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研究の概要: 生体では 650〜900nm の波長の光が最も吸収が少なく、生体の光学的な窓  

（Biological Optical window）と呼ばれている。この生体の光学的な窓に波長特性を有する 

蛍光タンパク質 iRFP を用いて、新たな in vivo イメージング技術を開発した。また新規ゲノム 

編集技術である CRISPR/Cas9 システムを用いて、in vivo 蛍光イメージングを促進するオーダ 

―メイドのアルビノ化、無毛化技術を開発した。 

研 究 分 野：総合生物 
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１．研究開始当初の背景 
 生体では 650〜900nm の波長の光が最も
吸収が少なく、光学的な窓(Biological 
Optical Window)と呼ばれている。2011 年に
報告された iRFP は励起波長が 680nm、蛍光
波長が 720nm の波長特性を有しており、光
学的な窓を利用した観察に最適な蛍光タン
パク質である。iRFP を用いることにより生
体内の蛍光イメージングが初めて可能とな
った。本研究はこのような背景から計画され
た。 
 
２．研究の目的 
 本申請では、これまで実用化されていなか
った近赤外領域に波長特性を有する iRFP を
用いて、蛍光による新たな in vivo イメージ
ング手法を開発するものである。また
CRISPR/Cas9 システムを用いて、蛍光イメ
ージングを実用化するオーダーメイドのア
ルビノ化、無毛化方法を確立する。さらにこ
れらの方法を応用して、様々な疾患研究に利
用可能な病態をモニターできるマウスを開
発することを目標とした。 
 
３．研究の方法 
 新規蛍光タンパク質である iRFPと生体
の光学的な窓を用いた in vivoイメージン
グ方法を開発するために、1. in vivoイメ
ージングを効率化するための基盤技術の
開発の4項目と、2. 様々な病態をモニター
できるマウスの開発の2項目について開
発を行った。  
 

４．これまでの成果 
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 
 i R F Pまた
は i R F Pの誘
導体を用いた
蛍光観察法を
確立した。 iR
FP Tgマウス
を作製したと
ころ、体内で
の炎症をモニターできた(図1)。  
 
1-2. 反復して時期特異的に観察できる
iRFPの開発 
「デグラトン(Deg)プローブ」技術を用い
て、通常は
分解される
が T e t添加
時のみ蛍光
を検出でき
るデグラトン iRFPを開発した（図2）。  
 
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 
 CRISPR/Cas9システムを用いて、既に
確 立 さ れ た 遺 伝 子 改 変 マ ウ ス の
Tyrosinase遺伝子に点突然変異を導入し
てアルビノ（白色）化する技術を開発した。 
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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  
1-3.の方法
と同様に、
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
確立した（図3）。 
 
 またこれらのゲノム編集技術の開発の
中で、点突然変異の導入、Flag-tag、HA-
tagの導入、特定のゲノム領域の欠失、 
iRFPを含む蛍光タンパク質の特定のゲノ
ム領域への挿入（ノックイン）、コンディ
ショナルノックアウトマウスの作製方法
を確立した。 
 
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
のみで発現させることのできるマウスを
開発した。 
 
2-2. 血管新生をモニターできるマウスの
開発 
 蛍光発光イメージングが可能なNano-l
anternのBAC Tgマウスを開発したとこ
ろ、離れた場所からの発光を観察すること
が可能となった（論文revise中）。 
 
本研究に関連した新たなレポーターマウ
スの開発 
 本研究に関連して、内在性の遺伝子を破壊
することなく、マーカー遺伝子を挿入する方
法を開発した。また、膵臓の β細胞の機能を
モ ニ タ ー で き る MafA プ ロ モ ー タ ー
Kusabira-Orange Tg マウス、生殖細胞特異
的に組換えを誘導できるPrl3b1-Creマウス、
Fgf5 の発現をモニターできるマウスを開発
した。 
 
５．今後の計画 
 今後は、これまでの研究で開発された
基盤技術を用いて、まだ完成していない
以下の3つの研究小項目を継続して実施
する。  
2.  様々な病態をモニターできるマウス
の開発 
2-2. 血管新生をモニターできるマウス
の開発  
2-3.  組織の線維化をモニターできるマ

ウスの開発  
2-4.  神経活動の履歴をモニターできる
マウスの開発  
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