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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめて下さい。) 
 
本研究では、生命現象を蛍光二光子顕微鏡を用い高速・高解像度で手に取るように可視化する「生体二光子分子

イメージングシステム」を独自に開発した。生体内部で秒 30コマの時間解像度、回折限界の空間解像度、4色フルカラ
ーは世界にも類をみないものであり、圧倒的に得られる情報量が多く、生活習慣病に対してもアプローチが可能にな
った。 
代謝性疾患では肥満に伴う脂肪組織炎症の発生過程を明らかにし、抗糖尿病・肥満治療の標的となる分子・細胞

機序を複数同定した。脂肪組織炎症に関してはＣＤ８陽性Ｔ細胞に加え、制御性Ｂ細胞の存在を明らかにした。さら
に、免疫賦活化に対するリゾリン脂質の関わりを本イメージングを用いて明らかにしている。 
造血に関しては骨髄イメージングを行い破裂型の血小板造血を同定し、炎症性サイトカインとして知られるＩＬ－１α

が急性の血小板造血を促進する過程をバイオイメージングにより可視化し証明した。血小板がどのように生体内部で
振る舞い、活性化とともに血栓形成し、心血管イベントを引き起こすか、すべてのステップを可視化解析し、炎症と血栓
をつなぐ分子機序を明らかにした。また、iPS 細胞由来人工血小板の生体内の機能評価を行い、iPS 細胞を用いた細
胞療法を生体につなげるため必要な「作成した細胞が正しく機能しているか」を生体で評価する手法を提示している。 
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欧文概要 ＥＺ 
 
In the adult common diseases, complex cellular interplay takes place in living animals. However, 
conventional microscopic approach was not sufficient for analyzing in cell dynamics and functions in 
vivo. We applied in vivo imaging technique based on multi-photon microscopy to circulating vessels to 
reveal the multicellular processes during thrombus development and artery contraction reactions.  
First, we visualized the cell dynamics in microcirculation including single platelet behavior, and 
assessed dynamic cellular interplay in novel thrombosis models to elucidate the underlying cellular 
mechanisms of ischemic diseases.  
Second, we applied this technique to reveal cellular and molecular mechanisms of chronic inflammatory 
status in obese adipose tissue. 
Third, we revealed new thrombopoiesis mode from bone marrow megakaryocytes. Rupture type platelet 
biogenesis was regulated by inflammatory cytokine: IL-1alpha. 
In addition, we visualized detailed structures of femoral artery in living animals, and the artery 
contraction reactions against ROS stimulation. We directly measured the ROS and NO counterbalances 
during contractions of vascular smooth muscle cells by fluorescent indicators. Images were analyzed 
and quantified by novel three-dimensional tracking software. 
In conclusions, two photon microscope technique will be powerful tools to elucidate the molecular 
mechanisms in broad diseased conditions. 

 


