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発光イメージングは細胞から極体まで、生命のダイナミズムを長時間にわたり計測できる

優れた手法である。本セミナーでは我々の研究成果を交えつつ発光イメージングの特徴から

プロープの評倍、そして現実の細胞、掴捧イメージングについてお話しする。併せて、研究

者として感じる光る生物の魅力と、さらに今後の展望を語りたい。

2008年ノーベル化学賞は GFPを発見した下村惰らが受賞した。 GFPを利用した蛍光イ

メージングは現代の生命科学を変えたと言っても過言ではなく、それまでの静止画像的な生

命情報を動画として伝える画期的な手法として注自された。この蛍光イメージングによって、

ゲノムプロジェクト等で明らかになりつつある細胞内のタンパク質(役者)群の動きが手に

取るように明らかになったのである。しかしながら、蛍光イメージングでは GFPに励起光を

当てる必要があり、光が到達できない生体深部の invivoイメージングは難しいし、励起光に

よる生体の光損傷を考慮する必要があることなどの締胞から個体までイメージングの世界に

おいて制約がある。そこで注目されてきたのが発光プローブによるイメージングである。発

光イメージングは特に極体イメージングで力を発揮している。

発光イメージングに用いられるのが、光る生物から得られたノレシフェリン、ルシアエラー

ゼである。簡単に定義すれば、発光生物より冷水抽出されるタンパク質のうち、ノレシフェリ

ンと反忌して光を生み出す酵素をノレシフエラーゼ、そして発光生物より有機溶媒や熱水で抽

出される有機化合物のうち、ルシフエラーゼと反応して光を生み出す化合物をルシフェヲン

となる。蛍光と発光の基本的な違いは、詰者は、蛍光物質が励起光によって活性化され励起

状態となり、これが基底状態に戻る時に光を発するのに対して、後者は化学反応によって生

成した物質が励起状態となり、間じく基底状態に戻るとき光を発する点である。また、どち

らの光の色も励起状態と基底状態のエネノレギーギャップに依存する。表に発光イメージング

に活用可能な生物発光の仕組みをまとめてみる。ポイントは、 1)冷光ともいわれる生物発

光でも、発光量子収率は高くても 0.41程度である。なお、発光量子収率とは発光基賀 1分子

あたり 1光子放出する確率である。 2)発光色は青 (460nm前後)から黄金.(560nm前後〉

が多い。但し、発光甲虫の赤色ノレシフエラーゼ、なら最大発光波長が 630nmである。また、種々

のノレシフェリンアナ3グも作られ、短波長側では 380nmの光を発するものもある。一方個持

イメージングにおいて近赤外光が一つの課題で、あるが、天然にこの波長のものは見つかって

いなし、。 3)ルシフエラーゼ、の中には紐抱内に留まるものと分泌するものがあり、タンパク
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賓の寿命も多様である。 4)分子量も 20-60kD aであるが、発光性の議鞭毛藻では 130kD 

aになるものもある。 5)酵素反応で必要とする補因子も多種多様である等、生物発光のシス

テムは驚く況ど多様である。
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従来、ルシアェリン・ルシフエラーゼ、は遺伝子発現解析やATP計測として、 一細胞を相手

にするのでなく、細抱集団を相手にするバイオツーノレの世界で活濯していた。これは、発光

強度の不足や計測機器の限界から分子イメージングの手法として不適格と考えられてきたた

めである。しかしながら、種々のルシフエラーゼや発光・蛍光融合タンパク質プローブの開

発等による強度の向上や、高感度の冷却CCDカメラを搭載した計調機器等の進歩から、発

光イメージングの可能性が大きくクローズアップされた。発光イメージングは、特にマウス

掴体の観察や長時間にわたる細胞観察に威力を発揮、蛍光イメージングでは得にくい清報が

得られる。よって、 2つのイメージング手法の併用は生命情報を時間軸と空間軸の広がりの

中で理解する上で重要な博報を与えることになる。

発光 mVIVOイメージングの一つの例を示す。我々のグループ。で、はホタルルシフエラーゼ遺

伝子を導入した全身で発光する TGマウスより皮膚組織を非発光マウスに移植した実験を行

った。移植後、ノレシフェリンを体内に注入すれば、移植組織のみ発光し、移植後の経過観察

を発光イメージングで追跡することができる。また、ノレシフエラーゼを導入した骨髄細胞を

非発光マウスに移植した例では、脳内の海馬に炎症を起こすことで、骨髄細胞由来の発光す

るミクログリア細胞が海馬に増加することを、経時的に光の量の変化としてイメージングで

きる。つまり脳内における再生過程を生きたまま、長時間にわたり定量的に観察することが

できるのである。

このように発光イメージングは生命のダイナミズムを覗くユニークな技術である。生命科

学の進展期である現在、孫自抱から個体j 、「秒から日オーダ~J などと生体から得たい清報は

多様である。また、実験法も mVl柱。、 invivo、exvivoと多岐にわたる。これらの生命の多様

な'情報を結びつける技術として発光イメージングの活用が、今後益々に重要になろう。
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