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研究成果の概要（和文）：蛍光たんぱく質技術などの発展により、生きたままの状態で生体の可視化が出来るようにな
り、細胞生物学は飛躍的発展をとげた。本研究では、発生学的研究が進んでいるメダカを取り上げ、初期発生から器官
・臓器の発生までを、蛍光たんぱく質遺伝子導入無しに三次元可視化する技術の開発を行う。可視化の手段として、眼
底イメージング技術である光コヒーレンストモグラフィ（OCT）を改良して、水中観測可能な高解像度・高速OCTを開発
し、メダカの器官・臓器の発生を非侵襲時系列的に三次元イメージングすることが可能となった。

研究成果の概要（英文）：Some advanced techniques, such as GFP, enalbe us to make in vivo imaging of biolog
ical samples.In this research, an OCT imaging system for 3D imaging of  Medaka fish has been developped, b
y which the eariy state of embriyo and some organs can be imaged without GFP technology. The OCT used in r
etina imaging is improved to make 3D imaging of moving fish in water.
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１． 研究開始当初の背景 
 DNA 構造の発見に始まる分子生物学・遺
伝子工学の発展により、生物学・生命科学
分野の研究は、大きく展開している。DNA が
生命の共通の遺伝分子であり、様々な生物
の生命活動も遺伝子レベルでみると「共通
の仕組み」が存在することが分かってきた。
酵母からほ乳類まで保存されている共 
通の仕組みのある場合もある。特に脊椎動
物の間では体のつくりや器官・臓器の構成
が類似しており同じ遺伝子が同様のしくみ
で働いていることが分かってきた。その結
果、モデル動物を使った研究により、ヒト
の器官・臓器の発生や疾患が解析可能とな
ってきた。このような研究の一例として、
ショウジョウバエの心臓組織の三次元観測
がある。ショウジョウバエの心臓とヒトの
心臓は同様の遺伝子異常により同様の心臓
形成異常を引き起こすことが発見され、ヒ
トの遺伝的な心臓疾患の研究に、光コヒー
レンストモグラフィ（Optical Coherence 
Tomography、OCT）によりショウジョウバエ
の心臓形成・機能発現の解析が行われてい
る。 また、メダカの突然変異体の研究から
ヒト繊毛病の原因遺伝子が発見され、腎臓
肥大、男性不妊など鞭毛に関する遺伝病の
研究・治療に貢献することが期待されてい
る。 
 
２． 研究の目的 

可視化の手段として、眼底イメージング
技術である光コヒーレンストモグラフィ
（OCT）を改良して、水中観測可能な高解像
度・高速 OCT を開発し、メダカの器官・臓
器の発生を非侵襲時系列的に三次元イメー
ジングする。モデル動物を使った研究によ
り、新機能を持つ遺伝子の同定やヒトの器
官・臓器の発生や疾患の解析などが可能と
なり、この分野に飛躍的発展をもたらす。 
 
３．研究の方法 

メダカの器官・臓器の発生・発育の状態を
生きたままでその場観測可能な三次元断層
映像装置の開発を行う。この目的を達成する
ためには、3 次元分解能が 5μm×5μm×5μm 

の波長走査型スペクトル領域 OCT 装置を開
発する必要がある。そのため、中心波長 800nm、
スペクトル幅 120nm の光源を使用し、映像化
に最適なスペクトル分布を発生させる。走査
速度 140kHz の１次元イメージセンサーを用
い、超高速 OCT 装置を完成させる。更に、水
中観測が必要なため、液浸顕微光学系と収差
補正用の適応光学（AO）システムも導入する。 
遺伝子組み換えメダカや突然変異体メダカ
の発生初期化過程を、本装置で観測し、脳、
生殖器、心臓・循環器などの器官・臓器の発
生・発育の時間経過を追跡し、単純な構造を
もつ初期胚がどのようにして組織や器官の
原基を、正しい領域性に生み出すのかという
発生生物学の基本課題を研究する。 
 
４． 研究成果 
生きたままのメダカを水中で観測するため
の高速高分解能ＯＣＴ装置を開発した。図 1 
に示すようなスペクトルドメインＯＣＴ装
置であり、中心波長が 840nm、波長幅 135nm 
の光源を使用し、奥行き分解能 4μm、横分解
能 6μmを達成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 波長走査型スペクトル領域 OCT 装置  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 

 
 
 
    図２ メダカのＯＣＴ像 

蛍光たんぱく質技術や蛍光顕微鏡技術の

発展により、細胞内におけるたんぱく質分

子動態や分子相互作用、遺伝子活性化など

が簡便に生きたままの状態でイメージング

出来るようになり、細胞生物学は飛躍的発

展をとげた。この流れは、診断医学や発生

生物学などの”組織”や“個体”をあつか

う様々な研究分野に波及することは間違い

ない。ここでは、脊椎動物の中でも発生学

的研究が最も進んでいるメダカを取り上げ、

初期発生から器官・臓器の発生までを、蛍

光たんぱく質遺伝子導入無しに三次元可視

化する技術の開発を行う。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
 図３ メダカの卵巣 
 
メダカは、生後２０から４０日までは性が未
確定し、また、温度変化等によって性転換が
起こる。性決定の過程を研究するためには、
生殖腺の経時的変化を観測することが重要
である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 図４ 孵化後６０日の卵巣 
    （未成熟卵） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 図５ 孵化後９０日の卵巣 
    （成熟卵） 
 
開発したＯＣＴ装置の高速性により、心臓や
鰓の動画撮影にも成功した。 
 

 
 
 
 
 
   
 
 
 

 
 
図６ メダカの心臓（動画） 
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