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研究課題別研究評価 

 

１．研究課題名： 細胞内情報伝達機構の１分子イメージング 

 

２．研究者名： 船津 高志 

 

３．研究のねらい： 

生命現象は、多数の生体分子の相互作用によって引き起こされている。これらの分子間相互作用

が、細胞内の"どこ"で、どのような"タイミング"で起こっているかを明らかにするためには、従来の細

胞をすりつぶして解析する生化学的な手法や、固定した細胞を用いた生体分子の観察法では、多数

の分子の平均を解析するため限界がある。本研究では、生細胞の内部で蛍光標識した１分子の生

体分子をビデオレートで可視化する技術を開発し、この技術を用いて mRNA の核内運動を解析した。 

 

４．研究結果及び自己評価： 

１）生きた細胞内で１個の生体分子を可視化する顕微鏡の開発 

 １分子の蛍光色素を可視化する蛍光顕微鏡法として、全反射型エバネッセント蛍光顕微鏡が多用

されている。この方式では、スライドガラスから 150nm までの領域を局所的に照射するため細胞膜付

近の生体分子の観察に威力を発揮するが、細胞内部を観察することはできない。また、落射蛍光顕

微鏡では、観察している面の上下の蛍光が背景光となるので、細胞のように厚みをもった試料の１分

子観察には適していない。これらの問題を解決するために、生細胞の内部で１分子の蛍光色素を観

察できる共焦点顕微鏡を開発した。ニポーディスク型共焦点ユニット(横河電機 CSU-10)を改造し、

高感度カメラを用いてビデオレートよりも早く 1 秒間に 500 枚の画像を得ることを可能にした。同様の

性能を有する蛍光顕微鏡は無く、本研究で開発した装置により、今まで不可能であった生体分子間

相互作用がイメージングできるようになると期待される。２光子励起法などを用い、多重染色した複数

の生体分子のイメージングが今後の課題である。 

２）mRNA の核内運動の１分子蛍光イメージング 

mRNA のプロセシングと核外輸送機構は、真核生物の遺伝子発現にとって非常に重要であるが、

いまだに不明な点が多い。生きた細胞内の mRNA を研究するための第一歩として、蛍光標識した１

分子のmRNAの核内運動を共焦点顕微鏡で観察した。モデル mRNAとして、ヒトβグロビン遺伝子の

部分配列からなる mRNA を in vitro で合成し、グアニン残基に蛍光色素 Cy3 を平均 5～10 個、共有

結合させた。このmRNAを細胞の核にマイクロインジェクションして観察したところ、動いている mRNA

と止まっている mRNA が、ほぼ同数見られた。止まっていた mRNA が動き出すまでの時間をヒストグ

ラムにして解析した結果、平均 30 秒の指数関数分布になった。次に、運動している mRNA を解析し

たところ、これらはブラウン運動していた。拡散定数は 0.4μm2/s であり、純水中の約 1/100 であった。

以上の結果は、mRNA が核内構造物とダイナミックな結合・解離を繰り返しながらブラウン運動で核

膜孔へ到達することを示している。生細胞の核内で mRNA の運動をイメージングした例は、本研究が

初めてである。今後の課題は、mRNA の核膜孔通過のメカニズムと、細胞質内輸送のメカニズムの

解明である。そのための要素技術を本研究で作り上げることができた。 

 

５．領域総括の見解： 

  蛍光色素をラベルした生体高分子 1 分子の挙動を蛍光顕微鏡下で識別する 1 分子生理学を核内

でつくられる伝令RNAに適用して、はじめてβグロビン mRNAを観察した。これから、mRNA が核膜を

通って細胞質へ移動する様子が追究されることであろう。このように新しい技術を未知の現象解明に

適用するプロジェクトもさきがけ研究のひとつのテーマとなることを本研究は示している。 
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