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研究成果の概要（和文）：本研究ではショウジョウバエ遺伝学を駆使し、革新的ラマンイメージング技術の実用
性を飛躍的に上昇させると共に、その生物学的有用性を実証した。その結果、神谷班が開発した複数の
activatableラマンプローブおよびラマンプローブ開発に資する蛍光プローブについて、ショウジョウバエの酵
素発現領域のみを可視化することに成功した。また、小関班との共同研究により、メチオニンの取り込みをSRS
イメージングによって可視化することに成功した。さらに、栄養や腸内細菌操作により、老化による組織複雑化
過程を伸縮させた場合に見られる発現変動などを詳細に解析し、ラマンイメージングに資する基礎的記述を多数
行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we utilised Drosophila genetics to dramatically increase the 
utility of an innovative Raman imaging technique and to demonstrate its biological usefulness. We 
succeeded in visualising the enzyme activity in Drosophila with several activatable Raman probes and
 fluorescent probes that contribute to the development of Raman probes which the Kamiya group 
developed. In collaboration with the Ozeki group, we also performed visualisation of methionine 
uptake by SRS imaging. Furthermore, we analysed in detail the transcription profile of animals with 
increased or decreased lifespan due to the manipulation of nutrition and microbiota in order to 
describe the heterogeniety of aged tissues. This made a number of basic descriptions that contribute
 to Raman imaging.

研究分野：栄養代謝生理学

キーワード： ラマンイメージング　ラマンプローブ　ショウジョウバエ遺伝学　アミノ酸　老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ラマンイメージングは、その特性から蛍光を用いた生体イメージングの原理的障壁を突破する可能性を秘めてい
る。本計画研究が参画する領域「革新ラマン」内にて開発される新規機能性ラマンプローブは、生体分子を高感
度にイメージングするための有用な新技術となる。本研究から得られた成果は、生命現象をより詳細に理解する
ための新規イメージング技術の創出につながり、医学・生物学を初め幅広い分野に影響を与えると期待される。
また、老化過程を詳細に記述したことから、高齢化社会における新規創薬標的や食理学的な介入の可能性につな
がる成果が得られたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 生物個体は、一つの細胞から形作られる。発生過程により複雑化した成熟個体は、細胞間・組
織間・そして臓器間の高度に有機化された相互作用を介して保たれる。一方、さらに時間を進め
ると、このような生物組織を構成する秩序が崩壊し、個体が「老化」し、がんを始めとする様々
な疾患を発症する。しかしながら、発生、老化、がん化を含め、組織の複雑化過程を可視化する
ことは容易ではなく、その基本的なメカニズムは不明である。時間軸に沿った生物個体の複雑化
は、究極的に個々のタンパク質・オルガネラ・細胞の振る舞いの総和により説明されると考えら
れる。その複雑化過程を理解するには、単一個体の中でこれらの構成要因を同時に視る必要があ
る。蛍光イメージングの発達によって、単一分子種の挙動を、生きた生物個体の中で観察する事
は容易になった。波長の選択により、3 つ程度の生体分子の同時イメージングは現実的である。
しかしながら、我々を構成する生体分子の数は、少なく見積もって数万、あるいはそれ以上であ
る。また、生体分子同士の有機的な相互作用や、異質な細胞集団が混在する組織構造を鑑みれば、
多数のタンパク質・オルガネラの挙動を同一組織内で観察する必要がある。このような超多重イ
メージングは、現状では技術的に困難である。 

 

２．研究の目的 

 ラマンイメージングは、その特性から蛍光を用いた生体イメージングの原理的障壁を突破す
る可能性を秘めている。本計画研究が参画する領域「革新ラマン」内にて開発される新規機能性
ラマンプローブは、生体分子を高感度にイメージングするための有用な新技術となる。しかしそ
の実用化においては、適切なプローブの設計、イメージングを可能とする顕微鏡システム、そし
て生物個体での精緻な検証を要する。本研究では、ショウジョウバエ遺伝学を駆使し、当該イメ
ージング技術の実用性を飛躍的に上昇させると共に、その生物学的有用性を実証する。次項実験
計画にも基づき、①代謝酵素・消化酵素活性の組織内多重検出、②オルガネラ構造の動的イメ
ージング、③多重・超解像イメージングの３点について確立する。個体発生・老化・がん化時に
みられるヘテロジニアスな組織変容の構造基盤を明らかにし、ラマンイメージング技術の汎用
性を大幅に拡大させる。 

 

３．研究の方法 

 新規プローブの生体実証試験を行う上で、ショウジョウバエの高度な遺伝学は極めて有効で
ある。ショウジョウバエは発生から老化までの様々な生命現象を、生きた個体の中で解析出来る
優れたモデル生物である。遺伝学的ツールが豊富であり、新規プローブの生体応用可能性を迅速
に解析するのに長けている。特定の遺伝子を異所発現させて、その機能を解析することも容易で
ある。生体組織内で特定の細胞集団のみの遺伝型クローンを導出することで、本領域で創出する
多重イメージングの生体実証試験を行う。 

 また組織複雑化過程を可視化する際に、どのような酵素・タンパク質を標的とするかを知るこ
とは重要である。本研究では、既存の RNAseqや単一細胞 RNAseq等のオミクス解析、遺伝学
的解析を通して、発生や老化などの組織複雑化過程を記述し、その過程に影響する因子を特定し
ていく。特に栄養や腸内細菌操作を通して、発生や老化の速度を変容させることでその因子特定
に貢献する。 

 ラマンイメージングによるタンパク質動態の解析のため、重水素標識したアミノ酸をショウ
ジョウバエに非侵襲的に摂食させる。合成培地を用いて、アミノ酸を標識体に置換し、生体組織
のイメージングに資するショウジョウバエ組織を準備する。 

 



 

４．研究成果 

神谷班が開発した複数の activatableラマンプローブおよびラマンプローブ開発に資する蛍光
プローブについて、ショウジョウバエ組織を用いた生体応用を行った(Kashima et al., Chem 
Commun, 2021、Fujioka et al., J. Am. Chem. Soc. 2023)。ショウジョウバエの wing disc及び
脂肪組織を材料とし、lacZ や Ggt-1 などの標的酵素を組織の一部に過剰発現させ、複数のプロ
ーブの選択的可視化が可能であることを確認する実験を行った。特筆すべき成果として、9CN-
JCR ベースの凝集性ラマンプローブについて、生体組織において酵素発現領域を特異的に可視
化出来るかどうかの検証実験を行い、ショウジョウバエの酵素発現領域のみを可視化すること
に成功した。本成果については、東京工業大学、東京大学、理化学研究所の共同プレスリリース
を行った。また、これらのプローブ以外にも、様々なショウジョウバエ生体飼料を準備し、領域
内に開発されたプローブ(未発表のものを含む)の染色可否を検討した。 

 小関班との共同研究により、メチオニンの取り込みを SRSイメージングによって可視化する
ことに成功した(Spencer et al., J Phys Chem B, 2022, Spencer et al., Front Chem, 2023)。メ
チオニンを重水素標識したメチオニンに置換するため、細胞用の培地、及びショウジョウバエ個
体用の合成培地を開発し、これを用いて SRSイメージングを行った。ショウジョウバエ個体用
の合成培地については、幼虫の発生過程に影響が少ないように最適化し、実際にその合成培地を
用いて新規アミノ酸応答経路の存在を証明した(Kosakamoto et al., Nat Metab, 2022)。発生期
の幼虫の脂肪組織においては、非必須アミノ酸チロシンが特に重要な栄養情報として認識され
ていること、それが転写因子 ATF4によるタンパク質合成、摂食量調整に重要であることを明ら
かにした。 

 新たに開発した合成培地を用いて、メチオニン制限による寿命延長モデルを確立した(未発表)。
メチオニン制限により寿命が延長した個体との比較により、老化した腸において組織が複雑化
していく際のマーカーとなる遺伝子を RNAseq、scRNAseqにより同定した。また同解析から、
メチオニン制限によって寿命が延長する際には Methionine sulfoxide reductase A が誘導され
ることが重要であること、成虫早期のメチオニン制限のみで寿命が延長することを発見した。単
一アミノ酸制限による寿命延長機構の一端をになう経路の同定と、ライフステージ特異的な栄
養応答の変化についての発見であり、論文を投稿中である。 

 老化による組織複雑化過程に寄与する要因として腸内細菌について解析し、特定の腸内細菌
種が自然免疫を介して腸の老化を促進し個体寿命を短縮するメカニズムを発見した(Yamashita 
et al., Dis Model Mech, 2021、Onuma et al., PLoS Genet, 2023)。Acetobacter属細菌のペプチ
ドグリカンが、腸上皮に発現するペプチドグリカン認識タンパク質 PGRP-LCを介して Imd経
路を刺激することが老化促進に重要であることを発見した。この経路は幹細胞の老化にともな
う過増殖にも寄与していた。また、発生期に Imd 経路を活性化すると、生涯にわたって
Gluconobacter 属細菌が増加し、これが Imd 経路を持続的に活性化させることで寿命を短縮す
ることも明らかとなった。本研究結果は、老化に伴って臓器が障害を受ける機構の一端を解明す
るものである。 

 老化にともなう Imd経路活性化による寿命短縮機構を解析する目的で、Imd経路活性化個体
の臓器傷害に着目した(未発表)。Imd経路を尿細管にて活性化した場合、臓器障害が起こること
が明らかとなった。この臓器障害について、神谷班により開発された蛍光プローブを用いて可視
化を行ったところ、通常個体に比べて組織の複雑さが増加する様子が観察できた。また、この障
害に必須の Imd標的遺伝子をスクリーニングにより同定した。 
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