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個々の細胞の遺伝子発現や環境応答などの活性は,	組織及び個体として捉えた場合に細胞間で協調して変動する

可能性がある.	本研究では,	細胞活性の細胞間におけるコミュニケーションを視覚化するための,	生物発光ルシフェ

ラーゼを基盤とした発光センサー	(プローブ)	を開発する.	さらに開発したルシフェラーゼプローブを用いた新規イメ

ージングシステムを構築する事で,	細胞間コミュニケーションを視覚化し計算処理により理解できる研究基盤を確立す

る.	

ルシフェラーゼプローブでは,研究用に確立されたルシフェラーゼ種のうち NanoLuc と呼ばれる最高輝度を誇るものを

使用した.	NanoLuc を発光センサーとして使用する際にタンパク質再構成法を用いることで,	発光の ON/OFF により対

象となる細胞活動の有無を検出することに成功した.	また,ルシフェラーゼ発光は自発的な反応であるため顕微鏡観

察などのイメージングにおいては,	深さ方向への解像度が低い.	そこでルシフェラーゼの基質をケージド化すること

で,	光制御による発光のスイッチングを実行した.	同原理を利用して,	倒立型顕微鏡を基盤とした光刺激-発光観察

システムを新規に開発した.	同システムでは光刺激によりルシフェラーゼ発光を一時的に生じさせそれを検出すること

によって,	深さ方向への情報を有した共焦点発光観察像を取得する事ができる.	実際にヒト表皮初代細胞を用いて,	

表皮が分化し成長する過程を発光イメージングにより観察することに成功した.	今回開発した発光プローブ及び観察

システムを利用することで,	3次元的な細胞間のコミュニケーションを定量する事が可能となった.	
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欧文概要 ＥＺ	
	

Activation of cells derived from physiological events such as gene expression and some environmental 

reactions has a possibility to be coordinated among cells spatiotemporally. In this study, we developed new cell 

activation sensor based luciferase bioluminescence for monitoring cell-to-cell communications. We mainly used 

NanoLuc as a luciferase with bright luminescence. Split luciferase complementation technique was induced in the 

sensor to detect the timing of activation by bioluminescence. We also developed a confocal bioluminescence 

imaging system to visualize the localization of luminescent cells. To control the bioluminescence reaction 

spatiotemporally, caged furimazine was newly synthesized as a substrate of the luciferase. Combining the substrate 

and the imaging system, we conducted bioluminescence imaging with improved spatial resolution in the depth 

direction, which was sufficient for the discrimination of a luminescent cell in a cell population and the details of cell 

morphology. It is expected to increase the reliability of quantitative analyses as well as the spatial resolution. This 

technique will be useful to analyze a correlation of cellular activities among cells in specific living tissues. 

	

	


