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§１．研究実施体制  

 

（１）研究代表者グループ 

① 研究代表者：松田 道行 （京都大学大学院生命科学研究科 教授） 

② 研究項目 

・ 二光子励起用 ftCRY2の開発 

・ 赤色 FRETバイオセンサーの開発 

・ 発光と蛍光と二つのモードで作動する hyBRETバイオセンサーの開発およびこのバイオ

センサーを発現するマウスの作成 

・ AMPK活性制御の臓器、細胞特異性 

・ ftCRY2を発現するマウスならびに PCBを産生するマウスの開発 

 

（2）光スイッチ開発グループ 

① 主たる共同研究者：青木 一洋 （自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター 

教授） 

② 研究項目 

・ PCBの哺乳類動物培養細胞内合成 

・ ERK活性波伝播による細胞運動の決定 

 

（3）イメージングセンサ開発グループ 

① 主たる共同研究者：笹川 清隆 （奈良先端科学技術大学院大学物質創成科学研究科  

助教） 

② 研究項目 

・ BRET観察用フィルタ搭載 CMOS イメージングデバイスの試作 
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・ CMOS イメージングデバイスによる AMPK活性測定 

 

（4）初期発生イメージンググループ 

① 主たる共同研究者：藤森 俊彦 （自然科学研究機構基礎生物学研究所 教授） 

② 研究項目 

・ マウス胚における光誘導型 Creによる組換え誘導の検討 

・ 着床前マウス胚における ERK活性の解析 
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§２．研究実施の概要 

 

以下の戦略で研究を進めている。①生きたマウスにおいて様々な分子活性を顕微鏡レベルの

分解能で観察し、生理学的あるいは病理学的事象の背景にある分子機構に関する仮説を立てる。

②光遺伝学のツールを用いて分子活性を操作し、その仮説を実証する。 

観察系の進捗としては、まず、代謝系の主要制御分子であ

る AMP依存性キナーゼ（AMPK）について研究した。AMPK

は体内エネルギーが枯渇すると活性化される酵素で、糖尿病

の治療標的である。AMPKのバイオセンサーを発現するトラン

スジェニックマウスを作成し、AMPK活性を多光子顕微鏡を使

いライブ観察した 1)。糖尿病薬として広く使われているメトホルミ

ンは肝臓でAMPKを活性化させるが、横紋筋では効果が認め

られなかった。一方、運動能を上昇させるドーピング薬として有

名なAICARは横紋筋で AMPKを活性化させるが、肝臓では

効果がなく、どの組織の AMPK活性を上昇させるかが薬剤効

果とよい相関を示すことが示した。また、横紋筋には速筋と遅筋があるが、AMPKは速筋で選択的

に上昇することもわかった。開発したトランスジェニックマウスが、AMPKの研究に極めて有用であ

ることを示す結果である。その他、皮膚の創傷治癒過程に ERKマップキナーゼの活性波が傷口

から伝播することを発見していたが、ERK活性

波が上皮細胞の運動方向性を決めていること

を明らかにした 2)。 

一方、光遺伝学ツールの開発にも進捗があ

った。赤色光/近赤外光による光遺伝学ツール

としてはフィトクローム B (PhyB)が知られている

が、PhyBは光反応性官能基として、フィコシアノビリン（PCB）を必要とする。光合成細菌の PCB

合成にかかわる４つの遺伝子をミトコンドリア内に発現させることで動物細胞内でも PCBを合成で

きることを見出し、この PCB合成系を用いた PhyB-PIF系による細胞内シグナル伝達系の操作に

成功した 3)。 
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