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研究成果の概要 
本研究領域では、①超解像イメージング、②生体深部イメージング、③ストレスイメージング、
④ズーミングインアウトの 4 テーマを共有するように活動を行ってきた。以下に成果の概要を
記述する。 
 
① 「超解像イメージング」： 
超解像イメージングにおいて２つの課題を設定した。ひとつは「深部超解像」がある。たとえば
basal 側の細胞表面だけでなく、カバーガラス表面から相当に離れて存在する構造（核内構造体、
ゴルジ体、あるいは apical 側の細胞表面）の光学観察の空間分解能を上げる試みである。細胞内
屈折率の不均一性によって収差が生じ、カバーガラス表面から離れるに従って PSF（点像分布関
数）が歪むのが一因である。もう一つはデータ取得速度である。「超解像イメージング」に関す
る技術開発において、当領域設定期間内に以下の成果を得た。 
・[深部超解像]マルチビームスキャン方式（ベクトルビームおよび波面補正技術）などの開発（根
本） 
・[高速超解像]自発的明滅プローブを利用した超解像度画像の高速撮影（神谷） 
 
② 「生体深部イメージング」： 
生体組織の深部ライブイメージングを可能にするために、（蛍光・発光）色素の長波長化および
レーザー技術の開発を行った。具体的には以下の通りである。 
・無機蛍光色素（OTN-NIR）開発（曽我） 
・発光タンパク質の長波長化（> 700 nm）（宮脇、牧） 
・国産の赤色の蛍光タンパク質の開発（宮脇） 
・FRET バイオセンサーの長波長化（宮脇、松田） 
・新規レーザー光源による２光子励起イメージング（根本、今村） 
・色素の長波長化の為の密度汎関数理論による色素分子特性の予測手法の構築（浅沼） 
 
③ 「ストレスイメージング」： 
数ある生体ストレスの中でも、酸化ストレスに着目し当領域設定期間内に以下の成果を得た。 
・蛍光タンパク質を材料に様々な酸化ストレスプローブ開発（宮脇） 
・GSH（還元型グルタチオン）定量プローブ開発（神谷） 
・ビリルビン（非抱合型、抗酸化作用を示す）定量プローブ開発・改良（宮脇） 
・組織透明化と二価鉄イオンプローブによる酸化ストレスの組織イメージング（平山、麓） 
 
④「ズーミングインアウト」： 
生物学の対象の空間スケールは、細胞内微細構造―細胞－組織－器官－個体と分類でき、それぞ
れのスケールを対象としたバイオイメージングがなされている。異なる空間スケールの画像デ
ータを処理しながら、ある文脈で小空間スケールのデータを大空間スケールのデータに包含さ
せることを提供するデータベースの構築に取り組んだ。 
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１．研究開始当初の背景 
バイオイメージングの開発対象として、一般的に、色素（プローブ）、ハードウエア（光学機器）、
ソフトウエアの３つがある。色素とハードウエアについては我が国独自の開発要素技術があり、
学術的にも産業的にも世界をリードしてきた実績がある。一方、ソフトウエアについては世界に
後れをとっている。昨今は、4D イメージングが流行りで、しかも、より細かく、広く、深く、速
く、長く観察する必要が叫ばれ、画像データの量がますます膨大する傾向にある。巨大データ（ギ
ガバイト、テラバイト）に振り回されないように技術体系を整備する必要がある。 
 
２．研究の目的 
バイオイメージングが健全に発展するためには、「色素」、「ハードウエア」、「ソフトウエア」を
三位一体として開発していくことが重要である。さらに本領域では、生物学の著しい多様性を鑑
み「サンプル調製」を開発研究対象に加えたい。サンプルを顕微鏡の対物レンズの先に固定する
だけでも多大な創意工夫の余地がある。固定サンプルの透明化技術を含め、観察するために行う
サンプル調製を大きく取り上げる。「色素」、「ハードウエア」、「ソフトウエア」、「サンプル調製」
の４つを頂点とする三角錐を想定し、本領域で開発する技術のそれぞれをその四面に投影して
いく。 
 分子と光の間の相互作用を介して、特徴的な振る舞いが観察対象に現われる。こうした現象を
活用してバイオイメージング技術を開発する試みを狭義の「レゾナンスバイオ」と呼ぶ。本領域
は、分子をデザインする研究者と光をコントロールする研究者の集いを基本に、分子と光の間の
相互作用を究めて革新的なバイオイメージング技術を開発することを目的とする。さらに、バイ
オイメージングを中心に据えた学際的な共同研究を推進して、様々な生物学分野におけるパラ
ダイムを揺り動かす試みを広義の「レゾナンスバイオ」の名のもとに行う。 
 
３．研究の方法 
公募班の研究者には、新学術領域研究が新トレンドを創る使命を帯びていることを承知しても
らった。独自のサイエンスを拠点にしながら異分野の研究者と交わることでしなやかに発展す
る余白を感じさせる研究を支援した。 
バイオイメージングを巡る共鳴を領域内に創り出すため、連携共同研究のボトムアップ的発

生を促した。さらに班会議で行われた班員発表をもとに以下のような連携をトップダウン的に
提案した。 
・画像の取得と処理については、さらなるニーズとシーズのマッチングを検討した。計画班横田
が進めている「情報処理基盤システム・データベースの開発」と歩調を合わせ、画像データの提
供量が飛躍的に増えるような環境を領域内に整備した。 
・プローブ開発に関しては、遺伝子コード型と化学合成（ペプチド）型の両方を採用するアプロ
ーチの進展に注目した。プローブ利用に関しても、遺伝子コード型と化学合成（ペプチド）型の
両方を試すような研究を推進。  
 バイオイメージングを巡る共鳴を領域外に世界規模で広げるため、国際シンポジウム、国際技
術講習会などを、若手研究者中心で開催した。 
 
 
４．研究の成果 
 
研究項目 A01 分子のデザイン 
A01（計画・宮脇） 
マイトファジーブローブの開発：マイトファジープローブ mito-SRAI を開発し、パーキンソン病
モデルマウスにおいて、病態解明の手がかりとなるマイトファジー発生の細胞種特異性を発見
した（Katayama et al., Cell 2020）。 
人工生物発光システムの開発:赤色の発光基質 (Akalumine)の発光反応を担う発光酵素を改変し、
発光強度が大幅に改善された人工生物発光システム、AkaBLI を開発した (Iwano et al., Science 
2018)。 
細胞周期、DNA 損傷に対するハイブリッドプローブの開発：細胞周期プローブ、Fucci のバリア
ントを開発し、DNA 損傷による細胞死は、細胞周期と相関することを示した(Sakaue-Sawano A. 
et al., Mol. Cell 2017)。 
A01（計画・松田） 
摂動実験のための低分子化合物の作成と新規光遺伝学ツールの開発：細胞内情報伝達分子を生
きた組織で制御するためのケミカルバイオロジーツール SLIPT（Nakamura et al. ACS Chem Biol 
2020、分担研究者の築地と共同）及び多光子顕微鏡下で操作可能な光遺伝学ツール 2paCRY2
（Kinjo et al. Nat Method 2019）を開発した。 
A01（計画・曽我） 
種々のイメージングシーンに対応する明るい蛍光プローブの開発：cm オーダーの深部の可視化
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が可能な、色素内包ミセル構造プローブ、カーボンナノチューブプローブ、希土類含有セラミッ
クスナノ粒子(RED-CNP)プローブを開発した。 
A01（計画・神谷）  
新たな光明滅原理に基づく超解像蛍光イメージングプローブの開発：細胞内求核分子と蛍光団
との分子間求核付加反応を新たな光明滅原理として用いることで、自発的光明滅超解像イメー
ジングプローブの多色化ならびに明滅特性の拡張に成功した（Morozumi et al. J. Am. Chem. 
Soc. ,2020）。 
A01（公募・磯村） 
マウス分節時計における遺伝子発現振動の 1 細胞イメージング技術の開発と同期メカニズムの
解明：計画研究の宮脇班による新規黄色蛍光タンパク質 Achilles によって、マウス分節時計にお
ける Hes7 遺伝子の 1 細胞レベルでの可視化に成功した。本研究結果は Nature 誌に掲載された。 
A01（計画・今村） 
新規２光子励起光シート蛍光顕微鏡の開発：２光子励起光源からのビーム形状の工夫により高
分解能でメダカの稚魚を丸ごとイメージングできる高視野の光シート蛍光顕微鏡を開発した。
開発過程において、根本班の佐藤俊一先生と光源開発の共同研究を行った。 
A02（計画・根本） 
生体脳海馬神経活動のイメージング：海馬全層の“in vivo”イメージングを可能とする基盤技術
の開発し、海馬 CA1 ニューロンのビデオレートでの神経活動のイメージングに成功した(Cell, 
2019)。 
A02（計画・横田）  
VCAT5 及び RBICP の開発と生物学応用：画像処理統合システム VCAT5 及びクラウドシステム
RBICP を開発し、脳の遺伝子発現解析(M.Morita et al. Nucleic Acids Res.2019)、細胞集団の動態解
析(A. Sakane et al. Front. Cell Dev. 2018; MBoC 2016)、遺伝子発現の 3 次元可視化(H. Saito et al. Nat. 
Commun. 2017)や細胞分裂時の微小管解析(N. Yamashita et al. J. Biomed. Opt.2015)などへ応用した。 
A02（公募・青木）   
細胞間の不均一な分子活性によって細胞が死ぬか生きるかの運命が決まることを発見: JNK と
p38 の活性を同時に可視化する系を開発し、p38 の JNK の活性に対する負のフィードバック及び
不均一なフィードバックによる細胞死が生じる割合の制御を発見した（Miura et al. Cell Rep 2018）。 
A02（公募・磯部） 
多焦点面同時 2 光子イメージング技術の開発：50W, 100fs, 50MHz のファイバーレーザーを開発
するとともに，11.8Hz で４つの焦点面を同時に２光子イメージングする技術を開発し、マウス
の In-vivo カルシウムイメージングへ応用した(特許申請中)。 
A03（公募・毛利） 
共焦点画像を用いた高速多点 FCS の実現：これまで相分離液滴の流動性の検証に FRAP が用い
られてきたが、細胞内では液滴が数百 nm と小さく適用が困難だった。我々は新規 FCS 法を開
発することで、世界に先駆けて細胞内の生理的条件での液滴の FCS 計測を行うことに成功した
(Y.Fujioka et al., Nature 2020)。 
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