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研究成果の概要（和文）：生きている状態そのままで生命現象を捉えることは生命科学研究において大切なこと
であり、そのための生体イメージング技術は近年になり急速に進んでいる。その技術を上手く活用することで、
ある種の疾患については原因究明や治療法開発に役立ちつつある。この技術を支えるものに光レポーターを導入
したモデルマウスがあるが、より広い分野で深く貢献するには現在でも種類が不足している。本研究では特に私
たちの健康問題と密接に結びつく３種類のストレスを可視化する新たな生体イメージング用モデルマウスの開発
を目指して、期間内に２種類のモデルマウスを確立することができた。

研究成果の概要（英文）：It is important in life science research to capture life phenomena as they 
are alive, and bioimaging technology for that purpose has been rapidly advancing in recent years. By
 making good use of this technology, it is becoming useful for investigating the cause and 
developing treatments for certain diseases. There is a model mouse that introduces an optical 
reporter to support this technology, but there are still insufficient types to make a deep 
contribution in a wider field. In this study, we aimed for developing a new model mouse for 
bioimaging that visualizes three types of stress that are closely related to our health problems, 
and established two types of model mice within the period.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したモデルマウスは健康および生命維持に重要な生体恒常性に影響を与え、その破綻は重篤な疾患
や老化促進に繋がる細胞ストレスを可視化するものである。このマウスを利用することで特定疾患の病態を詳細
に理解でき、さらには予防法や治療法の開発に繋げることができる。その意味で本研究は基礎生命科学研究に留
まらず、医学研究や薬学研究とも有機的に結びつくものとなっている。

※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 
	
 切ったり、固めたり、すり潰したりせずに生きている状態そのままで生命現象を見る取組み

は多くの生命科学研究者にとって大変重要であることは言うまでもなく、最近では「生体イメ

ージング」とよばれる研究領域が医学・薬学分野において顕著な成果を挙げている。2008年に
下村博士が受けたノーベル賞は GFP（緑色蛍光タンパク質）の発見を通じて生体イメージング
への貢献が評価されてのことだと理解している。GFP以外にも現在までに様々な光特性を持つ
タンパク質が開発されていて、それらを上手く活用すれば疾患に関連する分子の挙動や細胞の

ストレス状態も把握することができる。また生体イメージングを上手く活用することで種々の

疾患の原因究明や治療法開発にも研究を発展させられる。その際に必要不可欠になるのは生体

イメージング用のモデルマウスである。しかしながら、その種類はまだ不足していて貢献でき

る分野も限られており、高い性能・性質を持った生体イメージング用モデルマウスの開発に期

待が寄せられている。 
 
２．研究の目的 
	
 前述の背景および問題をうけて本研究では未だ作製されていないモデルマウスの新たな開発

に挑戦して、生体イメージング技術を通じて医学・薬学研究に貢献することを目的とする。現

在、研究代表者が可視化対象として最も興味を持っているのは「統合ストレス」、「ミトコンド

リアストレス」および「タンパク質糖化ストレス」であり、いずれのストレスも健康および生

命維持に重要な生体恒常性に影響を与え、その破綻は重篤な疾患や老化促進に繋がるため、開

発を目指すモデルマウスは医学・薬学分野において大きく貢献するはずであり、これらマウス

の開発へ研究代表者が今日までに培った独自の手法やアイデアで臨んだ。 
 
３．研究の方法 
	
 全てのモデルマウス開発は次の順で進めた。	
 

(１)培養細胞レベルでストレス特異的な挙動変化を生じる分子の調査と選定	
 

(２)選定した分子のストレス特異的挙動変化を利用した光レポーター遺伝子の考案と機能確認	
 

(３)機能確認できた光レポーター遺伝子をもつトランスジェニックマウスの作出	
 

(４)作出したトランスジェニックマウスの性能評価および系統確立	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 ＜統合ストレス＞	
 

	
 ヒトを含む哺乳動物にはアミノ酸飢餓やウイルス感染などのストレスをそれぞれ特異的に感

知して統合的に処理する仕組が備わっている。その仕組において ATF4 遺伝子はユニークな翻訳

制御を介して生体防御反応を促す役目を担っており、ATF4 に収束するストレスは「統合ストレ

ス」とよばれている。近年、この統合ストレスは糖尿病や慢性炎症、記憶障害など様々な疾患

の病態を理解する上で注目されている。	
 

	
 ストレスに対する ATF4 遺伝子の翻訳は次のように制御されている。ストレスがない場合なら

ば翻訳は偽の領域で優先して起こり、逆にストレスがある場合の翻訳は真の領域からに切り替

わる。この翻訳領域に関する切り替えは厳密に制御されていて、生体イメージング技術に利用



 

 

するには恰好の分子メカニズムである。そこで研究代表者は ATF4 遺伝子が持つ真の翻訳領域を

光レポーター遺伝子のものに置き換えることで「統合ストレス」を視覚化できると考えた。	
 

	
 現時点において光レポーター遺伝子には

理化学研究所の宮脇研究室が開発した

AzaleaB5 および大阪大学の永井研究室が開

発した ReNL を採用して、未発表ながら２種

類のトランスジェニックマウスを確立でき

ている。写真はそれらマウスの基本性能を示

したものである。	
 

	
 

	
 ＜ミトコンドリアストレス＞	
 

	
 ミトコンドリアは真核細胞に特徴的な細

胞小器官で酸素呼吸の場として重要な機能

を担っている。そのミトコンドリア内に生じ

る異常はミトコンドリア自体をストレスに

曝らし、主機能である酸素呼吸に悪影響を及

ぼすことで細胞にダメージを与える。糖尿病、

パーキンソン病、アルツハイマー病、癌など

の晩期発症型疾患では、ミトコンドリア機能

の障害を伴っていることが多い。	
 

	
 ATFS-1 は細胞質中で恒常的に合成される

タンパク質であり、MITO ストレスにより局在

と安定性を変化させる。つまり通常状態なら

ATF-S1はミトコンドリア内へ移行してLonプ

ロテアーゼにより速やかに分解されるが、ス

トレス状態なら核移行シグナル（NLS）を使

って核へ向かい、分解されずに転写因子とし

て働く。	
 

	
 この ATFS-1 のミトコンドリア移

行および分解も厳密に制御されて

いて生体イメージング技術に利用

するには恰好の分子メカニズムで

ある。そこで研究代表者は ATFS-1

のミトコンドリア移行シグナル

（MTS）と分解制御ドメインを光レ

ポータータンパク質に融合するこ

とで「MITO ストレス」を視覚化できると考えた。この発想をもとに幾つかのレポーターシステ

ムを試作したが、その性能はマウスに適用できるレベルになかった。現在は ATFS-1 とは異なる

ミトコンドリアストレス応答分子に焦点を当ててレポーターシステムの構築をやり直している。	
 

	
 

	
 



 

 

	
 ＜タンパク質糖化ストレス＞	
 

	
 タンパク質の糖化はフルクトースやグルコースなどの糖分子が酵素触媒なしにランダムに結

合することで生じ、そのタンパク質機能を阻害することもある。この糖化で厄介なのは、反応

が進むと不可逆的となり、様々な疾患（糖尿病、認知症、不妊症など）や老化に関与すること

である。	
 

	
 糖化タンパク質を認識／感知する分子には RAGE が知られている。RAGE は細胞膜表面に存在

して、細胞外領域を介して糖化タンパク質と結合することで RAGE 間分子会合が促進／安定化さ

れ、NF-κB などの転写因子を通じてストレス応答を誘導する。	
 

	
 これを踏まえて「タンパク質糖化ストレス」を可視化するために split 光レポーターの技術

を利用することを考えた。RAGE の細胞質側領域に光レポータータンパク質の N末域あるいは C

末域が融合された２種類の改変 RAGE タンパク質を細胞やマウスで遺伝子組換え手法により発

現させる。そのような細胞やマウスが糖化ストレスに曝されれば、内在性 RAGE と同様に光レポ

ーター融合型 RAGE も分子会合が促進／安定化され、結果的に光レポータータンパク質の N末域

および C末域は相互作用できる。ちなみに、このレポーターは N末域または C末域だけでは光

活性を持たず、相互作用が可能になると光活性を発揮するので、糖化ストレスを光シグナルと

して捉えられると考えた。しかしながら現時点では満足のいくレポーターシステムの開発には

至っていない。おそらくレポーター開発用に選定した分子が残念ながら適していないことが原

因と考えられるので、現在はレポーターに適用する分子（機能）の選定からやり直している。	
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