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はしがき 

本研究領域では従来の電気刺激、投薬、可視光などを⽤いた⼿法に代わる、「光
熱・超⾳波・磁気」による超深部ならびに超低侵襲性⽣体操作法の創出を⽬的とする。
そのためにこれら三つの低物理エネルギーが感知可能なレシーバ分⼦を開発し、さら
に⽣体内でこれらの分⼦ツールを操作するため、低物理エネルギーを⽣体深部へ届け
る技術（低物理エネルギーロジスティクス）を A01〜A03 班の連携によって開発する。
そして両技術を融合することで外部からのエネルギー照射のみによる、⽣体内へ器具
を組み込むことを必要としない、低侵襲かつ、深部組織を含めたあらゆる細胞種特異
的な、⾼速・⾼精度の⽣体操作法の実現に挑む。 

このうち A01 班で⾏うヘムタンパク質や蛍光タンパク質など、⾊素タンパク質を
分⼦ヒーターとして利⽤した光熱変換操作については、⽔野（⼤阪⼤）が時間分解共
鳴アンチストークスラマン分光法を⽤いて、タンパク質分⼦内熱伝導機構を明らかに
するとともに、今村（京都⼤）が新規⾊素タンパク質をタンパク質ヒーターとして⽤
いた光熱変換神経操作ツール開発を⾏う。超⾳波・磁場操作については A02 班にお
いて井上（東京⼤）が機械受容チャネルとフェリチンの融合タンパク質などを新たに
開発し、超⾳波および磁場による神経活動操作や筋組織分化促進を実現する。低物理
エネルギーロジスティクス法については、A03 班で中川（東京⼤）と関野（東京⼤）
が合理的な物理エネルギー制御により、⽣体深部の物理場制御を実現する。これらの
研究において基礎的な分⼦開発は⼤腸菌や培養細胞を⽤いて⾏い、最終的に細胞や組
織レベルでの低物理エネルギー操作の原理検証を⽬指す。 
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研究成果 

A01 班では⽔野らが「⾼効率光熱変換タンパク質ヒーター創出に向けた分⼦内熱伝
導機構の解明」について研究を⾏った。⼊⼒した光エネルギーを⾼効率で熱シグナル
に変換し、細胞加熱を⾏うためのタンパク質ヒーターとしてヘムタンパク質に着⽬し
た。タンパク質ヒーターにおける熱伝導機構を調べるために、ヘムの光励起により⽣
じた余剰振動エネルギーの散逸過程を、タンパク質に含まれるトリプトファン残基の



アンチストークスラマン散乱を分光学的プローブとして、アミノ酸残基単位で時空間
マップした。まず、微弱なアンチストークスラマン散乱光の⾼感度計測を⾏うため、
安定な出⼒・幅広い波⻑選択性を有する光源を含む分光システムを構築した。これを
⽤いて、タンパク質の特徴的な構造を利⽤して、ヘムからのエネルギーフローの距離
依存性を観測し、タンパク質が密なパッキングにより⾼い熱伝導性を持つことを明ら
かにした。また、余剰エネルギーの時空間分布のプローブとして⽤いたトリプトファ
ンのアンチストークスラマン散乱強度が、⾮平衡状態のタンパク質内局所温度を決定
する優れた分光学的温度計になることを実証した。さらに、ヘムタンパク質がタンパ
ク質ヒーターとして熱シグナル制御による細胞操作に対して⼗分な加熱能を持つこと
を⽰した。これらの成果は、2022 年に J. Chem. Phys.誌に Perspective 記事として報告
した（雑誌論⽂８）。タンパク質ヒーターによる細胞内熱シグナルの制御は、⾼い加熱
効率かつ⾼い空間選択性という点で従来法に⽐べて優位性があり、オプトジェネティ
クスに⽐肩する⾰新的な細胞操作技術の創成に本研究成果は重要な知⾒を与えた。 

さらに「光熱変換を利⽤した細胞操作技術の開発」について研究を⾏い、⾊素タン
パク質へのレーザー照射によって発⽣する熱によって温度感受性チャネルの開⼝を誘
導可能なことを⽰した。まず、⾊素タンパク質が実際にナノサイズの分⼦ヒーターと
して利⽤可能かどうかを検証するため、⾊素タンパク質 ShadowR を温度に対して量⼦
収率が⼤きく変化することが知られている⻘⾊蛍光タンパク質 Sirius と融合させた。
ShadowR から発⽣した熱が Sirius に伝わると Sirius の蛍光強度が変化すると期待され
たが、実際にこの融合タンパク質を発現する細胞にレーザーを照射したところ、温度
上昇を⽰す Sirius 蛍光強度の減少が明瞭に観察された。次に、温度感受性チャネルで
ある TRPV4 の C 末端にある天然変性領域に ShadowR を挿⼊した融合タンパク質を作
製して培養哺乳類細胞に発現させ、ShadowR が吸収する波⻑のレーザーを照射したと
ころ、TRPV4 チャネルの開⼝によると⾒られるカルシウムイオンの流⼊が観察された。
また、細胞膜局在型の ShadowR と TRPV4 チャネルを共発現した場合においても、レ
ーザー照射によるカルシウムイオンの流⼊が⾒られた。その⼀⽅で、レーザーの照射
を停⽌させてもカルシウムイオンの流⼊が⽌まらないなど、光熱変換によるイオンの
制御には課題が残された。 

A02 班では井上らが「超⾳波・磁場感受性レシーバ分⼦開発と筋組織形成促進技術
への応⽤」について研究を⾏い超⾳波や磁場に⾼感度で応答し、イオン輸送を⾏う新
規レシーバ分⼦を開発し、さらにそれによってイオンチャネルを駆動することで、低
物理エネルギーを⽣理機能に変換するシステムを構築することに取り組んだ。このう
ち磁場操作については、細胞内での MscL チャネル、TRPV4 チャネル、および PIEZO1

チャネルと Ferritin の融合を試みた。特に PIEZO1-NCOA4-GFP と mCherry-Ferritin を細
胞内に共発現させたところ、形質膜上に⾼い共局在性を⽰した。また PIEZO1-NCOA4-



GFP 改変体においても、機械刺激応答性を保持していることがパッチクランプ計測に
よって確認された。これらのコンストラクトを発現させた細胞に対して 20 mT 以上の
磁場を印加しながら、Fura2 ⾊素を⽤いた Ca2+イメージングを⾏ったところ、Ca2+の上
昇を⽰すシグナルが得られた。さらに 500 kHz の⾼周波磁場を細胞に印加することで、
より⼤きな Ca2+シグナルの発⽣が観測された。しかし、チャネルと mCherry-Ferritin 両
⽅に対して良好な発現を⽰す細胞であるにも関わらず、磁場に対する応答を⽰さない
ものも多くあり、操作精度において解決すべき課題が残された。また mCherry-Ferritin

の安定性を向上させるため、複数のコンストラクトの熱安定性を⽐較したところ、
70 ℃においても変性しないコンストラクトを得ることに成功した。また精製タンパク
質試料に対して磁場を印加したところ、磁場応答性が観測され、当該コンストラクト
の Ferritin 中に磁性を持つ酸化鉄ナノ粒⼦が含まれていることを確認した。 

 その他 A01 班‒A02 班間共同研究として、光熱変換⽤タンパク質を発現させた細胞
に対して電気⽣理学実験（パッチクランプ計測）を⾏い、光照射に伴うイオン輸送に
ついても調べ、細胞温度の設定など実験条件に関する新たな知⾒を得た。また A01 班‒
A03 班間共同研究として、パルスレーザーを⽤いた細胞への超⾳波印加法と、顕微鏡
内への磁場刺激装置の導⼊による磁場印加に伴う Ca2+イメージング系について開発を
⾏い、新たな設計指針を得た。 

A03班では中川らが「低物理エネルギーロジスティクス法の開発」について、A01班
が開発する光熱変換分⼦、A02 班が開発する超⾳波応答分⼦、磁場応答分⼦、それぞ
れのレシーバ分⼦の機能を引き出すため、所望の物理エネルギー／物理場を届ける⼿
法について検討を⾏った。⾳波刺激システムについては、光−⾳変換に基づく独⾃の
⾳波⽣成法の開発および顕微鏡下における細胞応答の観察システムの研究開発を⾏っ
た。開発したデバイスで発⽣した⾳波は瞬時周波数では 6 MHz ほどであり、レーザの
パルスエネルギを調整することで、発⽣する⾳波の圧⼒も調整できることを確認した。
また、⾳波による細胞のカルシウムイオン濃度の上昇が観察された。磁気刺激につい
ては、細胞刺激のために微⼩領域に磁場を発⽣させる磁気ピンセットを作成し、磁気
ピンセットによりビーズの運動を制御できることを⽰した。また、磁場を脳の深部へ
届けて神経を刺激する⼿法の確⽴を⽬指し、2 つの周波数で変動磁場によるうなり周波
数に対する神経の選択的膜興奮特性を使って深部刺激する可能性について理論と実験
の両⾯で検討し、従来の経頭蓋磁気刺激に⽐べて深部を局所的に刺激できることが⽰
された。また、球形で表現した脳モデルにおいて磁場分布が調和関数であることに着
⽬することで、磁気刺激における深達度を最⼤化する⽅法論を⽰した。 


