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研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：脳神経科学・神経科学一般 
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１．研究計画の概要 

本研究では，「モデル小動物に基づくシステ
ム分子行動学研究」に資する技術の創製を目
的として，以下の 3 つの開発研究を行う．（研
究目的 1）モデル小動物の神経細胞において
極めて重要性の高い環状核酸を特異的にイ
メージングする遺伝子コード型の単色蛍光
プローブを設計・開発し，既存の遺伝子コー
ド型 Ca

2+単色蛍光プローブとあわせて，モデ
ル小動物の特定神経細胞における多成分同
時 in vivo イメージングを実現する．（研究目
的 2）生体情報分子（キナーゼ，およびイノ
シトールリン脂質）の細胞内動態がそれぞれ
どのような細胞・個体機能を制御しているの
かを明らかにすべく，それらの細胞内“局所
的ノックダウンプローブ”を開発する．（研
究目的 3）従来にない全く新しい“光制御プ
ローブ”を設計・開発し，モデル小動物の任
意の特定細胞における細胞機能の光制御を
実現する． 

 

２．研究の進捗状況 

細胞内シグナル伝達の光制御を実現する分
子プローブを開発するために，光受容タンパ
ク質（photoreceptor）の探索研究を行い，い
くつかの photoreceptor が非常に興味深い特性
を有することを見いだした．たとえば，
Photoreceptor-X1 は，光照射依存的に約 100

万分子の複合体を形成することが明らかに
なったが，この photoreceptor-X1 を用いるこ
とにより，細胞内シグナル伝達に関連した同
種・異種タンパク質の離合集散を自由自在に
光制御できることを示しつつある．一方，
Photoreceptor-X2 は，光照射依存的に二量体を
形成することが明らかになったが，これを用
いて，細胞内シグナルを光制御する分子プロ

ーブを開発している． 
 さらに，小動物の神経細胞で環状核酸の動
態のイメージングを実現する遺伝子コード
型の単色蛍光プローブのプロトタイプを既
に開発しており，今後これをさらに改良して
輝度等の向上を図ると共に，線虫の神経細胞
に導入して生体（in vivo）での評価を行う予
定である． 

 細胞内“局所的ノックダウンプローブ”に
ついては，まず生体脂質であるホスファチジ
ルイノシトール 3,4,5-三リン酸の“局所的ノ
ックダウンプローブ”を設計し，これをコー
ドする cDNAを遺伝子工学的手法に基づいて
作製した．cDNA を培養細胞に発現させ，当
該生体脂質の機能阻害能について培養細胞
レベルでの基礎的評価を終えつつある． 

 なお，生体深部でのイメージングに有用な
生物発光タンパク質の高輝度化，生物発光型
のプローブの開発に関する研究についても
行い，一定の成果を得ている． 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している． 

研究計画はいずれも順調に推移しており，大
きな問題は生じていない．生物発光タンパク
質，生物発光プローブ，一部の蛍光タンパク
質については，その多くが既に原著論文とし
て出版済み，もしくは改訂中である． 
 

４．今後の研究の推進方策 
主として光受容タンパク質（photoreceptor）
の開発研究において，予期せぬ発見に遭遇す
る幸運にも恵まれており，今後の更なる発展
に繋げていきたいと考えている．特に，
photoreceptor の機能を大幅に向上させるため
の変異導入と，最良型 photoreceptor を光スイ
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ッチドメインとして用いて細胞内のシグナ
ル伝達を自由自在に光制御するための新し
い分子プローブ開発に注力したいと考えて
いる． 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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