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【研究の背景・目的】 

本申請では、生命科学研究の加速と実験動物福祉
の促進を行うため、生体の光学的な窓に波長特性を
有する新規蛍光タンパク質 iRFP とその誘導体を用
いて、非侵襲的な in vivo蛍光イメージング技術の開
発と、様々な疾患で重要な要素となる血管新生、組
織線維化、痛み刺激をモニターできるマウスを開発
することを目的とする。 
 

【研究の方法】 
1. in vivo イメージングを効率化するための基盤技
術の開発 
1-1. 近赤外領域に蛍光波長を有するモニターマウ
スの開発： 生体では 650~900nm の光が最も吸収が
少なく、光学的な窓（Biological Optical Window）
と呼ばれている。この光学的な窓に励起特性と蛍光
特性がある蛍光タンパク質である iRFP または iRFP
の誘導体を用いた蛍光観察法を確立する。 
1-2. 反復して時期特異的に観察できる iRFP の開発： 
平成 21年度に採択された科学研究費 基盤研究（Ｓ）
の研究で、申請者らが開発した「デグラトン(Deg)プ
ローブ」を用いて、通常は分解されるが Tet 添加時の
み蛍光を検出できる Deg-iRFP を開発し、反復して
時期特異的に蛍光が観察できる in vivoイメージング
技術を開発する。 
1-3. 蛍光観察を阻害するメラニン色素のオーダー
メイド阻害法の開発： マウスを用いた研究では
C57BL/6 マウスが標準系統として用いられているが、
黒毛のため蛍光によるイメージングが難しかった。
そこで CRISPR/Cas9 システムを用いて、既に確立
さ れた C57BL/6 背 景 の 遺 伝 子改 変マ ウ スの
Tyrosinase 遺伝子に点突然変異をオーダーメイドで
導入してアルビノ化する技術を開発する。 
1-4. 蛍光観察を阻害する体毛のオーダーメイド阻
害法の開発： マウスの蛍光による観察の場合には、
体毛は阻害因子となるため、多くの研究者は体毛を
剃って観察している。そこでCRISPR/Cas9 システム
を用いてHRhr変異をオーダーメイドで導入できる技
術を確立する。 
2. 様々な病態をモニターできるマウスの開発 
2-1. iRFPにより特定の細胞を追跡できるマウスの開
発：  iRFP をこれまで開発されている様々な
Cre-driver マウスにより特定の細胞集団のみで発現
させ、発現細胞を追跡できるマウスを開発する。 
2-2. 血管新生をモニターできるマウスの開発： 
Flk1 および Flt1 遺伝子に iRFPを挿入したマウスを

開発し、時期特異的に in vivo において血管新生を
モニターできるマウスを開発する。 
2-3. 組織の線維化をモニターできるマウスの開発： 
組織障害後の線維化時に産生が亢進する１型コラー
ゲンの転写を時期特異的に in vivo でモニターでき
るマウスを開発する。 
2-4. 神経活動の履歴（痛み刺激）をモニターできる
マウスの開発： これまで開発してきた神経活動の
履歴をデグラトン iRFP を用いて時期特異的にモニ
ターできるマウスを開発する。 
 

【期待される成果と意義】 
本申請では、生命科学研究分野で盛んに使用され

ている蛍光イメージングを、生体の光学的な窓を利
用することにより、より非侵襲的に生体内蛍光イメ
ージング技術の応用範囲を拡張しようとするもので
ある。これらの方法の確立により、マウスのみなら
ず実験動物の非侵襲／低侵襲な経時的な観察が可能
となり、科学的に十分な解析を行いつつ、実験動物
の苦痛軽減、使用数の削減が可能となると考えられ
る。 
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