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“NIKON JOICOAWARD”は、 

顕微鏡によって得られた画像がもつ 

「芸術性」と「学術性」を一つの研究成果作品として審査させていただく 

新しいスタイルのアワードです。

今年度が第一回目となる本アワードに、 

全国の多くの研究者の方々よりご応募をいただきました。 

この場をお借りして御礼申し上げます。

このたび厳正かつ慎重な審査の結果、 

芸術性と学術性を兼ね備えた研究成果に対して、 

最優秀賞 "JOICO賞 "1名、優秀賞 1名、特別賞 2名が選ばれました。

本冊子は、これからのイメージング業界をになう方々に、 

顕微鏡を用いた最先端の研究、 

そして研究者がワクワクしながら取り組んでいるサイエンスに触れていただく機会として、 

ご活用いただけることを願って作成いたしました。

WEBサイトにも是非アクセスしていただき、 

動画作品ならではの迫力を感じていただければ幸いです。
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最優秀賞
“JOICO賞” 植物の長距離・高速カル  シウムシグナル

脳や神経をもたない植物が、傷つけられたことを感じ、 
その情報を全身へ伝える瞬間を捉えた



植物の長距離・高速カル  シウムシグナル

受賞コメント
この度は、NIKON JOICO AWARD（最優秀賞 
"JOICO賞 "）という栄誉ある賞をいただくことが
でき、たいへん光栄に思っております。

私はこれまで、顕微鏡を使って「見る」ということ
にこだわって研究を行ってきました。

この「見る」という力が、これまで静的だと考えら
れがちであった植物のダイナミックな情報処理シス
テムの一端を浮き彫りにすることができ、しかも、
その映像を高く評価していただけたことは、この上
ない喜びであります。

本研究に携わってくださったすべての方に感謝申し
上げるとともに、JOICO賞の名に恥じぬよう、これ
からも唯一無二の研究を進めていきたいと考えてお
ります。

この度は、誠にありがとうございました。

豊
と よ

田
た

 正
ま さ

嗣
つ ぐ

埼玉大学大学院　 
理工学研究科 
准教授

脳や神経をもたない植物が、傷つけられたことを感じ、 
その情報を全身へ伝える瞬間を捉えた

シロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana）
サンプル詳細 ：カルシウムバイオセンサー GCaMP（GFP）発現
観察手法 ： 実体顕微鏡、蛍光
観察倍率 ： x1
撮影年 ： 2019年
顕微鏡データ ： 動画
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植物の長距離・ 
高速カルシウムシグナル

論文
Toyota M*, Spencer D, Sawai-Toyota S, Wang J, Zhang T, Koo AJ, Howe GA, 
Gilroy S* (2018)  
Glutamate triggers long-distance, calcium-based plant defense signaling. 
Science. 361(6407):1112-1115. (*, corresponding author)

脳や神経をもたない植物は、どのような仕組みを用いて傷つけられたこ
とを感じ、その情報を全身に伝えるのだろうか ? この生物学・農学にお
ける長年の謎を、広視野実体蛍光顕微鏡および高感度カルシウム / グル
タミン酸バイオセンサー（GCaMP/iGluSnFR）を用いて解き明かすことに
成功した（Toyota et al., Science 2018）。

シロイヌナズナの葉が傷つけられると、
　①損傷部位からグルタミン酸が流出する。
　②�このグルタミン酸をグルタミン酸受容体 (GLR) が受容することで

Ca2+ シグナルが発生し、
　③養分を通す管である師管を介して遠くの葉に伝搬する（1mm/s）。
　④�この Ca2+ シグナルが伝搬した葉では、将来の攻撃に備えて抵抗性

が上昇する。
植物は、師管のような植物独自の器官と、進化的に保存された神経と
共通のシステム（GLR）を組み合わせることで、長距離・高速情報伝
達を可能にしていると考えられる。

研究の概要

P10に用語解説があります（上付き番号に対応）
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植物の長距離・高速カルシウムシグナル

しかし…

古くから…

ことが知られていた。

植物は、昆虫などによって捕食された時

1  瞬時に傷つけられたこと感じ、
2  全身に情報を伝達させ、
3  傷つけられていない器官（葉）でも抵抗性を上昇させる

1 32

生物学・農学に残された大きな謎

先進のイメージング技術

脳や神経（感覚器）を持たない植物が、どのような仕組みを用いて、 
傷つけられたことを感じ、その情報を全身へ伝えるのか ? 

は明らかになっていない。

接触によって起こる細胞内 Ca2+濃度上昇（シロイヌナズナ 3）

実体蛍光顕微鏡

高い

低い

C
a2+
濃
度

GCaMP（GFP蛍光）2

T O U C H

植物の Ca2+シグナル 1を、広視野（個体・集団レベル）かつ 
リアルタイムイメージングすることが可能
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従来の概念を変える長距離・高速 Ca2+ シグナルの発見！

捕食された時や機械的に傷つけられた時に発生する植物の Ca2+シグナルの可視化に成功

Toyota et al., Science 2018

Toyota et al., Science 2018

本応募 
 （'19 データを再取得）

高い

低い

C
a2+
濃
度

幼虫による捕食

ピンセットを用いて葉を押しつぶすという 
機械的な傷害を与えた（矢印）。

• シロイヌナズナの葉が傷つけられると、Ca2+シグナル
が師管 4およびプラズモデスマータ 5を介して、約 
1 mm/sの速度で（約 1分で）遠くの葉に伝搬する（右
上図、YouTube動画）。

• Ca2+シグナルが伝搬した葉では、直接傷つけられてい
ないにもかかわらず抵抗性が上昇する。

• 2種類のグルタミン酸受容体 6（GLR3.3/GLR3.6）を
欠損した変異体では、この長距離・高速 Ca2+シグナル
は発生しない。

• GLR3.3およびGLR3.6は、Ca2+シグナルが伝搬する
維管束（師管など）に発現している。

• 葉にグルタミン酸 7（Glu溶液）を投与すると、傷つけ
ることなく長距離・高速 Ca2+シグナルを発生させるこ
とができる（右下図）。

• iGluSnFR 2を用いて細胞外のグルタミン酸イメージン
グを行ったところ、葉を傷つけると、損傷部位で即座に
グルタミン酸レベルが上昇する。

本論文で明らかにしたこと

野生型

師管内 Ca2+

イメージング

野生型

Glu溶液
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植物の長距離・高速カルシウムシグナル

1  植物が傷つけられると、損傷を受けた細胞や組織からグルタミン酸が流出する。
2  このグルタミン酸をGLR3.3および 3.6が受容することで Ca2+シグナルが発生する。
3  この Ca2+シグナルは、養分を通す管である師管を介して遠くの葉に伝搬する。
4  Ca2+シグナルが伝搬した葉では、将来の攻撃に備えて抵抗性が上昇する。

植物の傷害感知・高速伝達モデル

3

3

6

6

3

6

4

3

1

2

葉の断面

抵抗性が上昇

傷害

Ca2+シグナル

Ca2+

Ca2+

Ca2+

Ca2+

Ca2+シグナル グルタミン酸 師管 道管 道管に接している柔細胞

グルタミン酸受容体 3.3 グルタミン酸受容体 3.6

進化的に動植物に保存された仕組み
グルタミン酸 / 

グルタミン酸受容体（GLR）/ 
Ca2+シグナル

植物特有の仕組み
師管 /プラズモデスマータ

植物の“ 神経”のような仕組み

Take home message
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1. 細胞内Ca2+シグナル
細胞内に遊離しているカルシウムイオン（Ca2+）の濃度
変化のことで、筋肉の収縮や神経伝達等、様々な生理
学的役割を果たしている。一般的に、細胞内の Ca2+濃
度は、細胞外に比べて 10000倍程度低く保たれており、
Ca2+の濃度変化が次の生体反応を引き起こすスイッチ
（シグナル）として働いている。

2. �バイオセンサー 
（GCaMP, iGluSnFR）

緑色蛍光タンパク質（GFP）に、カルシウムイオンやグ
ルタミン酸を結合するドメイン（領域）を融合したタンパ
ク 質（Nakai et al., Nature Biotechnology 2001; 
Marvin et al., Nature Methods 2013）。GCaMP の
場合、細胞内のカルシウムイオンを結合すると明るく緑
色に光り（下図）、iGluSNFRの場合、グルタミン酸を結
合すると、明るく緑色に光る。

3. �シロイヌナズナ 
（Arabidopsis thaliana）

キャベツ等と同じアブラナ科の１年草。寿命が短く、栽
培および遺伝子組換えが容易であることから、世界中で
モデル植物として研究されている。2000年に全ゲノム
が解読された。

用語解説

4. 師管
葉脈などの維管束を形成する組織の 1つ。細胞が長く
連なった管状構造になっており、光合成産物（養分）を
輸送する役割を果たしている。維管束を形成するその他
の組織や細胞として、水を輸送する道管や伴細胞や柔細
胞等が近傍に存在している。

5. プラズモデスマータ（原形質連絡）
隣り合う2つの植物細胞（細胞質）をつなぐ孔。mRNA
やタンパク質などの小分子が移動すると考えられている。
構造は異なるが、機能的に動物細胞のギャップ結合に似
ている。

6. グルタミン酸受容体
グルタミン酸を結合すると活性化する膜タンパク質であ
り、代謝型とイオンチャネル型の 2種類に大別される。
私たちの脳内では、ある神経細胞のシナプス前末端から
放出されたグルタミン酸が、別の神経細胞のグルタミン
酸受容体に結合することで、神経伝達を行っている。こ
の興奮性シナプス伝達が、記憶や学習において重要な
役割を果たしていると考えられている。

シロイヌナズナには、活性化するとイオンを透過させる
イオンチャネル型グルタミン酸受容体に相同性の高い
GLUTAMATE RECEPTOR LIKE（GLR）が 20 種類存
在する。その内の 2種類であるGLR3.3とGLR3.6が
傷害時に発生する長距離 Ca2+シグナルに必須であるこ
とが本研究で明らかになった。

7. グルタミン酸
うまみ成分の１つであると共に、哺乳類の中枢神経系で
は興奮性神経伝達物質として働くことが知られている。

Memo
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植物の長距離・高速カルシウムシグナル

Q1 植物が獲得する抵抗性とはなんですか ?

自由に動くことのできない植物は、害虫を物理（直接）的に攻撃することができません。そのため、害虫が嫌がる
ような物質、例えば、食べると消化不良を起こすような化合物をあらかじめ作っておくことで抵抗しています。

Q2 先生が発見された植物の防御の仕組みは、他の植物でも保存されていますか ?

その可能性は高いと考えています。これまでタバコやイネなどの植物にCa2+のバイオセンサーを発現させてきまし
たが、調べたすべての植物で傷害時の長距離 Ca2+シグナルが観察されています。

Q3 傷のない葉にグルタミン酸を投与するとどうなるのですか ?

残念ながらCa2+シグナルは起こりません。植物の葉の表面は、ワックスなどの撥水性の高い物質で覆われていて、
グルタミン酸溶液を葉に投与しても、グルタミン酸受容体 3.3および 3.6が発現している維管束組織（葉脈）まで
到達できないからです。グルタミン酸溶液の浸透性を高めるなどの工夫が必要になります。

Q4 この発見によりどのような研究が今後期待されますか ?

今回の研究で、グルタミン酸が傷つけられた場所のみならず遠くの葉でも傷害に対する抵抗性を上げていることがわ
かりました。植物の抵抗性を制御できるような新しいアミノ酸（グルタミン酸）型の肥料や農薬の開発につながると
期待しています。

Q & A

審査員より

• 植物が侵害刺激に対して動物の情報伝達シス
テムに近いグルタミン酸受容体とカルシウムシ
グナルを介して長距離伝達するという極めて科
学的にインパクトの高い成果を元にした画像で
あり、極めて高く評価できる。動画も迫力のあ
るものであり、静的だと考えられがちな植物に
おける活発な情報伝達の存在を示す価値のあ
るものである。

• 動くことができない植物が、外敵の攻撃から身
を守るために、動物のようにシグナルを伝達し
ている様子が生き生きと可視化されている。学
術的にも芸術的にもとても優れている。

• 生きている事を実感できる美しさや独創性が 
ある。

• 反応が波のように伝わり発光する様が幻想的。

• 本研究の長距離・高速カルシウムシグナルの発
見は、植物研究の歴史の中で長らく存在した固
定概念を打ち破る画期的・革新的なものであ
る。この研究成果は研究者だけでなく、一般
の人たちにも大きなインパクトを与えるもので
あり、またサイエンス誌に掲載されているとい
う意義をはるかに凌駕する歴史的価値があると
いえる。

• 学術的な価値も高いが、非常に美しい動画とし
て可視化していることに価値がある。
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花のなかの秘密優秀賞

小さな花の奥深くで、花粉管がめしべの中を伸びる様子が見えた。 
花粉管を色分けすることで、一本一本の様子を正確に見比べることができた。



花のなかの秘密

受賞コメント
この度は、記念すべき第一回にこのような大変素晴
しい賞を賜り、誠にありがとうございます。

顕微鏡をのぞくたび、予想通りの時と思いがけない
世界が広がっている時があり、いつも新鮮な驚きを
もって研究しています。

小さな花の中で繰り広げられるダイナミックな植物
の受精。私にとってイメージングとは、謎に包まれ
た世界の一端を垣間見ることができる魔法のような
方法です。

この作品が皆様にとって植物、ひいては生物の不思
議に想いを馳せる一端となりましたら幸いです。

水
み ず

多
た

 陽
よ う

子
こ

名古屋大学 
高等研究院・ 
トランスフォーマティブ生命分子研究所　 
特任助教

シロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana）の花のめしべ
サンプル詳細 ： 蛍光タンパク質（mApple, Venus, mTFP1）標識花粉管、ClearSeeによる透明化
観察手法 ： 2光子励起顕微鏡、蛍光
観察倍率 ： x25
撮影年 ： 2015年
顕微鏡データ ： 静止画
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花のなかの秘密

論文
Daisuke Kurihara, Yoko Mizuta , Yoshikatsu Sato , Tetsuya Higashiyama (2015) 
ClearSee: a rapid optical clearing reagent for whole-plant fluorescence imaging.  
Development. 142(23): 4168–4179.

生物の成り立ちやしくみを知るうえで、からだの構造を観察することはと
ても重要である。しかし、多くの生物のからだは不透明なため、奥深く
を見ることは難しい。特に植物は、葉緑素に代表されるようなさまざまな
自家蛍光 5 物質を持ち、屈折率 1 の異なる細胞からできているため、切
片の作成や解剖をおこなわずに内部を見ることは困難であった。

そこで本研究では、蛍光タンパク質 7 を残したまま丸ごと植物を透明化
する試薬を開発した。ClearSee と名付けたこの試薬によって、モデル植
物だけでなく、いろいろな植物を透明化することが初めて可能になった。
これにより、これまで誰も見たことのない植物のからだの奥深くを、構造
と蛍光を保持したまま観察することができる。

本作品はシロイヌナズナの花に、青、緑、赤の 3 色の蛍光タンパク質で
標識した花粉を受粉 2 し、ホルマリン固定した後に CleaSee で透明化し
観察したものである。普段は花の中に隠れて見えない花粉管 3 をカラフ
ルに色分けすることで、めしべの中をそれぞれの花粉管がどのように伸
びて受精し、種子をつくるのかを詳細に観察することができた。

研究の概要

P18に用語解説があります（上付き番号に対応）
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花のなかの秘密

クロロフィルを植物から取り除き 
蛍光タンパク質が消えない 
植物透明化試薬を探索した

葉はもともと取り込んだ光を 
逃さない構造をしている

花のなか（シロイヌナズナ）
♂花粉

めしべ

花粉管

♀胚珠 
（卵細胞）

受精

種子

• 植物のからだは不透明なため、内部の観察が難しい
•  花粉管が伸びる場所は花の一番奥に包まれているため、 
種子ができる仕組みを研究するには解剖や切片を用いることが多い

組織の構造が失われたり、 
蛍光タンパク質による解析が難しい

研究の妨げに

植物の組織と自家蛍光

観察の 
妨げに

強い自家蛍光
（赤）

細胞

空気

横から見た葉の構造

(Littlejohn et al., 2014)

葉緑体クロロフィル 4
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1mm

30µm

処理なし

4日後

尿素
界面活性剤
キシリトール

処理なし 
（PBS） ClearSee

核（GFP）

自家蛍光

ClearSee
ClearSee 抱水クロラール 

透明化液 6

ホルマリン固定後に 
浸けておくだけで透明に

蛍光タンパク質を保ったまま、 
様々な植物のいろいろな組織を浸けるだけで透明化できる

ClearSeeでは自家蛍光が消え、 
GFP（蛍光タンパク質）を保持したまま透明化

植物透明化試薬 ClearSee

ClearSee による色 な々植物の透明化
トマトの葉

シロイヌナズナのめばえ

キュウリの葉

トレニアの花

葉脈を蛍光タンパク質 
で標識（緑）
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花のなかの秘密

処理なし

シロイヌナズナ

二光子励起（Ex.990 nm）

ClearSee赤、緑、青 で 
標識した花粉を 
混ぜて受粉

• 解剖などをおこなわずにめしべを丸ごと観察できた
•  花粉管が伸びる様子や、どの花粉管がどこを伸びるのかといった、組織を
残した空間的な研究ができるようになった

32 ch PMT 
（検出器）

NDD型 PMT,  
GaAsP（検出器）

MaiTai Hp DeepSee 
690-1040 nm

倒立型

二光子励起顕微鏡で見る花のなか

焦点面

レーザー

1光子励起

紫外 /可視光

連続発振
パルス発振

2光子励起

特殊な光

ダメージが 
小さい

近赤外光

生き物のからだの深いところの 
観察に適した顕微鏡

Mizuta et al. (2014) Plant Morph.
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1. 屈折率
物質中の光の伝播を記述する物理量のひとつ。屈折率
の差が大きいほど光が散乱する。

2. 受粉
花粉がめしべに付着すること。

3. 花粉管
花粉から発芽し、伸張する管状の細胞。

4. 葉緑体クロロフィル
葉緑体に含まれ光合成に関わる色素。

5. 自家蛍光
細胞や組織に元から存在する物質に由来する蛍光。

6. 抱水クロラール透明化液
伝統的に植物の固定および透明化に用いられている水溶
液。

7. 蛍光タンパク質
励起光を当てると蛍光を発するタンパク質のこと。GFP
は緑色蛍光タンパク質のこと。

用語解説

Memo
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花のなかの秘密

Q1 透明化試薬 ClearSeeはどのような技術的背景があり開発されたのですか ?

従来の植物用の透明化試薬は構造にダメージを与えたり、蛍光タンパク質が消失したりといった問題点がありました。
近年、動物分野では Scale溶液や SeeDBといった透明化法が開発されました。そこでこれらを参考に、上記問題を
解決する植物に最適化した透明化試薬、ClearSeeが開発されました。

Q2 透明化試薬 ClearSeeで透明化が難しい植物はありますか ?

溶液が浸透しない堅い組織を持つ樹木や、水をはじく表面構造を持つ植物は透明化が難しいです。

Q3 花粉管が束の様な構造から下へ行くにつれ 
同じ花粉由来の花粉管で収束しているのはなぜですか ?

画像はめしべの奥に向かって撮影した複数の画像を、内部がよく分かるよう手前側を除き、奥側のみを合成していま
す。収束したように見えるのは、手前側の花粉管の像が除かれているためです。

Q4 クロロフィル以外にイメージングの妨げになる物質はありますか ?

細胞壁に含まれるリグニン（高分子のフェノール性化合物）が妨げとなります。

Q & A

審査員より

• ClearSeeという植物組織の透明化、組織観察
のための新しい手法の開発をベースとして、こ
の方法を花粉管の伸長の過程に適用して、構
造を維持したまま個々の花粉管の形態を解析
することに成功した点は高く評価できる。二光
子励起顕微鏡による画像もきわめて美しく、花
の中にもう一つの花が咲いている様にも見 
える。

• 色とりどりの花束のようで純粋に美しい。植物
の生物学として学術的にレベルの高い研究で 
ある。

• 植物の内部構造及び内部細胞を研究するため
に重要な透明化技術を開発した研究である。
植物研究に幅広く貢献する可能性を持ち、極
めて重要な技術である。

• 花の内部にもこのような綺麗な構造があること
は、非常に驚きであり、色鮮やかで極めて美し
い作品である。将来的には、この 3D画像も
見るのが楽しみに思われる。
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両耳間時差を検出する脳  幹聴覚神経回路特別賞

音源定位の手がかりとなる両耳間時差を検出する脳幹聴覚回路において、 
個々の神経細胞が形成する配線の3次元的な構造を可視化した。



両耳間時差を検出する脳  幹聴覚神経回路

受賞コメント
このたびは特別賞に選出いただき、大変光栄に存じ
ます。

研究を進める過程にはしばしば心が震えるような瞬
間があります。私の場合、その１つは組織の中に潜ん
でいる神経回路の美しさを実際に目の当たりにする
ときです。

細胞たちは、こんなにも精巧な構造をどうやって組
みあげるのでしょうか。そのしくみを解明すべく、基
礎配属の医学部生達とともに日々研究に明け暮れて
います。

神経回路の魅力と研究の興奮を、この作品を通じて
少しでも共有できれば幸いです。

江
え

川
が わ

 遼
りょう

名古屋大学大学院　 
医学系研究科　細胞生理学分野　 
特任助教

関
せき

川
かわ

 博
ひろし

医学部生

久
く

場
ば

 博
ひろ

司
し

教授

ニワトリ胚（胚齢 15日）、脳幹、大細胞核（NM）ニューロン
サンプル詳細 ： Tetbow、CUBIC法による組織透明化
観察手法 ： 共焦点顕微鏡、蛍光
観察倍率 ： x10
撮影年 ： 2019年
顕微鏡データ ： 動画
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両耳間時差を検出する 
脳幹聴覚神経回路

論文
Hiroshi Kuba (2012) 
Structural tuning and plasticity of the axon initial segment in auditory neurons. 
The Journal of physiology. 590(pt22): 5571-5579.

久場博司 . (2016) 
"両耳間時差検出の神経回路機構 ." 
Audiology Japan. 59(4): 211-217.

両耳間時差を検出する脳幹聴覚回路の構築メカニズム
哺乳類や鳥類の多くは左右の耳に入力する音の時間差と音圧 1 差の 
両方を手がかりとして音源定位を行っておりますが、実験動物として広く
使われているマウスでは可聴域 2 が異なるため時差検出回路が機能して
おらず、遺伝子工学 7 的な手法を使った時差検出回路の研究は進んで
いませんでした。

私たちはニワトリ胚における脳幹 4 聴覚回路でフレキシブルな遺伝子導入
法を確立し、時差検出回路の可視化や操作を実現しました。

研究の概要

P26に用語解説があります（上付き番号に対応）
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両耳間時差を検出する脳幹聴覚神経回路

音源定位 ～音はどこからやってくる？～

音源定位はどうやって行われているのでしょうか ? 
それにはまず、左右 2つの耳で音を聞くことが必要となってきます。

私たちは常に音に囲まれて暮らしています。普段から無意
識のうちに音の聞こえてくる方向を理解して、自分の周り
の空間を認識しています。それによって、声をかけられて
振り返ったり、街中で車が近づいて来ることを感じ取れたり、
映画館ではスクリーンの中にいるかのような音の臨場感を
味わうことができたりします。

音がどこから聞こえてきたのか分かる能力のことを音源定位と
言います。この能力はヒト以外の動物にも備わっていて、鳥
類で優れていることが知られています。例えばフクロウは真っ
暗闇の中でも音だけを頼りに獲物を捕まえることができます。

両耳間時差を検出する 
脳幹聴覚神経回路
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音源定位の手がかり：両耳間時差

左右それぞれの耳では音の聞こえ方がわずかに異なり、その違いが音源定位の手がかりとなります。
重要な手がかりの 1つが音入力の時間差です。

音源の方向によって、左右の耳に音が到達する時間に差が出ます。これを両耳間時差といいます。
とはいえ、音は秒速 340mもの速さで伝わりますから、その時差はたったの 1ミリ秒（1000分の
1秒）未満しかありません。しかしながら、私たちは音源の方向が 1度違っても認識することがで
きます。これは時差にして約 10マイクロ秒（10万分の 1秒）というとても驚異的な精度です。

この計り知れないほどのわずかな差を検出しているのは、他でもない私たちの脳です。脳の中には、
両耳間時差を検出するための神経回路が存在しているのです。

両耳間時差：なし 両耳間時差：小 両耳間時差：大

長

短

音源が真正面にある場合 音源が斜め前にある場合 音源が真横にある場合
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両耳間時差を検出する脳幹聴覚神経回路

両耳間時差を検出する脳幹聴覚神経回路

両耳間時差を検出する神経回路は、脳幹という部位に存在しています。この回路の研究は特に鳥
類で進んでいます。まず音の情報は耳の奥にある蝸牛 3で神経活動に変換され、その後に脳幹へ
伝えられます。鳥類の脳幹にはNM 5とNL 6と呼ばれる神経細胞が集まった領域が左右に各一対
あります。NMは同側の蝸牛から入力を受け取って、その活動を同側と対側の NLへ伝えます。こ
の NLで左右の時間情報が比較されることによって両耳間時差が検出されます。

両耳間時差を検出するカギとなるのは、NMからNLへとつながる神経細胞の配線です。この配
線はとても規則正しく並んでいて、それぞれが異なる音の高さの情報を伝えています。私たちは、
遺伝子工学的な方法を駆使して、この回路の配線の一本一本を可視化・操作する技術を確立しま
した。この技術を使って両耳間時差を検出する精密な回路がつくられる仕組みについて研究してい
ます。

鳥類の脳幹聴覚神経回路の配線図

脳幹断面

蝸牛

一本一本の配線の可視化

NL

NM

両耳間時差検出の仕組み

NM

NL
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1. 音圧
音の強さ。空気の振動に伴う気圧の変動分で、単位は
パスカル（Pa）。音圧をヒトの聴覚感度に対応する相対
尺度として表した単位がデシベル（dB）で、聴くことの
できる最小の音圧である20マイクロ Paを 0 dBとして、
音圧が 10倍になるごとに 20 dBずつ上昇する（例：通
常の会話の音圧は 20ミリPa＝60dB、ジェットエンジン
の爆音の音圧は 20Pa＝120dB）。

2. 可聴域
聴くことのできる音の高低の範囲。音の高低は振動の周
波数で表され、単位はヘルツ（Hz）。ヒトではおよそ
20Hzが低音の下限、20,000Hzが高音の上限となる。
この範囲を超える高さの音は超音波という。

3. 蝸牛
左右の耳の奥に存在する渦巻き状の管の形の器官。音
は鼓膜と耳小骨を介して蝸牛管内部の基底膜を振動させ
る。基底膜は周波数に応じて振動しやすい位置が異なり、
高い音では耳小骨に近い渦の外側、低い音では耳小骨
から遠い渦の中心部が振動する。この振動を基底膜に隣
接する有毛細胞が検出して電気的変化を引き起こす。こ
のように周波数成分毎に受容された音の情報は蝸牛神経
を介して脳幹へ伝えられる。

4. 脳幹
大脳を支える幹のような形の脳領域。生命維持に必須の
神経回路が密集していて、感覚や運動の情報を中継す
る。聴覚情報はまず脳幹の橋と呼ばれる部分に入力した
のち、さらに上位の脳領域へと出力される。

5. NM
大細胞核（nucleus magnocellularis）。脳幹に存在す
る神経細胞の集団（神経核）の 1つで、蝸牛から伝わっ
てきた音情報をはじめに受け取る部位。哺乳類の蝸牛神
経 核 前 腹 側 核（anteroventral cochlear nucleus; 
AVCN）に相当する。

6. NL
層状核（nucleus laminaris）。神経細胞がシート状に並ん
だ神経核で、同側の NMからの入力を背側に、対側の
NMからの入力を腹側に受ける。哺乳類の上オリーブ内
側核（medial superior olive; MSO）に相当する。

7. 遺伝子工学
遺伝子を人工的に操作する技術の総称。ここでは、クラ
ゲやサンゴに由来する複数の蛍光タンパク質の遺伝子を
ランダムに導入する方法（Tetbow法）によって、NM
の神経細胞の配線の一本一本を可視化した。

用語解説

Memo
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両耳間時差を検出する脳幹聴覚神経回路

Q1 音の高さにより反応する神経細胞が違うそうですが、なにが違うのでしょうか ?

蝸牛には特定の高さの音に選択的に反応する細胞が規則正しく並んで存在していますが、同様の位置関係が聴覚情
報を受け取る脳幹や大脳皮質の聴覚野でも保たれています。各領域を結ぶ配線は混線せずに音の周波数情報を伝え
ているのです。このような細胞の配置は周波数地図（トノトピー）と呼ばれています。トノトピー形成の背景には複
雑かつ精密な分子メカニズムが存在していると考えられていますが、その詳細はまだよくわかっていません。私たち
が最も解き明かしたい謎の一つです。

Q2 NLでは時間差情報をどのようにして検出しているのでしょうか ?

NMの配線の形が両耳間時差検出のカギとなっています。シート状に並んだ NLの神経細胞は左右の NMの配線か
ら全く同時に入力を受けた時に強く活動しますが、その入力のタイミングは遅延線という枝分かれした配線様式によっ
てわずかにずれます。その入力のずれによって、NLでは両耳間時差に対応して活動する神経細胞の位置が決まります。

Q3 音圧だけの場合、音源定位の精度はどうなりますか ? 
また時差を検出することにより、音源定位の精度がはどのようにあがるのでしょうか。

音圧差の手がかりだけでは特に低音域での音源定位の精度が低下してしまうと考えられます。低音域の音は障害物
を回り込む様に伝わるので、左右の耳で聞こえる音の大きさに差が出にくい性質があります。逆に時差だけでは、高
音域での音源定位の精度が低下してしまうと考えられます。音は波の位相のピークで神経活動に変換されるので、周
波数が高まって位相の幅が短くなると、位相のずれを正確に検出することが難しくなってしまいます。時差と音圧差
の両方を手がかりに使うことで、幅広い音域での正確な音源定位が可能になります。

Q4 上下方向の音源定位の仕組みはなんですか ?

音波は耳にぶつかると反射したり回り込んだりしますが、そのパターンは音の周波数ごとに異なります。これによって、
音が来る方向によって特定の周波数が強まったり弱まったりして聞こえるのです。生き物はこの変化のパターンを無
意識に学習して上下方向の音源定位に役立てています。そのため、例えば耳の内側の凹凸を粘土などで埋めたりす
ると上下方向の音源定位ができなくなります。

Q & A

審査員より

• 音源定位位に関する脳幹の神経回路を個別に
同定、観察するための手法の開発は高く評価
できる。組織透明化手法をうまく利用したイ
メージング技術についても優れている。

• 宇宙を連想させるような神秘性があり、幻想的
で極めて美しい作品である。

• 見た目にインパクトがある。神経回路が美しく
とても宇宙の広がりのように神秘さを感じた。

• 通信ビッグデータを用いたインスタレーション
を彷彿とさせるビジュアルで、観る人の想像を
掻き立てる表現。

• 神経科学者を魅了する神経回路の美しさを可
視化している。
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細胞飢餓状態で発達した   ミトコンドリア内膜の超解像画像
栄養飢餓状態の細胞において、伸長したミトコンドリアの内膜構造が 
密になっている様子を超解像顕微鏡によって捉えた。

特別賞



細胞飢餓状態で発達した   ミトコンドリア内膜の超解像画像

ヒト由来細胞株　HeLa細胞、ミトコンドリアのクリステ
サンプル詳細 ： 飢餓状態下の細胞膜透過性ミトコンドリア蛍光標識剤（MitoPB Yellow）標識した HeLa細胞
観察手法 ： 超解像顕微鏡、蛍光
観察倍率 ： x100
撮影年 ： 2018年
顕微鏡データ ： 静止画
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受賞コメント
この度は栄えある第一回 NIKON JOICO AWARD
において特別賞をいただきましたこと、心より嬉しく
思います。本作品は、共同研究者の皆様との成果
の一つであり、ここに改めて熱く御礼申し上げます。

細胞の構造や機能をありのままに映し出すイメー
ジング画像は、私達にとって重要な研究成果である
だけでなく、一つの芸術品と思っています。

今回の受賞を励みに、学術性と芸術性をより高みに
もっていけるよう、研究に邁進していきたいと思い
ます。
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細胞飢餓状態で発達した 
ミトコンドリア内膜の超解像画像

論文
Chenguang Wang, Masayasu Taki, Yoshikatsu Sato, Yasushi Tamura,  
Hideyuki Yaginuma, Yasushi Okada, Shigehiro Yamaguchi (2019)

A photostable fluorescent marker for the superresolution live imaging of the 
dynamic structure of the mitochondrial cristae. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 116(32): 15817-15822

極めて高い耐光性をもつミトコンドリア蛍光標識剤「MitoPB Yellow」を
開発し、ミトコンドリアの折りたたまれた内膜構造（クリステ）を超解像
STED イメージングによって、細胞が生きたままの状態で鮮明に可視化
することに成功した。

MitoPB Yellow は、ミトコンドリア内膜のタンパク質と結合し、強く発光す
るという性質をもっているため、細胞飢餓状態 10 においてクリステ密度が
高くなる様子や、ミトコンドリア DNA 11 の複製阻害によって、クリステ形
態が変化する様子を生細胞中で観測することができた。さらに、超耐光
性とも形容できる光安定性により、クリステ構造の経時的な形態変化をリ
アルタイムで捉えることが可能になった。

研究の概要

P34に用語解説があります（上付き番号に対応）
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細胞飢餓状態で発達したミトコンドリア内膜の超解像画像

観察対象の大きさと計測手法

1 Å 1 nm 10 nm 100 nm 1 µm 10 µm 100 µm 1 mm 10 mm 100 mm 1 m

ヒト

鶏卵人の細胞

大腸菌

ウイルス原子

タンパク質 ミトコンドリア

PET 1

MRI 2

CT 3

蛍光イメージング

X線構造解析 6

電子顕微鏡 5

超解像蛍光イメージング 
（1～ 200 nm）

細胞飢餓状態で発達した 
ミトコンドリア内膜の超解像画像
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ミトコンドリアの構造と機能

構　造

機　能

外膜

クリステ

内膜
内膜が折り畳まれた 
ひだ状の構造

ミトコンドリアの機能異常

ミトコンドリア病やパーキンソン病 
などの神経変性疾患 13

従来の蛍光イメージング手法では、 
クリステ構造を生きた細胞で観察することができなかった

エネルギー（ATP 7） 
産生効率の向上

従来の蛍光顕微鏡画像

• エネルギー合成

• 活性酸素 8の発生

• アポトーシス（細胞死）9の制御

• カルシウムの貯蔵
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細胞飢餓状態で発達したミトコンドリア内膜の超解像画像

研究成果と展望

課　題

超解像イメージング 4画像の取得には強いレーザー光照射が必要

成　果

展　望

超耐光性ミトコンドリア内膜標識剤の開発に成功

• 生きた細胞のクリステを明瞭に可視化

• クリステの動きをライブで撮影

• クリステの形態異常を簡便に検出

神経変性疾患の診断薬や 
治療開発ツールとして利用

光照射でも退色しないミトコンドリア標識剤が求められていた

ミトコンドリア DNAの複製阻害
によって引き起こされるクリステ
の形態異常

代謝疾患 12・神経変性疾患・がん・老化などにおける 
ミトコンドリアの形態変化と細胞機能の解明に期待

膨潤 分裂

回復 融合
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1. PET
ポジトロン断層法。陽電子検出を利用したコンピューター
断層撮影技術。

2. MRI
核磁気共鳴画像法。磁場と電場を利用した生体の画像
化技術。

3. CT
コンピュータ断層撮影法。放射線を用いて撮影した体の
断面像をコンピューターによって再構成する画像化技
術。

4. 超解像イメージング
光の回折限界を超える分解能で撮像するイメージング技
術。細胞の微細構造を捉えることができる。

5. 電子顕微鏡
観察対象に電子線をあてて拡大像を得る顕微鏡。高い
空間分解能を特徴とする。

6. X 線構造解析
試料に照射した X線の回折を解析することによって、分
子の 3次元構造を決定する手法。

7. ATP
アデノシン三リン酸。生命活動の細胞活動エネルギー。

8. 活性酸素
酸素が外部からの刺激によって、より反応性が高い状態
に変化したもの。

9. アポトーシス
遺伝子で決められたメカニズムにおこるプログラムされ
た細胞死。

10. 細胞飢餓状態
アミノ酸などの栄養成分が含まない培地で培養した細
胞。

11. ミトコンドリアDNA
ミトコンドリアに関わる遺伝情報が含まれるDNA。

12. 代謝疾患
代謝に関わる酵素の遺伝子が変異し、それによって引き
起こる病気の総称。

13. 神経変性疾患
神経細胞のなかで、ある特定の神経細胞群が徐々に障
害を受け脱落してしまう病気。

用語解説

Memo
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細胞飢餓状態で発達したミトコンドリア内膜の超解像画像

Q1 クリステの形態変化はどうしておこるのですか ? 
またそれは細胞機能にどう影響を与えているのですか ?

クリステの形態変化機構についてはまだわかっていません。ミトコンドリア機能と形態、さらに細胞機能との関連性
を明らかにすることは非常に重要な研究課題となっています。今回の技術によって、生きた細胞内におけるクリステ
を明瞭に観察することが可能になったことから、それらの機構解明に期待されます。

Q2 なぜこれまで生きた細胞のクリステ構造を観察することが困難だったのでしょうか? 
観察手法とミトコンドリア標識剤はあったと思うのですが。

細胞によってばらつきはありますが、隣接するクリステの距離は 100 nm以下です。これは光の回折限界よりも近接
しているため、従来の光学顕微鏡では両者を独立に観察することはできません。超解像顕微鏡であればクリステを
観察することは理論上可能ですが、これに適したミトコンドリア標識剤はこれまで存在しませんでした。今回の
MitoPB Yellowは極めて高い光安定性と内膜選択性を有していることから、超解像顕微鏡によるクリステ観察が実
現できました。

Q3 ミトコンドリアの異常が引き起こす疾患に対し、 
どのような薬が開発されているのですか ?

ミトコンドリア機能の障害により引き起こされる病態は、ミトコンドリア病として難病指定されています。原因遺伝子
は同定されつつありますが、有効な薬の開発までには至っていません。MitoPB Yellowと超解像顕微鏡の組み合わ
せにより、新薬のシーズ探索や薬の作用機序解明などが進展することを期待しています。

Q & A

審査員より

• ミトコンドリアの内膜は超解像顕微鏡を用いな
いとその解像が不可能な微細構造であるが、
生きた細胞で超解像顕微鏡を使用する際の問
題点として、蛍光プローブの褪色があった。こ
のイメージは新しく開発された超耐光性の標識
プローブを用いて、細胞の飢餓に応答して形態
を変化させたミトコンドリアを見事に捉えたも
のとして価値がある。

• ミトコンドリアの内部構造を可視化する技術を
開発した重要な論文である。将来的な医学応
用への可能性が感じられる。

• 超解像イメージング法の今後の展開に非常に
貢献するものである。

• PNASに報告されたレベルの高い研究である。

35



石井 優 先生
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