 上喜裕 1,2, 岡咲賢哉 1,2, 濱裕 3,  

平瀬肇 3, 根本知己 4,5, 宮脇敦史 2,3 

1オリンパス株式会社, 2理研 BSI オリンパス連携センター, 3理研 BSI, 

 4北海道大学 情報科学研究科, 5北海道大学 電子科学研究所 

○Ryoji Kitamura1, Monai Hiromu2,3 , Kazushi Yamaguchi4, Ryosuke Kawakami4,5, Yoshihiro Ue1,2,  

Kenya Okazaki1,2, Hiroshi Hama3, Hajime Hirase3, Tomomi Nemoto4,5, Atsuhsi Miyawaki2,3
 

1Olympus Corp., 2RIKEN BSI-Olympus Collaboration Center, 3RIKEN BSI,  
4Grad. Sch. of Info. Sci. and Tech., Hokkaido Univ., 5RIES, Hokkaido Univ. 

 

【背景・目的】 

光学顕微鏡の性能を十分に発揮するためには, 観察対象となる標本の光学特性を踏まえ最適な観

察条件を設定する必要がある. しかしながら生体組織の観察においては, その構造の多様さと複

雑さゆえに, 最適な観察条件を導くために実験者が装置と標本に習熟することが課題となる. こ

の課題に対し現在開発中である, 自動補正環制御システムを用いた深部イメージングの改善につ

いて, 2 光子顕微鏡によるマウス生体脳の観察を例として報告する. また, 光学特性の不明瞭な生

体脳に対し, 既知の形状を有する蛍光ビーズを注入することで脳深部での空間分解能を定量評価

する技術について報告する.  

 

【結果】 

(1)自動補正環制御システムを用いた深部イメージングの改善 

自動補正環制御システムを用いて, 対物レンズの補正環調整中に生じる深さ方向の観察位置シフ

トを補正することで, 定量的に最適な補正環位置を得ることに成功した. また, マウス生体脳の

観察において, 深部観察性の改善に成功した.  

(2)マウス生体脳内における蛍光ビーズの観察 

マウス生体脳へ蛍光ビーズを注入し, その像を観察することで脳深部にて空間分解能を定量評価

した. さらに, 対物レンズ浸液の屈折率を調整することにより, 簡便に生体脳深部における空間

分解能を改善することに成功した.  

 

【展望】 

上記の技術はいずれも, ハードウェア, ソフトウェア, 標本などのバイオイメージングの性能へ

影響を与える要素群の特性を把握し, 相互に連携するものである. 今後, 実験者の目的に合った

ベストイメージングを実現するためには, 各要素が持つ特性を理解した上で, 相互的に性質を補

完し合う技術が求められる. 本発表を踏まえ, 顕微鏡開発者と研究者がそれぞれ抱くベストイメ

ージングの理想像とは何かについて意見を交わし, 今後のイメージングの発展に必要なソリュー

ション, 研究が何であるか議論することができれば幸いである.  
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アガリクス由来β-1, 6グルカン抗体 IgGの抗体モデリング 
Structure modeling of antibody IgG against β1, 6-glucan derived from Agaricus 

brasiliensis 
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	 アガリクスとはハラタケ属キノコの一種 Agaricus brasiliensisである。免疫賦活効果や抗腫瘍効

果などがあるとされており、現在健康食品として販売されている。これらの効果はアガリクスに

含まれるβ-グルカンによる作用である。β-グルカンとは単糖 D-グルコースがβ-グリコシド結合し

た多糖の総称で、アガリクス由来のβ-グルカンは主鎖がβ-1,6 鎖で側鎖に 10%以下のβ-1,3 鎖を含

んでいる。実際に、癌患者を対象としたヒト臨床試験での成果が報告されているなど研究が進ん

でいる。しかしながら、その抗腫瘍能力や基礎的なメカニズムについては未だ解明がなされてい

ない。	 

	 本学薬学部免疫学教室ではβ-グルカンの効果や機能が調べられており、β-1,6グルカンに対する

抗β-グルカン抗体 IgG が使用されている。しかしながら、その立体構造は解かれていない。そこ

で当研究室では、β-1,6グルカンに対する抗β-グルカン抗体 IgGの構造予測をホモロジーモデリン

グにより行った。その構造から、 β-グルカンと抗β-グルカン抗体 IgGとのドッキングシミュレー

ションや抗体工学などに活かし、研究の幅を広げることができる。 

	 抗体構造のモデリングはモルシス（株）MOE を用いてホモロジーモデリングにより行なった。

クエリー抗体配列から各領域（フレームワーク領域、CDR領域 L1~L3、H1~H3）におけるアミノ

酸配列相同性、Root Mean Square Deviation（RMSD）、立体構造データを検索し、モデリングに適

したテンプレート構造を割り当てた。そして、最終的に抗β-グルカン抗体 IgG の予測構造を得る

ことができた。 
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多点走査型 2光子顕微鏡を用いたマウス膵臓における in vivo Ca2+イメージング	 

In vivo Ca2+ imaging of mouse pancreas 
with multi-point scanning two-photon microscopy 

○山中祐実 1, 2、大友康平 1, 2、後藤亜衣 1, 2、中山博史 3、堀喬 4、根本知己 1, 2 
1北大・電子研、2北大院・情報科学、3横河電機(株)、4イムラアメリカ 

○Y. Yamanaka1, 2, K. Otomo1, 2, A. Goto1, 2, H. Nakayama3, T. Hori4, T. Namoto1, 2 
1Research Institute for electronic Science, Hokkaido Uni., 2Graduate School of Information Science 

and Technology, Hokkaido Uni., 3 Yokogawa Electric Corporation, 4IMRA America, Inc. 

 

スピニングディスクを用いた共焦点走査装置は、励起光を多点に分割して試料上を並列走査する

ことで蛍光像の高速取得が可能である。我々は、励起光源に新規近赤外超短パルスレーザー光源

を用いて多点走査型２光子顕微鏡を構築し、生体試料に対して低侵襲で、かつ、広視野と高時間

分解能を有する蛍光断層像イメージング法を確立した(K. Otomo, et al., Anal. Sci., 2015, 31:307)。一

方、細胞内遊離 Ca2+濃度([Ca2+]i)の上昇が惹起する開口放出は、シナプス前終末はもとより多様な

細胞の調節性分泌の基礎であり、ほぼ共通の分子機構により実現されている。膵臓腺房細胞では

コレシストキニン(CCK)等の刺激により、腺腔への消化酵素原顆粒の[Ca2+]i依存性開口放出が惹起

される。我々は分泌機能や開口放出の分子機構の解明には、高速 3次元 in vivoイメージングによ

る集団的な[Ca2+]i動態の定量的解析が重要であると考え、本研究では新規 Ca2+プローブ GCaMP7

を細胞質中に発現する GLT1-GCaMP7マウス(G7NG817、kCa = 243 nM、理研 BSI・平瀬肇博士よ

り)を用い、膵臓外分泌腺房の Ca2+応答の可視化解析法の確立を目指した。先ず、呼吸や心拍を抑

制して、麻酔下のまま倒立顕微鏡ステージ上で臓器を保定する機構を導入した。その結果、安定

的な in vivo観察を実現し、膵臓で深さ 50 µmまでの 3次元的光学断層像イメージングに成功した。

次に、尾静脈にカニューレを挿入し、撮像中に血中最終濃度 2.5 pMとなる様に CCK-オクタペプ

チド(CCK-8)溶液を投与した。その結果、膵臓における Ca2+振動の広視野、高速かつ 3次元的な取

得に成功した(観察視野：820×820×90 µm (xyz)、露光時間：30 ms/section、zステップ：3 µm、ス

タック取得時間：2.4 s/stack) (Fig.1(a))。さらに CCK-8の血中最終濃度が 2.5→50→1000 pMとなる

様、30分毎に投与したところ、励起光の断続的な照射による組織の障害や蛍光色素の褪色を抑え

たまま、同一の観察視野で約 90分間に渡り、3次元的に撮像することに成功した(観察視野：230

×230×45 µm (xyz)、露光時間：60 ms/section、zステップ：5 µm、スタック取得時間：800 ms/stack)。

その結果、in vivoでも急性単離標本と同様に

アゴニスト濃度依存的な Ca2+応答が確認され

た(Fig. 1(b))。一方、in vivoではアゴニスト感

受性自体は昂進し、また細胞間での Ca2+振動

の同期性が向上している可能性が示唆された。

本方法論は、生体内で真のシグナル動態を定

量的に可視化解析でき、生理機能の基盤に関

する新知見を与えることが期待される。

Fig.1 in vivo イメージングにより得られた[Ca2+]i
ヒートマップ。CCK-8血中濃度 2.5 pM(a)、の時と
1000 pM(b)の場合。点線は CCK-8投与時間を示す。 

Fig.1 in vivo イメージングにより得られた[Ca2+]i
ヒートマップ。CCK-8血中濃度 2.5 pM(a)、の時と
1000 pM(b)の場合。点線は CCK-8投与時間を示す。 
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ヒトβグルカンレセプターの構造モデリング 
Modeling of human β-glucan receptor structure 

○中村百花、松村義隆、小島正樹 

東京薬科大学生命科学部 

○Momoka Nakamura, Yoshitaka Matsumura, and Masaki Kojima 

School of Life Sciences, Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences,  

 

アガリクス（Agaricus brasiliensis）はハラタケ属キノコの一種であり、抗腫瘍効果、高脂血症、

動脈硬化、生活習慣病などに効果がある。現在では健康食品として販売されており、近年注目を

浴びている。これらの効果はアガリクスに含まれるβ-グルカンによる作用である。経口により摂

取された栄養分は、体内の様々な消化酵素のはたらきにより栄養素に分解され、小腸で吸収され

るが、消化酵素により分解されなかったものは便として排泄される。ヒトの体内にはβ-グルカン

を分解する酵素が存在しないと言われている。 

しかしながら、ヒト体内で分解されないはずのβ-グルカンは、経口摂取により様々な機能があ

ることが証明されている。そこで、その効能を発揮するために以下の経路が考えられている。口

から小腸まで移動したβ-グルカンは絨毛と絨毛の間にある M細胞に取り込まれ、第二次リンパ器

官であるパイエル板へ運ばれる。取り込まれた物質が病原体の原因である細菌やウイルスの場合

はパイエル板で抗原として認識され免疫システムにより処理されるが、免疫担当細胞の表面には

β-グルカンレセプターが発現されているためβ-グルカンはβ-グルカンレセプターと結合すること

ができる。この結合がトリガーとなって、アガリクス由来β-グルカンの持つ様々な機能が発揮さ

れると考えられる。 

よって、ヒトβ-グルカンレセプターが消化分解されずに保っているβ-グルカンの天然立体構造

を認識して結合することを考慮すると、その立体構造は非常に重要である。そこで本研究では、

ホモロジーモデリング（Modeller）によりヒトβ-グルカンレセプターの立体構造を構築した。本研

究を出発点とし、β-グルカンとのドッキングシミュレーションから結合様式を調べたり、レセプ

ターではどのような変異体をデザインしたら良いか等他の様々な予測に活かすことができる。マ

ウスのβ-グルカンレセプターであるデクチン 1 はアガリクス由来β-グルカンと結合することが明

らかにされているので、この観点からも本研究の意義は大きいと考えられる。 
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体内深部の診断・治療のための 
波長 1000 nmを超える近赤外 (OTN-NIR) 光セラノスティクス 

Over-1000 nm Near-Infrared (OTN-NIR) Theranostics  
for Cancer Imaging and Treatment in Deep Tissue  

〇関山 翔太 1)、大本 歩 1)、上村 真生 1,2)、梅澤 雅和 1)、邱 信程 3)、曽我 公平 1,2) 
1)東京理科大学 基礎工学部、2)東京理科大学 総合研究院 イメージングフロンティアセンター 

3)台湾國立清華大學・生醫工程與環境科學系 

〇Shota Sekiyama1), Ayumu Omoto1), Masao Kamimura1,2), Masakazu Umezawa1),  

Hsin-Cheng Chiu3), and Kohei Soga1,2) 
1) Department of Materials Science and Technology, Tokyo University of Science,  

2) Imaging Frontier Center (IFC), Tokyo University of Science,  
3) Department of Biomedical Engineering and Environmental Sciences, Nation al Tsing Hua University 

 
近年、光照射に応じて光増感剤が発生する一重項酸素 (1O2) を用いてがん治療をおこなう光線

力学療法 (PDT: Photodynamic Therapy) が注目されている。既往の PDTでは可視光照射を用いる

場合が一般的であるが、可視光は組織透過性が低く、体内深部の腫瘍の治療が困難である。そこ

で近年、組織透過性の高い近赤外光を励起光として可視アップコンバージョン (UC) 発光を示す

希土類含有セラミックスナノ粒子 (RED-CNPs) の PDT への応用が注目されている 1)。この

RED-CNPsは、近赤外光励起時に可視 UC発光を示すとともに、組織透過性が極めて高い波長 1000 

nmを超える近赤外 (OTN-NIR) 蛍光を同時に発するため、体内深部の蛍光イメージングを併せて

おこなうことも期待できる。本研究では、近赤外光 (980 nm) 励起により赤色 (660 nm) の可視

UC発光および OTN-NIR発光 (1550 nm) を示す RED-CNPsである Yb3+, Er3+共ドープ NaYF4ナノ

粒子の表面に、赤色光に応答して 1O2を発生する光増感剤 (Chlorin e6: Ce6) と、代表的な生体機

能性高分子としてよく知られる poly(ethylene glycol) (PEG) を共固定することで、体内深部におけ

る PDT と蛍光イメージングを同時におこなうための新たなセラノスティクスナノ粒子 

(PEG/Ce6-NPs) を作製した。 

PEG/Ce6-NPs (粒径 80 nm) をマウス大腸癌由来 Colone26細胞に添加し、近赤外光照射下におけ

る PDTの効果を評価したところ、細胞生存率が大幅の減少することがわかった。さらに、担がん

マウスの腫瘍部位に PEG/Ce6-NPsを局部投与して近赤外光を照射したところ、腫瘍の成長を効果

的に抑制できることも明らかになった。また、腫瘍に投与した PEG/Ce6-NPs が発する強い

OTN-NIR蛍光を、マウスを切開することなく観察することもできた。これらの結果から、作製し

た PEG/Ce6-NPsは、PDTと OTN-NIR蛍光イメージングを同時におこなうことが可能な、新たな

セラノスティクスデバイスとしての利用が期待される。 

 

参考文献 

(1) M. Kamimura et al., Chem. Lett., 26 (2017) 1085–1087. 



P-36 

 100 

分子動力学シミュレーションを用いたカンジダ由来のβ-1,3グルカンの予測構造 
The predicted structure of β-1,3 glucan derived from Candida spp. using molecular dynamics 

simulation 
○市岡隆幸 1、松村義隆 1、石橋健一 2、大野尚仁 2、小島正樹 1 

1東京薬科大学大学院生命科学研究科 
2東京薬科大学薬学部 
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	 カンジダ(Candida spp.)は真菌の一種であり、感染すると真菌症を引き起こす。真菌症は 1980年

代からヒトの主要な疾患となっており、特に免疫不全や重篤な疾患で入院している患者に多くみ

られる。治療に使用可能な抗真菌薬はあまり多くないが、抗真菌薬であるトリアゾールやアンフ

ォテリシン Bに耐性のある種が発生していることが報告されている[M. A. Pfaller. et al. 2007]。真

菌症は致死率が高いため、迅速に診断し治療を可能な限り速く行うことが求められる。一般に真

菌は細胞壁にβ-1,3グルカン（単糖 D-グルコースがβグリコシド結合により多数連結した多糖類の

総称）を持つ。このβ-1,3グルカンに対して選択的に反応するカブトガニの血球抽出液を使用する

ことで、真菌症であるか判定が可能で、この判定はリムルステストと呼ばれる。カンジダはβ-1,3

グルカンだけでなくβ-1,6グルカンを細胞壁に持つことが知られており、同じカンジダでも株によ

ってβ-1,3 グルカンとβ-1,6 グルカンの組成の違いがあり、リムルステストに対する反応性が変わ

る[Ohno, N. et al. 1999]。従って、βグルカンの立体構造がリムルステスト反応のメカニズムに影響

を与えると考えられる。しかしながら、一般的にβグルカンは水に溶けにくく運動性が高いため結

晶化できないことから実験により立体構造を観測することが困難である。そのため、仮想的なβ

グルカンの立体構造が分子動力学（MD）シミュレーションによりカルドラン、シゾフィランに対

して報告されているが、カンジダにおいては未だ調べられていない[Okobira, T. et al. 2008]。 

	 そこで、本研究ではカンジダ由来βグルカンの立体構造を観測することを目的とし、AMBERに

よる全原子 MDシミュレーションの計算を行った。カンジダのβグルカンはβ-1,3結合とβ-1,6の結

合で構成されており、株によってその構成比率が異なるが主鎖はβ-1,3結合で構成されている。そ

こで今回は直鎖状にβ-1,3結合したβグルカン 16残基を MDシミュレーションし、得られたアンサ

ンブルの解析を行った。平衡状態と判断した立体構造アンサンブルにおいて構造の類似度の指標

である RMSD（Root Mean Square Deviation）の 2次元図を描き、代表構造を求めた。その結果、

代表構造はランダムコイルではなく、大きならせん構造を持つことが示された。また、β-1,3結合

を主鎖にしてβ-1,6 結合を側鎖に持つβグルカンを初期構造として現在計算を行っている。詳細に

ついてはポスターで議論することにしたい。
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鼻腔内投与した高分子ミセルの波長 を超える近赤外  
蛍光イメージングを用いた脳到達経路の追跡 
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生体透過性の高い波長 1000 nmを超える近赤外 (OTN-NIR) 蛍光を示す低分子有機蛍光色素は、

生体深部の蛍光イメージングへの応用が期待されている 1)。また近年、薬物送達研究において、経

鼻投与したナノ物質が嗅細胞膜を透過することで脳内へと移行する経路の存在が注目されており

、その移行経路の詳細の解明が期待されている。このため、 蛍光色素を用いてこの移

行経路を蛍光観察することができれば、経鼻投与されたナノ物質の脳内移行の様子の詳細を明ら

かにできると考えられる。しかしながら、OTN-NIR蛍光を示す低分子有機蛍光色素は親水環境で

消光するため、生体内で安定に蛍光イメージングを行うことが難しい。そこで本研究では、OTN-

NIR 蛍光を示す蛍光色素である IR-1061 を、親水性のポリエレングリコール (PEG)と疎水性のリ

ン脂質 (DSPE) セグメントからなるポリマーミセルの疎水性コア部に内包することで、生体内で

利用可能な 蛍光プローブ を作製した 。さらに、細胞膜透過性の向上のた

めに、細胞膜透過性ペプチド (TAT)を PEGの片末端に導入し、経鼻投与経路を利用したマウスに

おけるミセルの挙動を OTN-NIR蛍光イメージングにより追跡した。 

作製した NPsは、DLS測定より平均粒径が約 9 nmであり、水中において強い OTN-NIR蛍光を

示すことがわかった。また、TAT修飾前(TAT+ NPs)および修飾後 (TAT- NPs)における細胞取り込

みの様子を比較するために、TAT+ NPsおよび TAT- NPsを HeLa細胞に添加したところ、TAT修

飾によって細胞内導入が促進されることが、蛍光顕微鏡観察によって明らかになった。さらに、

これらの NPsをマウス (BALB/c-nu/nu, 6 week, male) に投与した際には、TAT+ NPsを投与した場

合のみ、マウスの嗅球から OTN-NIR蛍光が観察されたため、TAT+ NPsが嗅球へ移行していると

示唆された。以上の結果より、作製した

TAT+ NPs は、鼻腔投与による脳への到

達経路を追跡するためのイメージング

プローブとしての利用が期待される。 

Reference 

 
2) N. Kamei et al., J. Control. Release 197 

(2015) 105-110.  
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パーフルオロカーボン内包シリカナノ粒子を用いた多機能性 19F MRI造影剤の開発 
Development of multifunctional 19F MRI contrast agents using  

perfluorocarbon-encapsulated silica nanoparticles 
○穐本怜奈 1、赤澤一樹 1、杉原文徳 2、菊地和也 1,2 
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核磁気共鳴画像法(MRI)は、動物個体内を非侵襲的に画像化可能である為、近年生命科学研究に

おいて注目を集めている。特に、フッ素を観測核種とした 19F MRIは生体内にフッ素が存在しな

い為、内在性バックグラウンドシグナルがほとんど観測されない。したがって、特定の細胞や酵

素活性を追跡するのに非常に適したイメージング法であると言える。この利点に着目し、我々は

これまでに小分子ベースの 19F MRI造影剤の開発を行ってきた[1]。しかし、小分子をベースとした

19F MRIプローブは in vivoで十分な 19F MRIシグナルを得ることが出来ず、感度の低さが問題と

なっていた。我々は 19F MRI造影剤の感度を向上するにあたり以下の 2点を克服するような造影

剤の設計を行った。(1)一分子あたりのフッ素原子数を増やすと、造影剤の水溶性が低下する。(2)

生体分子との相互作用により、フッ素の分子運動が抑制され横緩和時間 T2が短縮されることで
19F 

MRIシグナルが減少する。 

高感度な 19F MRI造影剤として化学シフト等価なフッ素を 20個有するパーフルオロクラウンエ

ーテル(PFCE)を選択した。我々は PFCE を脂質によりエマルジョン化させ、その表面をシリカで

コーティングすることでパーフルオロカーボン内包シリカナノ粒子(FLAME) [2]を開発した。

FLAMEは in vivoにおいて高感度、高い溶液分散性という利点を有し、さらに粒子表面への化学

修飾や抗体・ペプチドの修飾が容易である為、多機能性を付加することが可能である。本研究で

は、FLAMEに様々な化学修飾を施し、それぞれの性能をマウスで評価したのでその詳細を報告す

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

【参考文献】  
[1] S. Mizukami et al., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 794–795.   

[2] H. Matsushita et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 1008–1011. 

 
図  “FLAME”の概要と透過型電子顕微鏡画像 
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「生命（いのち）のかたちを見る  
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細胞はお腹が空くと自分を食べる？ オートファジーの仕組みと役割 
Starved cells eat themselves? The mechanisms and roles of autophagy 

○中戸川仁 1 
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○Hitoshi Nakatogawa1 
1 School of Life Science and Technology, Tokyo Institute of Technology 

 

 

私たちヒトを含め、生物は、「細胞」というとても小さな部屋のようなものを単位として成り立っ

ています。たった一つの細胞で生きている生物もいますが、私たちのからだはおよそ 60兆個の細

胞の集まりです。細胞に異常が生じれば、それが病気の原因にもなります。細胞一つ一つを健常

に保つことが、個体レベルでの健康維持にもきわめて重要です。 

オートファジーは、細胞の中で「掃除屋」あるいは「リサイクル屋」のような役割を果たし

てくれている生命現象です。昨年、「オートファジーのメカニズムの発見」という偉業が称えられ、

本学の大隅良典博士がノーベル生理学・医学賞を受賞されたことで、多くの方が知ることとなっ

たと思います。オートファジーが起こると、細胞の中の色々な成分が「オートファゴソーム」と

呼ばれる袋のようなものに取り込まれ、リソソームや液胞という様々な分解酵素を含む「分解工

場」に運ばれて分解されます。オートファジーは、生物が栄養飢餓に直面すると、細胞一つ一つ

の中で強く引き起こされます。細胞の中にあるものを次々と分解し、色々な目的に使える小さな

分子にまで戻し、細胞はそれらを栄養として再利用することで、飢餓条件に適応することができ

ます。「細胞はお腹が空くと自分の中身を食べて飢えを凌いでいる」と例えることができるでしょ

う。 

オートファジーの研究は、様々なイメージング技術の力を借りて進展してきました。哺乳類

細胞の電子顕微鏡観察により、オートファジーという現象が発見され、上述したようなおおよそ

のプロセスが明らかとなりました。しかし、オートファジーが起こる仕組みやオートファジーが

どのような役割を果たしているのかについては、長らく不明な時代が続きました。オートファジ

ーに関わる遺伝子・タンパク質を発見することができなかったからです。 

哺乳類でのオートファジーの発見から 30 年程経った頃、大隅博士は光学顕微鏡観察により、

出芽酵母という生物でもオートファジーが起こることを見いだしました。酵母は基本的な生命現

象については私たちヒトと共通する点が多く、しかも遺伝子の探索に優れた生物です。大隅博士

のグループは瞬く間に顕微鏡観察をベースにオートファジーを起こせない変異型酵母を多数単離

し、どの遺伝子に変異が入ったかを調べることで、オートファジーに必須の遺伝子群を同定する

ことに成功しました。遺伝子とその情報をもとに作られるタンパク質の情報をデータベース上で

検索することで、高等動植物においても大隅博士らが酵母で発見した遺伝子が存在することが判

明しました。世界中の研究者が様々な生物でそれら遺伝子を破壊することでオートファジーを起

こせない細胞あるいは個体を作出し、生じる異常を解析することで、普段オートファジーがどの

ような役割を果たしてくれているかを明らかにしてきました。また、大隅博士らが発見したタン
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パク質の中には、オートファジーが起きていることの目印となるものがありました。これにより

蛍光顕微鏡観察により、オートファジーの活性を簡便にモニターできるようになったことも、研

究の急速な発展に拍車を掛けました。現在では、オートファジーが前述の飢餓応答だけでなく、

発生、抗老化、免疫など実に多様な生命現象にも重要であり、神経疾患、肝疾患、感染症、がん

などの病気とも深く関連している可能性が示されつつあります。 

本公開講座では、このような、オートファジーの仕組みと役割、ノーベル賞の受賞理由とな

った大隅博士の発見とその後の分野の発展、今後の課題などについて、わかりやすく解説します。
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植物プランクトンの美しいミクロの世界をのぞいてみませんか？ 
Welcome to the beautiful world of phytoplankton 

○藤原祥子 1 
1東京薬科大学生命科学部 

○Shoko Fujiwara1 
1 School of Life Sciences, Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences 

 

	 “プランクトン”というのは、海や湖沼などの水の中で浮遊して生活している微小な生き物の

ことを言います。プランクトンには、動物プランクトンと植物プランクトンがあります。 

	 動物プランクトンのほとんどは、魚や貝などの幼生ですが、クラゲなどの大きなものもありま

す。今、クラゲの泳ぐ姿は癒されるとブームですが、1m 近くある越前クラゲも“プランクトン”

で、こちらは大発生が問題になったりしています。 

	 一方、植物プランクトンは、一生がそのままの、顕微鏡でしか見えないサイズのものが大半で

す。でも、鞭毛を持って泳ぐものも多いです。 

	 今、植物プランクトンに関心が集まっているのは、光合成で生きている生き物だからです。か

つては石油の元ともなり、石灰岩の地層を作り上げた、小さな生き物だからです。この力で、地

球温暖化の原因と考えられている CO2削減に利用できないか、その可能性が社会から期待されて

います。 

	 その植物プランクトンは、細胞の中が複雑で、進化の過程も不思議です。そのため、顕微鏡で

見ていても楽しい世界です。色には、青緑、緑、赤、褐色、のものがありますが、それぞれシア

ノバクテリア、緑藻、紅藻、珪藻などの仲間です。この多様性は、細胞内共生を経て生じたと考

えられています。ある細胞が他の細胞を飲み込んだ（捕食）後、消化できずにその一部が残った

現象（細胞内共生）が繰り返されて、多くの種ができたと考えられています。具体的には、葉緑

体の起源とされるシアノバクテリアが共生（一次共生）して生じた真核藻類（紅藻、緑藻など）

が、さらに他の細胞に食べられて（二次共生）新たな種（珪藻、ミドリムシなど）となったと考

えられています。また、驚くべきことに、その途中の二次共生後の紅藻、緑藻の核の残骸が残っ

た状態（ヌクレオモルフ）も観察されています（これが共生説の大きな生きた証拠となりました）。 

	 このように、捕食した細胞（宿主）と捕食された細胞がそれぞれ複数あるため、生じた微細藻

類は極めて多様な生物集団となっていますが、葉緑体の色ばかりではなく形態も実に様々です。

クロレラなどの緑藻や紅藻のように丸い形をもつものから、ボルボックスのように群体を形成す

るもの、一部のシアノバクテリアのように糸状のもの、一部の緑藻、ユーグレナ、クリプト藻、

ハプト藻、不等毛藻、渦便毛藻のように鞭毛をもって活発に泳ぎ回るものもいます。また、珪藻

や円石藻のように、美しい珪酸質や炭酸カルシウムの殻をもつものもいます。今日はこの不思議

な生き物の美しい世界をご紹介したいと思います。また、CO2 問題対策として最近注目されてい

るこれらの生き物の CO2固定産物、デンプンや油滴の観察についてもご紹介できればと思います。



K-3 

 107 

線虫ゲノム情報から解き明かされる生命の謎	 

Unraveling the mystery of biological system by using genome information of the 
nematode Caenorhabditis elegans. 

三谷	 昌平	 

東京女子医科大学医学部第二生理学教室	 

Shohei	 Mitani	 

Department	 of	 Physiology,	 Tokyo	 Women’s	 Medical	 University	 School	 of	 Medicine	 

	 

全ての生物はゲノム上にコードされている遺伝子プログラムによって生物としての個体発生を実

行し、生物としての機能特性を発揮し、さらには子孫を残す。例えば、ヒトゲノムは 30億塩基対

の長さがあり、その情報は膨大である。一方、線虫 Caenorhabditis elegansという小さな生物は、

成虫でも体長 1 mm強で、体細胞がわずか 1000個程度からなる最も単純な動物である。また、ゲ

ノムサイズは 1億塩基対しかないため、1998年に最初にゲノム解読が完了した動物である。ゲノ

ムは小さいが、蛋白質をコードする遺伝子を約 2万個程度持っており、ヒトと大きな差がない。

さらに、線虫の蛋白質をコードする遺伝子の４割近い数はヒト遺伝子と構造と機能が類似してい

ると推定されており、ヒト疾患原因遺伝子に似た遺伝子も多数見つかっている。外見は全く異な

るが、線虫では細胞レベル、組織レベルで見るとヒトと類似の性質を持っている可能性が高い。

線虫は小さいが故に、受精から成虫に至るまでの全ての細胞の分裂パターンや神経回路の結合パ

ターンなど、詳細な記載ができている。種々の実験的なツールを使用することができ、ヒトをは

じめとした高等生物の生命現象の解析モデルとして使用されている。 

	 ヒトの疾患などの生命現象を理解するのが難しいのは、遺伝子プログラムから病気の発症など

の間に多数の階層にまたがる多種のメカニズムが介在しているためである。そこで、線虫などの

実験が行いやすいモデル生物を使うことによって、複雑な生命現象を遺伝子プログラムの働き方

から生命現象までを繋げて理解することで、多彩な生命の仕組みが理解できるはずである。この

目的では、逆遺伝学という手法が多用されている。すなわち、特定の遺伝子を壊した個体（変異

体）で正常個体（野生型）と何が違うかを詳細に調べることで注目する遺伝子の作用メカニズム

が明らかになる。我々の研究室では、線虫で 8,000 株を超える変異体を分離しており、世界最大

の変異体バンクを保有し、世界の研究室に供給している。これらを使用して、各々の遺伝子がコ

ードしている蛋白質の作用メカニズム及び、異なる蛋白質間での関係を調べると、ヒトなどの生

物でのそれらと良く似た遺伝子の働き方が見えてくる。今回は、変異体などを用いることで、行

動や細胞機能などを例として、線虫の中でゲノム情報が分子から、個体に至るまでに、どのよう

にして異なるレベルの生命現象を経由しているかを繋げて理解するアプローチについて紹介する。 
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葉っぱと頭蓋骨の意外な関係 
A surprising link between leaves and skulls 

○桧垣 匠 

東京大学大学院新領域創成科学研究科 

○Takumi Higaki 

Graduate School of Frontiers Sciences, The University of Tokyo  

 

植物の葉っぱの表面をつくる細胞の多くは、まるでジグソーパズルのように複雑に入り組んだ

形をしています。これは葉が大きく成長する過程で、細胞が膨らむ方向を外側から抑え込む細胞

壁の形が徐々に変わることで出来上がると考えられています。細胞壁の変形に関係する遺伝子は

これまでにも数多く発見されてきましたが、これらの遺伝子の働きがどのように関係しあって、

最終的な細胞の形が決まるのか分かっていませんでした。 

私たちは、細胞壁の合成と分解のバランスが細胞表面から放出される因子によって調節される

ことで細胞壁の変形が進むという数学的な理論を構築しました。本理論に基づくシミュレーショ

ン解析により、細胞壁の主要成分であるセルロースの量を低減させた場合に実際の細胞で観察さ

れる異常な形をほぼ正確に予測することができました。 

本研究によって植物細胞の形づくりの仕組みを理解することができました。また面白いことに、

本理論は動物解剖学の分野で研究されてきた頭蓋骨の縫合線の形づくりを説明する理論と同じも

のであることが判明しました。一見すると何の関係ないように思える生物現象にも、理論のレベ

ルでは意外な共通点が見つかることがわかります。 

 

 

図．植物の細胞壁と頭蓋骨の縫合線の形づくりに関する数学的な理論モデル 
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日本バイオイメージング学会

一般会計

収入 支出

2015年より繰越 4,129,786 バイオイメージング印刷費 284,720

利息 135 ジャパンメディカル英文校正 134,885

会費 1,126,000 通信・郵送費 96,941

第25回学術集会余剰金 843,900 謝金・人件費 413,620

懇親会費 45,000 男女共同参画 7,000

許諾抄録利用料 864 奨励賞 100,000

瓶代回収費 60 会議費 129,300

収入計 6,145,745 振込手数料 4,536

第25回学術集会準備金 300,000

雑費 10,955

小計 1,481,957

2017年度へ繰越 4,663,788

 支出計 6,145,745

特別会計

収入 支出

　2015年度より繰越 5,000,000 　2017年度への繰越 5,000,000

収入計 5,000,000 支出計 5,000,000

監査　　　　 2017年 　６ 月　　７ 日

　　　　　　　 監事　川西  　徹　印
　　　　　　　 監事　大幡  久之  印

　会長　　      　船津　高志　印

　理事(財務担当） 太田　善浩　印

2016年度決算書 (2016年1月1日～2016年12月31日）
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一般会計

収入 支出

　 繰り越し 3,663,788   バイオイメージング印刷費 400,000

   会費 1,100,000 　Bioimages 発行費 300,000

   広告 30,000 　ホームページ管理費 100,000

　謝金・人件費 150,000

　英文校閲費 80,000

収入計 4,793,788 　会議費 120,000

　通信・郵送費 100,000

　奨励賞･研究助成 100,000

　男女共同参画（分担金 他） 97,000

　学術集会準備金 300,000

　　　　　　　　　　　　雑費 30,000

　予備費 3,016,788

支出計 4,793,788

特別会計

収入 支出

　繰り越し 6,000,000 　2019年度への繰越 6,000,000

収入計 6,000,000 支出計 6,000,000

2018年度予算案(2018年1月1日～2018年12月31日）
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◆	 協賛企業一覧	 ◆ 

本学術集会の開催にあたり下記の団体および企業からご援助をいただきました。 
ここに厚く御礼申し上げます。   平成 29年 8月 18日	 現在	  

株式会社アートレイ 

アンドール•テクノロジーLtd 
株式会社池田理化 

株式会社インフォテック 

尾崎理化株式会社 

オリンパス株式会社 

株式会社カーク 

カールツァイスマイクロスコピー株式会社 

クロマテクノロジジャパン合同会社 

コスモ•バイオ株式会社 

スペクトリス株式会社 

ソーラボジャパン株式会社 

東京化成工業株式会社 

並木精密宝石株式会社 

株式会社ニコンインステック 

株式会社日本レーザー 

株式会社パットンファイヴ 

浜松ホトニクス株式会社 

株式会社ビジコムジャパン 

フナコシ株式会社 

ラドデバイス株式会社 

五十音順、敬称略 
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表 4 ソーラボジャパン株式会社  

表 2 東京化成工業株式会社  

表 3 尾崎理化株式会社  

後付  株式会社アートレイ  

 アンドール•テクノロジーLtd 

 株式会社池田理化  

 株式会社インフォテック  

 オリンパス株式会社  

 株式会社カーク  

 クロマテクノロジジャパン合同会社  

 コスモ•バイオ株式会社  

 スペクトリス株式会社  

 並木精密宝石株式会社  

 株式会社日本レーザー  

 東京薬科大学生活協同組合  

 株式会社パットンファイヴ  

 株式会社ビジコムジャパン  

 浜松ホトニクス株式会社  

 フナコシ株式会社  

 ラドデバイス株式会社  

順不同、敬称略  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

い つ で も そ ば に

Since 1931

わたしたちは理化学機器の専門商社として
研究者の一番近くでサポートします

TEL:042-642-0570
TEL:0422-39-5441
TEL:045-501-5881
TEL:045-983-0491
TEL:0466-54-0300
TEL:0463-37-4711
TEL:055-975-0975
TEL:054-644-5551
TEL:052-249-8350

TEL:06-6136-1255
TEL:0827-21-6701
TEL:043-290-4055
TEL:029-836-6611
TEL:049-245-7831
TEL:028-610-3722
TEL:022-217-7037
TEL:011-208-2822

大 阪 支 店
岩 国 支 店
千 葉 支 店
つくば 支 店
埼 玉 支 店
宇都宮支店
仙 台 支 店
札 幌 支 店

八王子支店
小金井支店
鶴 見 支 店
横 浜 支 店
藤 沢 支 店
平 塚 支 店
三 島 支 店
藤 枝 支 店
名古屋支店

http://www.ikedarika.co.jp
〒101-0044 東京都千代田区鍛冶町1-8-6 神田KSビル

TEL:03-5256-1811　FAX:03-5256-1818
本　社

1 2

29 30 31

32 33 34

35 36 37

38 39 40

3

4 5 6

表

裏



Spirochrome社が開発した生細胞イメージング
プローブは、生細胞内の微小管（SiR-Tubulin）、
F-アクチン（SiR-Actin）、DNA（SiR-DNA）、
リソソーム（SiR-Lysosome）が染色できる細
胞透過性化合物です。

サイトスケルトン社
生細胞観察試薬　

Spirochrome プローブキット

アクチン

● SiR-Tubulin

● SiR700-Tubulin

● SiR-Actin
● SiR700-Actin

チューブリン

● SiR-DNA

● SiR700-DNA

DNA

● SiR-Lysosome

● SiR700-Lysosome

リソソーム

cytoskeleton 社は、
Spirochrome 社商品の販売店です。

各商品の詳細は、コスモ・バイオのWebの「記事 ID 検索」から。  ダイレクトにページに行けます。　

SiR シリーズ 15241記事 ID SiR700 シリーズ 17232記事 ID リソソーム 17690記事 ID



 



 



 

 クロマテクノロジ社は、アメリカ合衆国バーモント州に本社を持つ光学フィルタの専門メーカーです。

超精密スパッタ法により、様々なご用途でお使いいただけるフィルタを提供しています。1991年の創設以

来、多くの大学、研究所、企業の方々にお使いいただいており、“品質とソリューション”をモットーに、

専門知識を持った者が責任を持ってご要望にお応えします。 

 当社は株式会社ですが、従業員のみが株式を所有するアメリカでも珍しい“Employee Owned Company”

形式の会社であり、従業員の一人ひとりが自覚と責任を持って働いています。加えて事業のみならず、地

域との交わりやグリーン活動に力を入れ、社会貢献を実践します。 

 皆様方のご要望にお応えできるよう、これからも絶えず技術開発を続けてまいります。今後ともよろし

くお願い申し上げます。 

 

 

 

 

 

お問い合わせ 

クロマテクノロジジャパン合同会社 

メール：japan@chroma.com 

電 話：045-285-1583 

ホームページ：https://jp.chroma.com/ 

ご使用用途 

一般蛍光顕微鏡、ラマン顕微鏡、TIRF 顕微鏡、超解像顕微鏡、レーザーアプリケーション 

フローサイトメーター、バイオ検査装置、マシンビジョン、天文学 

※ お客様のご要望に応じて特注品もお手ごろ価格でお受けしています。 



 

 

新製品　Dragonfly 

高速共焦点イメージングプラットフォーム 

アンドール・テクノロジーLtd 
〒140-0002　東京都品川区東品川3-32-42 
ISビル5F 
TEL：03-6732-8968　FAX：03-6732-8939 
EMAIL:  marketingjp@andor.com 

<特長> 
 
•  高速共焦点イメージング 
•  多色全反射蛍光画像イメージング 
•  レーザー照明蛍光イメージング 
•  一分子イメージング 
•  可視!近赤外の広い波長領域 
•  ボリアリス均一照明搭載 
•  GPUによるリアルタイムデコンボリューション機能 

Dragonflyは1台でリアルタイム共焦点・TIRFM・レーザー蛍光顕微鏡の3種類
の機能を有し、酸化ストレスの細胞イメージングに最適なソリューションを
提供します。 

<主要アプリケーション> 
 
•  ライブ・固定細胞イメージング 
•  発生生物学 
•  がん研究 
•  オルガノイド 
•  神経科学 
•  植物生物学 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 









 

〒123-8511 東京都足立区新田 3－8－22
TEL  ：03-5390-7627 F A X：03-5390-7655
URL ：www.namiki.co.jp E-mail : npy-sales@namiki.net

細胞膜観察システム
試料を極微量で取り扱うことが可能 多数の細胞膜を簡単に配列することが可能

細胞膜

微細穴

吸引 配列

微細穴基板

微細穴形状バリエーション

仕 様

微細穴基板

穴径 0.5μm～20μm 

長さ ≥ 0.2mm

アスペクト比 ≥ 20(Max 200)

穴形状
材質 石英ガラス

圧力制御
ユニット

吸引圧 0kPa～－90 kPa 

圧力調整分解能 1kPa

最大流量 2 L / min

ソフトウェア ・圧力調整ダイヤル
・圧力調整シーケンス

アプリケーション ・細胞膜観察
・細胞マニピュレーション

ストレート, テーパー,半球

40μm
微細穴

透過窓
倒立顕微鏡使用イメージ

蛍光ビーズ

※本製品は山形大学奥野貴士准教授との共同開発によるものです

 35mmディッシュ

10μm

b) 半球φ8μm＋微細穴φ2μm

10μm

a) 微細穴φ2μm c) 超微細穴
0.5μm

φ2μm

φ7μm

0.3ｍｍ

断面形状

φ7μm

φ2μmφ2μm

φ8μm

0.3ｍｍ
2μm

断面形状



【 用 途 】 
◆ mass spectroscopy 
◆ neutron imaging 
◆ electron imaging 
◆ spectral imaging 
◆ color X-ray imaging 
◆ particle tracking 

  

DDEETTEECCTTOORRSS  イイメメーージジンンググ・・エエネネルルギギーー計計測測・・光光軸軸調調整整  他他 

波長変換
材料 二次元 シンチレーター

Timepix QTPX Si 0.25μmCMOS Al window      energy resolution    2.7keV~

Medipix3RX QMPX3 Si 0.13µmCMOS Al window  energy resolution  1.3KeV~

光学系

CMOS ○
○
○-

検出素子 検出レンジ製 品 名

XSight Micron LC

EUV CCD Si CCD*

CCDSi ﾚﾝｽﾞｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ

1nm - 60nm

5keV - 35keV

XSight µRapid   (ｵﾌﾟｼｮﾝ 5eV - )Si ﾌｧｲﾊﾞｰｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ

     選  択 
《 倍率固定型 》or《 レンズ交換型 》 

【 有効ピクセルサイズ／FOV 】 
◆ 0.27µm／0.9mm × 0.67mm 
◆ 0.54µm / 1.8mm x 1.35mm 
◆ 1.08µm / 3.8mm x 2.7mm 
◆ 2.16µm / 7.2mm x 5.4mm 
◆ 4.32µm / 14.4mmx10.8mm 

    XSight µRapid 

EUV CCD 

XSight Micron LC 

Timepix /Medipix3RX 

高高分分解解能能  

ラドデバイス株式会社        192-0071 東京都八王子市八日町 8-1 ビュープラザ八王子 3F  
http://www.rad-dvc.co.jp   Mail sales@rad-dvc.co.jp   TEL:042-622-8818 FAX:042-622-8819

VUV
EUV 
X-ray  
nnneeeuuutttrrrooonnn   
eeellleeeccctttrrrooonnn   

フフフララランンンジジジ選選選択択択   
CF40 / CF63 

【 有効ピクセルサイズ／FOV 】 
  ◆ ６.50µm / 13.3mm x 13.3mm 
 【スキャニング速度】  

◆ 100 (fps @ full resolution, fast scan)  
◆ 35 (fps @ full resolution, slow scan)  

CCuussttoommiizzee  

Photocathode MCP I.I. 

ﾊﾊｲｲﾌﾌﾞ゙ﾘﾘｯｯﾄﾄﾞ゙  

 EUV Wave Front Sensor 

UUHHVV 対対応応

高高  速速



 

 



 

 

営 業 一 部 TEL.052-971-6771 営 業 二 部 TEL.052-971-6551
営 業 三 部 TEL.052-971-6772 愛知東営業所 TEL.0564-66-1580
愛知南営業所 TEL.052-624-5819 浜松営業所 TEL.053-431-6801
岐阜営業所 TEL.058-268-8151 三重営業所 TEL.059-236-2531
東京営業所 TEL.03-3868-3951 神奈川営業所 TEL.045-326-6651
四日市営業所 TEL.059-337-9700
静岡出張所 TEL.054-654-3550

大阪営業所 TEL.06-6389-2411

ナノマテリアルの分析機器
粒子計測のマルバーン

Material   relationships

marketing.japan@malvern.com

ナノトラッキング粒子径測定装置ナノサイトシリーズ
ナノ粒子を散乱光で可視化し、1粒子ごとに詳細に解析する

このような方に最適
■ ナノ粒子の個数濃度を知りたい
■ 動的光散乱法でわからない、一次粒子の情報が知りたい
■ 蛍光がある粒子を測定したい

アプリケーション例
ポリマー、リポソーム、ワクチン、ウイルス、タンパク質凝集体、
エクソソーム、ナノバブル、金属コロイド、セラミックス、顔料、
インク、カーボンなど、多数



   



 

Thorlabs  Solutions


