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【研究の背景・目的】 

生細胞内の分子の素過程をネットワークとして理
解するために、生体分子を可視化および操作するた
めの新たな分析方法を確立する。次の３つの研究課
題を遂行する。１）生細胞内における小数生体分子
の可視化・定量法の開発。２）光によるリン酸化酵
素活性制御法の開発。３）G タンパク質共役受容体
（GPCR）活性を制御する光操作技術の開発。 マル
チ蛍光イメージングおよび蛍光・ラマンハイブリッ
ドイメージングによる多次元情報取得、および特定
のタンパク質の活性を光で操作し生体分子を可視化
する、新たな細胞内分子ネットワーク解析技術を創
出する(図１)。開発する方法は、基礎生命化学研究 
の基盤技術になるとともに、創薬や阻害剤評価の革
新的技術となることが期待できる。 

 
 
【研究の方法】 
課題１）生細胞内ではたらく小数分子の可視化・定
量法を開発する。細胞内在性のテロメア RNA を 1
分子レベルで可視化し、その数を計測する新たな技
術を開発する。開発する蛍光プローブを生細胞内に
発現させ、全反射蛍光顕微鏡で細胞核内のテロメア
RNA 局在を観察する。 1 細胞内のテロメア RNA の
数を産出する。さらに 1 分子レベルでテロメア RNA
とヒストンメチル化をライブイメージングする技術
を確立し、テロメア RNA とエピジェネティックなシ
グナルを同時観測する技術を確立する。同様の原理
により、ミトコンドリア膜上の凝集体 Bak タンパク
質数計測技術を開発する。  
課題２）細胞内キナーゼ（Akt）活性光操作法を開発
する。Akt の局在変化を光制御するために、植物由
来光感受性タンパク質を利用する。光強度、照射時

間を変え、基質タンパク質の１つである NO 合成酵
素(eNOS)のリン酸化や、Akt の下流で制御されてい
る Atrogin 遺伝子の発現等が、光照射により変動す
ることを実証する。光刺激による Akt の活性化を数
理モデルとして構築する。さらに、マウス個体で Akt
を光制御できることを実証する。同様の光活性化原
理を用いて、神経軸索誘導に必要な DCC リセプタ
ーのリン酸化能を光制御する技術を開発する。 
課題３）GPCR 活性を制御する光操作技術を開発す
る。GPCR の二量体形成を発光検出するスクリーニ
ング系を樹立する。GPCR のＣ末端に、コメツキム
シ由来のルシフェラーゼ（ELuc）の 2 分割フラグメ
ントを連結する。プローブを安定発現するスクリー
ニング用細胞を樹立する。ケミカルライブラリーを
用いて、GPCR 阻害剤探索を実践し、新たな GPCR
光制御分子を開発する。阻害剤に光応答官能基を連
結して、GPR 活性を光制御できることを実証する。  
 

【期待される成果と意義】 
本申請研究は、個々の分子反応の素過程を追究す

る分子科学と、要素還元的に現象の解明を試みる生
命科学との中核に位置し、分野横断的な研究領域を
開拓する新規分析法の創案、開発である。即ち、蛍
光・ラマンハイブリッドイメージングによる多次元
情報取得、および特定のタンパク質の活性を光で操
作し摂動を加えその応答を可視化する技術は、生命
の本質であるネットワークを理解する基盤技術とな
るため、その開発意義は極めて大きい。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 26 年度－30 年度 
 150,200 千円 

 
【ホームページ等】 

http://www.chem.s.u-tokyo.ac.jp/users/analyt/index.html  

 

 

図１.生体分子・内細胞シグナルの多次元情報解析法の開発 
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