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１．研究計画の概要 

 １分子イメージングと、細胞シミュレーシ
ョン研究を融合させ、分子をシステムとして
統合的に理解する、新しい細胞分子システム
研究を開拓することを目的とする。今後解明
すべき重要な課題は、ダイナミックに変化し、
特定の時期に局所領域に限局して起こる生
命現象を分子レベルで解明することである。
細胞の１分子イメージングにより、個々の分
子・部位を直接に生きた細胞で「その場」計
測し、細胞内で定量情報を計測できる。この
定量解析により、生きた細胞において、分子
数・濃度、相互作用時間・反応速度、結合定
数・結合分子数、時空間変化・速度・拡散係
数といった諸量を求められる。さらに、時
間・空間・多種分子(多色)の５次元の情報を
定量的に得ることができる(Tokunaga, et al., 

Nature Methods, 2008)。この情報は、細胞
を分子システムとしてシミュレーションす
る上で、従来得られることが困難であったも
のである。これを用い、局所的局時的なイベ
ントに基づく細胞システムを、実測データに
基づいてシミュレーションする。１分子イメ
ージングと細胞シミュレーション研究をフ
ィードバックさせ、融合し展開する。 

 

２．研究の進捗状況（600-800 字） 

 細胞核内外の物流や構造を、時空間の関数
として「その場」計測するため、１分子イメ
ージング観察と定量法を最適化した仕様の
顕微鏡を、構築し改良した。まず光学系の収
差の極小化を行い、細胞内部特に核内の１分
子画像が理論点像に近づくよう結像系全般
を見直し、使用レンズとその配置を最適化し
た。また、機械的ドリフトを最小限にする焦

準機構の導入改良を行った。 

 染色体は、非常に多くの蛋白質と複合体を
形成し、高度に高次な構造体として機能して
いる。しかも、その構造は、転写・複製・修
復・組換えなどの生命現象において一定不変
でなくダイナミックに変化し、機能に応じ、
特定の時期に特定の局所領域に限局して段
階的に起こる。染色体の局所領域に一過的に
作られる、この特殊な構造と変化を明らかに
するため、個々の時空間場で直接観察計測で
きるという１分子イメージング定量技術の
特性を生かすべく、細胞の厚みより薄い局所
的照明である HILO 照明法を用いた。これに
より、生細胞の生体１分子イメージングにお
いて従来の楽射照明法よりも最高で８倍の
シグナルノイズ比の高画質が得られる。この
性能を活かし、遺伝情報「場」計測のため、
可視領域の任意の２～３色の蛍光を同時に
１分子観察できる顕微鏡システムを構築発
展させた。また、生きた試料の臨機の変化に
観察中随時に対応するため、パソコン制御シ
ステムを構築しさらに改良した。細胞内部で
の高 S/N 比の画像を生かし、細胞内部におけ
る分子数・濃度・相互作用時間・解離定数・
拡散係数・物理的動態特性といったパラメー
タを、多種分子・時間・空間の関数として求
め る 研 究 を 進 め た。 転 写 因 子 、 RNA 

PolymeraseII、クロマチン構造関連分子を
GFP, RFP 標識した細胞を作成し、上記顕微
鏡システムを用い、遺伝情報場の「その場」
計測を展開した。 

 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 
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顕微鏡システムとして、光学系・機械系・パ
ソコン制御・定量解析システムを構築した。
また、これを用いて、遺伝情報場の「その場」
計測を、定量情報として得ている。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 顕微鏡システム、光学系・機械系・パソコ
ン制御・定量解析システムをさらに改良する。
特に、定量解析システムを、新たなアルゴリ
ズム開発を含め、重点的に推進する。 

 遺伝情報場の「その場」計測を推進する。
特に、当「遺伝情報場」研究領域内での異分
野融合による共同研究を推進する。 
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