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研究成果の概要（和文）：「動物（マウス）が宇宙へ行った際、どのようなストレスを感じ、あるいは個体内腫
瘍はどのような影響を受けるのか？」という疑問に対して、近い将来国際宇宙ステーションISS・きぼう実験棟
において可視化観察する為の発光-蛍光マーカーの開発を行った。発光-蛍光マーカーの過剰発現がホストマウス
の獲得免疫を作動させてしまうケースが報告されており、その現象を回避する為の技術開発を試行錯誤しながら
進め、最終的に理想的なマーカーを作製する事が出来た。本マーカーを利用した共同研究により、腫瘍を担癌し
たマウスは疑似微小重力環境においてよりストレス感受性になる事を再現性をもって可視化する事に成功した。

研究成果の概要（英文）：When animals (mice) go to space, what kind of stress do they experience and 
how are their intra-tumors affected?
We have developed Bioluminescence-Fluorescence markers to visualize and observe these phenomena in 
the near future on the International Space Station (ISS)-Kibo module.
It has been reported that overexpression of Bioluminescence-Fluorescence markers unintentionally 
activate acquired immunity in host mice, and we have finally succeeded in creating an ideal marker 
through trial and error of techniques to overcome this problem.Through collaborative research using 
this marker, we achieved in visualizing the stress sensitivity of tumor-bearing mice under simulated
 microgravity conditions by in vivo bioluminescence imaging.

研究分野：分子生物学

キーワード： 微小重力環境　発光イメージング　蛍光３次元可視化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2020年末にCell誌に報告されたレビューでは、生体が宇宙飛行によって受ける６つの生物影響とその５つの要因
について議論されています。
Artemis計画に代表される宇宙探査時代において、人類が遭遇するであろう宇宙環境における生命現象の理解を
対象にした「宇宙生命科学」に我々のバイオイメージング技術を応用し、まずは２つの視点（微小重力、宇宙放
射線曝露）で科学するための技術革新を推進しています。
地球環境や宇宙環境（ISS,月）と生体との相互作用を細胞レベルから個体レベル、様々な視点でバイオイメージ
ングすることで、より複雑な生命恒常性の理解に貢献していきます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

国際宇宙ステーション (ISS) プロジェクトにおいて本邦は「きぼう」日本実験棟の開発や 

運用を担当している。2018 年現在、ISS および「きぼう」はヒトが微小重力環境下(10-6 G ～)

において長期滞在し種々の船内外の宇宙実験を実施する唯一の建造物である。アメリカ航空宇

宙局が進める“NASA’s Journey to Mars”ミッション (https://www.nasa.gov/content/nasas-

journey-to-mars)に代表されるように、火星への到達を目指す有人宇宙探査計画が進行してお

り、JAXA 宇宙航空研究開発機構も“将来の国際有人宇宙探査と今後の地球低軌道宇宙活動に関

する検討”などを重点的に推進している (http://iss.jaxa.jp/about/)。近未来に人類が遭遇

するであろう宇宙環境 （微小重力、宇宙放射線曝露など） における生命現象を対象にした

「宇宙生命科学」は、上記の有人宇宙探査計画に並行して積極的に進められるべき課題であ

る。実際に ISS/「きぼう」日本実験棟の船内環境を利用するフィジビリティスタディ(FS)テー

マが随時実行され着実に成果を発信し続けている。我々は、独自のバイオイメージング技術を

応用して、ISS/「きぼう」における生命現象可視化 (On-site direct visualization) の実現

を目標に掲げ、宇宙環境における生命恒常性を理解するための技術革新を推進している。 

 

 
２．研究の目的 
 

JAXA [2018年度「きぼう」利用FSテーマ] 代表：群馬大学・髙橋昭久教授、研究テーマ： 

「宇宙での微小重力環境におけるガンの進行」、に研究分担者として参画するうえで、「発光イ

メージングシステムのデザインおよび発光型 Fucci プローブの開発」を実践するための研究

基盤を整備する。2018年に研究分担者の岩野らが開発した「人工生物発光システムAkaBLI」を

採用する。このシステムは、生きた動物個体深部からのシグナル検出能を飛躍的に向上させる

ことに成功している。新たにこの発光イメージングを基軸としたプローブおよび技術を整備す

ることで、ISS/「きぼう」において、生命現象可視化(On-site direct visualization) を実現

し、さまざまな仮説の検証に貢献する。近未来的には「ISS Hotel」「宇宙エレベーター」「深宇

宙探査ゲートウェイ」「月」「火星」など近宇宙空間で暮らすべきヒトの生命恒常性を理解する

ための技術革新へとつなげていく。 

 

 
３．研究の方法 
 

ISS/「きぼう」ではさまざまな動植物について動態をモニタする実験が行われている。現在

は「小動物飼育ミッション」のもとに、合計 12匹のマウスを個別にモニタする環境が整備さ

れ、さらに小動物の in vivo 発光イメージング装置が開発されている。発光の蛍光に対するメ

リットとして励起光を必要としないこと、よって生体深部のシグナルも取得できることが挙げ

られる。各種発光プローブおよび、発光イメージング環境を整備することで、On-site : ISS/

「きぼう」において、生体の連続的な機能遺伝子動態の可視化が初めて可能となる(図 A-D)。 



まず、我々の保有する蛍光

性の機能プローブを発光型に

改変する(図 B)。研究分担者

が開発した「人工生物発光シ

ステム AkaBLI」は、生きた動

物個体深部からのシグナル検

出能を飛躍的に向上させた技

術である(Iwano et al., 

Science 2018)(図 D,E)。 

「動物（マウス）が宇宙へ行

った際、どのようなストレス

を感じ、あるいは個体内腫瘍

がどのような影響を受けるの

か？」という課題に対して、

これらを可視化する為の発光

プローブの開発を進める。さ

らに発光プローブを効果的か

つ安定に発現する細胞株やマ

ウスラインの作製を通して、

真の宇宙空間における生命現

象の可視化 (On-site direct 

visualization)の実現を目指

す。具体的には、発光-蛍光

マーカーを発現する細胞株を

用いて担癌実験を行う。ホス

トマウスを疑似微小重力モデ

ル実験 （マウス尾部懸垂（群馬大学・髙橋昭久教授との共同研究による））に処し、将来の宇

宙実験の為の予備実験を行う。さらに帰還後・地上での Off-site 実験として、担癌組織や転移

巣組織をサンプリング、透明化処理をして、蛍光イメージングにより３次元再構成を行うこと

で標識細胞集団を可視化する。In vivo BLI との相関を解釈する。 

 
 
４．研究成果 
 
＊本研究成果について論文にまとめている段階です。技術の詳細を報告する内容の為、論文公
開までは、詳細の公表を控えたいと思います。 
 

a. 生命基本現象を可視化する蛍光プローブの選択・導入と発光型への変換 

Fucci について、増殖期をモニタするタイプ： hGeminin(1/110) を発光-蛍光型に改変した。   

Venus-Akaluc-hGeminin(1/110) について機能検証を in vitro, in vivo で行い有用であること

を確認した。具体的には、C3H/HeNJcl マウス系統での syngeneic model 実験を視野に、LM8

（murine osteosarcoma cell line）細胞で安定かつ強力に発現する細胞株の樹立を目指し、

PiggyBac system を採用した。LM8/Venus-Akaluc-hGeminin(1/110)細胞をマウスに担癌後、形

成される腫瘍塊や転移する細胞集団の中で、増殖フェーズ (S, G2, M 期) にあるものを in 

 



vivo BLI (Bioluminescence Imaging) で可視化する事ができた。これはもちろん宇宙実験のみ

ならず生体内での増殖フェーズにある極少数の細胞を in vivo BLI で描出する研究に有用であ

る。2022 年度中に論文で報告する計画である。 

次に、腫瘍塊および転移する細胞全てをモニタする為に、シンプルな発光-蛍光マーカーを作

成した。 

―詳細は、後日再提出― 

 

宇宙における個体レベルでのストレス検知を目指し、自作の蛍光型酸化ストレスプローブを発

光型へ改変した。まず、in vitro の系で、蛍光型と同様のストレス応答を可視化できるかどう

かの検討が重要であり、詳細の実験を進めている段階である。最適な発光型プローブが作成で

きたら、発現細胞の担癌、もしくは安定発現動物（マウス）の作製を進める予定である。 

発光-蛍光マーカーを発現する細胞株について、ホストマウスを疑似微小重力モデル実験 （マ

ウス尾部懸垂（群馬大学・髙橋昭久教授との共同研究による））に処し、“宇宙での微小重力環

境におけるガンの進行”についての予備実験を行った。 

 

―詳細は、後日再提出― 

 

 

b. 発光イメージングシステムのデザイン 

研究分担者の岩野らにより開発された高感度発光システム「AkaBLI」 (Iwano et al., 

Science 2018) について、ISS/「きぼう」実験棟に搭載予定のマウス発光イメージングシステ

ムで最大の成果を発揮するような実験系のデザインを行った。麻酔-基質投与-in vivo BLI-タ

イムラプスイメージングの一連を誰でもスムースに行えるように設計する事で、データの再現

性の向上に貢献してゆく。基質投与後連続した３０分間程度の BLI を行うと、発光輝度のピー

クを捉える事ができる。発光輝度ピーク値と腫瘍の状態との相関を検証した。マウス個体にお

いて連続的な可視化を目標に、無麻酔かつ自由行動下のシグナル追跡の為の基質(AkaLumine)

投与法などのノウハウを蓄積した（＊まずは地上実験室レベルでのイメージングを想定）。基質

（AkaLumine）の体内動態の理解のため、組織特異的 Akaluc 発現マウスを用いた詳細な発光プ

ロファイルの取得を行い、観察部位に依らない普遍的なプロトコルの作製を行った。 

 

 

c. Off-site, 発光-蛍光検証実験 

ISS/「きぼう」から帰還後の生体について、Off-site での検証実験を計画した。生存状態で

の発光イメージングを行った後に、目的とする組織のサンプリング（固定）、透明化を行い、

蛍光３次元イメージングにより標識細胞についての検証を行う事が理想的であるが、現状では

軌道上で安楽死処置された状態での帰還となるため、それに合わせた実験を再検討した。帰還

後に目的とする組織を透明化して、蛍光３次元イメージングを行う為には、個体の固定方法が

重要となってくる。可能な実験条件について検討を進め、PFA 固定後に凍結されたマウスから

腫瘍塊および肺転移巣をサンプリング、透明化して蛍光３次元再構築を行い、転移巣のダイナ

ミクス可視化を行う事が出来た。将来的には On-site(軌道・宇宙）生体深部発光イメージング

データに、この Off-site３次元情報のアサインメントを実行することで、詳細の理解を進め

る。 



 

上記 a. b. c.を同時に推進しながら、「宇宙生命科学」における時間情報、空間情報、重力情

報を基軸とした生命制御機構について理解を深めるための可視化 (direct visualization) 技

術の基盤整備を進める事ができた。作製された発光-蛍光マーカー技術とその安定発現細胞株

や、計画進行中の発光型プローブ安定発現マウスは、宇宙実験のみならず、例えば産業界にお

ける薬剤動態スクリーニングへの応用も視野に検討を進めていく。High throughput, 

bioluminescent-based drug screening system などをパッケージとして提案できるようシステ

ムをデザインしてゆく。 
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