


















































1. ヒメツリガネゴケ
学名は Physcomitrium patens。コケ植物蘚類の一種で、
2008年にゲノムが解読された。高効率で相同遺伝子組換えによ
る形質転換が可能な陸上植物である。

2.  蛍光寿命イメージング； 
Fluorescence Lifetime Imaging（FLIM）

蛍光分子が光により励起されてから蛍光を発してもとの状態に戻る
までの時間を計測しマッピングする方法。蛍光波長の強度による
解析の欠点を補うイメージング手法として注目されている。

3. プローブ
もともとは探針や探査機という意味であるが、イメージング分野にお
いては分子の局在や量を測定する分子ツールのことを指す。

4. 光毒性
蛍光イメージングを行う際、紫外線などの短い波長を強い光量で用
いたときに生じる細胞へのダメージを言う。

5. 二光子励起顕微鏡
1つの蛍光分子が 1つの光子を吸収して発した蛍光を検出する通
常の蛍光顕微鏡観察に対し、二光子励起では 1つの蛍光分子
が 2つの光子を同時に吸収して励起される。通常の蛍光観察で
使用する波長の約 2倍程度長い近赤外領域の波長を使用するた
め、生体深部イメージングに用いられている。

6. 超解像 STED顕微鏡
STED顕微鏡は、誘導放出抑制（STED：stimulated emission 
depletion）を利用した超解像顕微鏡法の 1つ。誘導放出とは、
励起状態にある分子に対して外部から光子を加えると、入射光と
同じ位相、周波数、進行方向の光が放出される現象であり、レー
ザー（LASER：Light Amplification Stimulated Emission of 
Radiation）の光増幅にも応用されている。

7. ライブイメージング
顕微鏡下で生体サンプルを生きた状態で観察すること。

8. ヘアピンオリゴ
1本鎖の核酸配列内の相補的なヌクレオチド配列の塩基対形成
によって生じるヘアピン状構造のこと。

9. シロイヌナズナ
植物で初めて全ゲノム配列が解読されたアブラナ科の植物であり、
ゲノムサイズが小さい、世代が短い、個体サイズが小さく栽培が
容易であることなど、研究材料として優れていることから、モデル
植物として研究者に広く利用されている。

10. 回折限界
光は波としての性質をもち、回折現象が見られる。顕微鏡などの
光学系において光の回折現象が原因となる分解能の理論的な限
界を「回折限界」と言う。

11. ミトコンドリア核様体
ミトコンドリアの DNAがタンパク質と結合して折りたたまれた構造
体のこと。

用
語
解
説
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Q1　 Kakshine PC1は 1つの色素で核、ミトコンドリア、色素体（葉緑体）を染色し
ますが、なぜ濃度依存的に染色することができるのでしょうか。また染色された場所
で、蛍光寿命が異なるのはなぜですか。

Kakshineは正に荷電したカチオン性の DNA染色色素です。カチオン性の分子は膜電位により負に帯電した膜の内側
に蓄積しやすい性質を持つため、核内よりも膜電位の強いミトコンドリアや色素体内に集積しやすくなります。また、核内
の DNAとオルガネラDNAとではKakshine分子が結合しうるDNA領域の量が大きく異なります。核、ミトコンドリア、
色素体におけるKakshineの蛍光寿命の違いは、このような膜電位による蛍光分子の蓄積しやすさとDNA量の違いに
よるKakshineの凝集状態を反映しているものと考えられます。実際、一定濃度のプラスミドDNA存在下において、
Kakshineの蛍光寿命は濃度上昇に伴い短くなることが分かっています。核内におけるKakshineの蛍光寿命も同様で
あり、Kakshineの濃度上昇に伴い短縮し、高濃度ではミトコンドリア DNAにおける蛍光寿命に近づくことも分かりました。

Q2　 Kakshine PC3を用いて観察されたミトコンドリア核様体構造。ミトコンドリア核様
体は、数、形状など何が正常を維持するのに重要なのかイメージングでわかったこ
とはありますか ?　また核様体をライブイメージングできたことで、今後期待すること
はなんですか ?

ほとんどの哺乳類のミトコンドリア核様体にはmtDNAが 1コピーだけ含まれていることが証明されており、主要な構成タン
パク質としてミトコンドリア転写因子 A（TFAM）が知られています。クローン化したmtDNAにリコンビナントTFAMタン
パク質を混合させた実験により、TFAM単独でmtDNAを圧縮させることできることから、TFAMはミトコンドリアの数や
形状を制御する重要な因子であると考えられています。今後は、これらの分子機能の解析を生きている細胞内で解析す
るツールとして、ミトコンドリア内膜を可視化する「MitoPB Yellow」（2019年に JOICO Award特別賞受賞）や
Kakshineなどを活用し、ミトコンドリアダイナミクス研究の発展を期待したいです。

Q3　 Kakshineはじめ、蛍光色素は生命現象を解き明かしていくうえでも必要不可欠な
ツールです。Kakshineという画期的な蛍光色素を開発する際、見たいものを見る、
からスタートするのか、それとも、偶然得られる成果なのでしょうか。あわせて今後
先生が挑戦されたい蛍光色素とはどのようなものか教えてください。

仰っしゃるとおり、蛍光色素はまさにライブイメージング研究において不可欠な研究ツールです。特に有機合成小分子は、
染色してすぐに観察できる長所があります。しかし、市販の蛍光色素の中には適用できる細胞種が動物培養細胞に限定
されるなど細胞透過性に課題のある色素もあります。特に植物細胞に適用できる蛍光色素は限られています。私は植物
科学者として、植物細胞に適用可能な蛍光色素の開発に興味があります。Kakshineの成果が戦略的なのか偶然なの
かという点に関しては、半分半分といったところでしょうか。構造的に新規な長波長蛍光性の DNA結合色素を開発しよ
うというところは、Kakshineシリーズ全ての合成を行った宇野何岸氏（当時大学院生）との共通の認識でした。一方、
調べれば調べるほど従来の DNA結合色素よりも優れた特徴を見出すことができたのは幸運（偶然）であったと思います。
そして、このような幸運を呼び寄せることができたのは、支援センター所属の私を含め誰もが分野の垣根を超えて自由なチャ
レンジができる ITbMであったからと思います。恵まれた環境にいることに感謝し、今後も戦略の先にある偶然にも期待し
て、植物科学に資する色素の開発を進めたいと思います。

Q
&

A
• 技術的に優れた研究成果である。

• 美しいのみならずバイオイメージング手
法としても興味深い。

• 細胞核、ミトコンドリア、色素体を区
別できるDNA染色蛍光プローブの発
見は学術的に価値が高い。

• ターコイズ色の繊細な細胞とオレンジ
色の補色関係が美しい。

• 浴衣がらのようで綺麗。

審
査
員
よ
り
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皮下組織に存在する「筋膜」の構造が明らかになった。 
ネットワーク構造を持ったエラスチン 3と、 
コラーゲン線維 4がお互いに支え合うように存在していた。
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ヒト由来筋膜 1

サンプル詳細 ：無染色
観察手法 ：二光子励起顕微鏡（SHG 2光）・倒立・蛍光
観察倍率 ：25x
撮影年 ：2021
顕微鏡データ ：静止画





P34に用語解説があります（上付き番号に対応）

血管をパトロールする免疫細胞を可視化

炎症とは、異物を排除して生体の恒常性を維持しようとする防御的な反応です。急性
炎症の際、免疫細胞の一種である好中球は局所において細菌の除去に働きます。し
かし血管や組織への過剰な集積は臓器障害を引き起こすため、過剰な炎症を抑えるこ
とが必要とされます。末梢血を流れてきた好中球は 1）Non-adhesion, 2）Rolling 

adhesion, 3）Tight bindingという3段階の過程を経て組織に浸潤していきます。
健常時、好中球は血管内を遊走していますが、炎症時にはRolling adhesion =血
管内皮細胞と弱い接着を繰り返し、組織へ浸潤していきます（図 1）。私たちは、好
中球の動態を可視化するために、1秒あたり30フレームの撮影が可能な共焦点顕微
鏡を活用しました。LPS 6により急性炎症を引き起こしたところ、Rolling adhesionす
る好中球の増加が観察され、DIC 7の治療薬として汎用されているトロンボモジュリン 

アルファ（TM alfa）を投与すると、好中球の Rolling adhesionが抑制されました 

（図 2）。

皮
膚
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ジ
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2015年～ 2017年　大阪大学大学院生命機能研究科 /医学系研究科 免疫細胞生物学教室　所属時

図 1　血管を遊走する好中球の模式図（健常、炎症時）

健常

炎症時

接着

好中球

血流1）Non-adhesion

2）Rolling adhesion

Rolling adhesion

Tight binding

Lewis X LFA-1
E-selectin ICAM-1

3）Tight binding

血流

好中球

血管内皮細胞

血管内皮細胞

接着 接着

図 2　炎症時及び薬剤投与時の好中球の動態

炎症時

血管 /好中球
左（赤い背景）：raw data　　　右（黒い背景）：解析後のデータ 
線は細胞の軌跡を、赤いスポットは好中球が血管内皮細胞に接着した部位を示す

薬剤投与時

CSU-X1；Yokogawa

LPS

-30 min 0 min 30 min Time

Vehicle添加

-30 min 0 min 30 min
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トロンボモジュリン  
アルファ添加
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トロンボモジュリン アルファによる薬効評価

図 3　血管を遊走する好中球の模式図（薬剤投与時）

＋ トロンボモジュリン アルファ

好中球

Rolling adhesionを阻害

Tight bindingTM alfa

D1 domain

血流

血管内皮細胞

次に、TM alfaが Rolling adhesionを抑制
したメカニズムを追いました。

TMは、細胞外に 3つのドメインを持つ膜タン
パク質です（図 4）。どのドメインが、Rolling 

adhesionを抑制しているか確かめるために、
D1 ドメインとD2 ドメインをそれぞれ投与し、
好中球の動態を検証しました。

その結果、D1 ドメインはRolling adhesion

を抑制したのに対し、D2 ドメインの効果は見
られませんでした（図 5）。

よって、これらの結果からTM alfaの D1 ドメインが Rolling adhesionを抑制すること
により、組織への好中球の集積を抑制し、抗炎症に働いている可能性が示唆されまし
た（図 3, 5）。これまでの組織切片を用いた研究では、in vivoにおける好中球のダイ
ナミクスの変化に焦点を当てることが難しかったですが、今回のような生体イメージング
を用いた研究により薬効評価の幅が広がりました（1）。

図 4　トロンボモジュリンの構造

トロンボモジュリンの構造
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フ
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セリン /スレオニン ドメイン 
（D3 ドメイン）

細胞膜ドメイン

細胞膜ドメイン

EGF様ドメイン 
（D2 ドメイン）

2015年～ 2017年　大阪大学大学院生命機能研究科 /医学系研究科 免疫細胞生物学教室　所属時

図 5　D1 ドメイン及びD2 ドメイン投与時の好中球の動態

D1 ドメイン

血管 /好中球
左（赤い背景）：raw data　　　右（黒い背景）：解析後のデータ 
線は細胞の軌跡を、赤いスポットは好中球が血管内皮細胞に接着した部位を示す

D2 ドメイン

CSU-X1；Yokogawa
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-30 min 0 min 30 min Time

D1 添加
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LPS

Time
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筋膜組織の構造を高精細に可視化
皮膚は、私たちの身体の中
で最大の面積を持つ臓器で
あり、からだの恒常性を維持
する重要な役割を持っていま
す。皮膚は、表皮・真皮・
皮下組織の3層構造を有し、
その下に筋肉が存在する筋
層があります（図 6）。

「浅筋膜」は、皮下組織の
間に存在し、コラーゲンとエ

ラスチン、脂肪組織から構成されており、様々な免疫細胞や脂肪細胞、血管が分布し、
顔面部位では表在性筋膜（SMAS）8とも呼ばれています（2, 3）。

一方、「深筋膜」は皮下組織と筋層の間に存在し、筋肉を包み込んでいます（4）。

筋膜は、物理的・解剖学的に皮膚や全身を支える役割を持つことは知られていましたが、
「忘れ去られた構造」と揶揄されるほど、生理学的な意義の解明は進んでいませんでし
た（6）。しかし、近年、画期的な実験手法の発展とともに、筋膜は骨や脂肪への分化
能力を持つ前駆細胞の新しい場所であったり（7）、創傷部位に遊走する細胞がプール
される場所であることがわかってきました（8）。また、筋膜を引っ張り上げ、たるみを除去
するというリフトアップ施術も汎用されていることから、加齢に伴う筋膜の変化を司る細
胞や構造体を見つけたいというモチベーションの元、研究を進めています。ヒト皮膚検
体の筋膜を二光子励起顕微鏡にて観察された例はなく、今回初めて筋膜のラベルフ
リーイメージングに成功し（図 7, 8）、コラーゲンとエラスチンがネットワーク構造を形成
していることが分かりました。

今後は、イメージング手法や細胞の機能解析などを組み合わせ、筋膜と皮膚の関わり
や、筋膜の生理的意義を明らかにしていきたいです。

共同研究先：
大阪大学大学院医学系研究科・免疫細胞生物学教室　石井 優先生
大阪大学大学院医学系研究科・器官制御外科学講座 形成外科学　久保 盾貴先生

2017年～　株式会社ファンケル 総合研究所　所属時

図 6　皮膚＋筋層の断面模式図

表皮角化細胞

線維芽細胞

脂肪細胞

筋膜 -線維芽細胞

表皮

真皮

筋層

皮下組織
浅筋膜浅筋膜

深筋膜深筋膜

図 7　 倒立型二光子励起顕微鏡
での観察

SHG  Imaging

Nikon A1RMP

浅筋膜

コラーゲン線維：SHG光
エラスチン ：自家蛍光 9

図 8　二光子励起顕微鏡の原理

二光子励起蛍光 二次高調波発生（SHG）

励起状態

励起光
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仮想状態

SHG光

励起光
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低
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参考文献：
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（2） Stem Cells. 2016 May;34(5):1407-19.
（3） Tissue Cell. 2020 Dec;67:101437.
（4） J Bodyw Mov Ther. 2016 Jan;20(1):139-140.
（5） Int J Mol Sci. 2021 Aug 20;22(16):9006.
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1. 筋膜
皮下組織の間にある浅筋膜と、皮下組織と筋層の
間にある深筋膜の二種類が存在する。コラーゲンや
エラスチン、脂肪細胞から構成されている線維状の
構造であり、筋膜には血管やリンパ管、神経も存在
する。

2. SHG
Second harmonic generation；SHG（二次高調
波発生）は、励起される物質の極性と光に対する配
向性に依存して発生する。SHGを誘起する線維は、
コラーゲンやアクトミオシンなど極性を持った物質が同
じ方向を向いて集合した構造をとる。

3. エラスチン
弾性線維の主成分である。皮膚や血管などの臓器
に存在し、弾力性を与えている。

4. コラーゲン線維
膠原線維ともいう。真皮における主な線維成分であ
り、真皮乾燥重量の 70%を占める。きわめて強靱
な線維であり、皮膚の力学的な強度を保つ支持組織
である。

5. 好中球
白血球の中の顆粒球の一種であり、白血球全体の
約 45～ 75%を占めている。強い貪食能力を持ち、
細菌や真菌感染から体を守る主要な防御機構に寄与
する。

6.  トロンボモジュリン 
（thrombomodulin；TM）
主に血管内皮細胞、気道や腸管の粘膜上皮細胞な
どに存在する高親和性トロンビン受容体である。

6. LPS：Lipopolysaccharide
大腸菌やサルモネラ菌などのグラム陰性細菌の細胞
壁を構成する成分。糖と脂質が結合した構造をして
いるので、「糖脂質」あるいは「リポ多糖」と呼ばれる。
様々な毒性を示す生物活性を持つことから内毒素
（エンドトキシン）とも言われる。

7. DIC
播種性血管内凝固症候群（d i s s e m i n a t e d  
intravascular coagulation；DIC）は、様々な基礎
疾患によって凝固系が活性化され、全身の微小血管
内に血栓（微小）が多発する病態であり、重症化す
ると臓器障害などが起きる症候群である。

8. 表在性筋膜（SMAS）
Superficial Musculoaponeurotic System；
SMASは、顔面部位や首に存在する浅筋膜を示す。

9. 自家蛍光
エラスチン線維やコラーゲン線維のような生物学的構
造が、光を吸収した際に起こる光の自然放出（フォト
ルミネセンス）。

10. マクロファージ
体内に侵入した細菌やウイルスなどの病原体、ウイル
スに感染した細胞や細胞の死骸などを貪食する細
胞。異物一般に対する防御機構である自然免疫を担
い、炎症反応の誘導や T細胞に異物の情報を伝え
活性化させるなどさまざまな役割を持つ。

用
語
解
説
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Q1　 今回発見されたトロンボモジュリンの抗炎症作用ですが、どう
いった点が新しい発見になるのでしょうか。

生体イメージング技術を活用し、好中球の動態をリアルタイムに解析したところ、トロンボモジュ
リン アルファの D1ドメインが、好中球の Rolling adhesionを抑制することで抗炎症に働く
可能性を見出しました。

Q2　 血管内皮に発現しているトロンボモジュリンはどのようにして抗
炎症作用を制御しているのでしょうか ?　なにかメカニズムでわ
かっていることはありますでしょうか。

トロンボモジュリンの Lectin like Domain（D1ドメイン）が、壊死細胞やマクロファージ 10か
ら放出されるHMGB1を吸着中和することで炎症を抑制することや、他にもヒストンや
Lipopolysaccharide（LPS）を吸着中和することで抗炎症作用を発揮することが報告されて
います。

Q3　 肌を研究されていくうえで、浅筋膜はどういった点で注目されて
いるのでしょうか。ご研究されるうえでのイメージングの重要性と
ともに、今後の展望についてもお聞かせください。

筋膜は、単純に筋肉の滑りの緩衝材として捉えられてきたが、近年筋膜は骨や脂肪への分
化能力を持つ前駆細胞の新たな場所や、創傷部位に遊走する細胞がプールされる場所であ
ることがわかってきました。未知な部分が多い筋膜に魅せられ、今後はイメージング手法と細
胞機能解析などを組み合わせることで、筋膜の新たな役割や、皮膚との関係性を探していき
たいと思います。

Q
&

A

• 絡み合う力強い流線形。毛糸の束と糸が
絡み合った裁縫箱の中身のよう。

• 顕微鏡で撮影された写真でありながら、ゴッ
ホやモネの絵画をほうふつさせられる。我々
が常々抱いている顕微鏡画像の想定やイ
メージをはるかに超越した驚異的な作品であ
るといえる。

• 詳細で美しい画像である。

• picturesque!　ちょっと吸い込まれる。映
画のポスターの背景に使えそう。

• 絵画みたい。

• 繊細さと大胆さを持って描かれた抽象画のよ
う、細部の描写に引き込まれる力がある。

• 緑の色相の中で異なる深みがあり、まるで筆
で描いたようなタッチが勢いがあり、美しい。

• 有機的で繊細に重なり合う組織構造は丁
寧に塗り重ねた油彩画やテンペラ画のよう
に美しい !

• 色と線が絵画のよう。

審
査
員
よ
り
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