
 

 

多細胞間での時空間的相互作用の理解を目指した定量的解析基盤の創出 

  2019年度採択研究代表者 

2022年度 

年次報告書

 

藤田 克昌 

 

 

大阪大学 大学院工学研究科 

教授 

 

 

多細胞の包括的分子イメージング技術基盤の構築 

 

 

主たる共同研究者： 

袖岡 幹子 （理化学研究所 開拓研究本部 主任研究員） 

田中 秀央 （京都府立医科大学 大学院医学研究科 教授） 

  



 

 

研究成果の概要  

本研究では、多細胞システムや生体組織内の分子間および細胞間の相互作用を包括的、かつ

定量的に観察する技術基盤の構築を目指す。本目標の実現には、多種の光学効果を同時に利

用し、複数の細胞内分子・化学環境情報を取得できるマルチモーダル光学顕微鏡の開発、観察

試料を理想的な状態に保つ試料チャンバーの開発、および各種生体分子や薬剤の顕微鏡観察

を可能とする分子標識プローブの開発が必要となる。これまでに中間時点目標を概ね達成し、今

年度には、研究目標達成に向け、要素技術・計測技術のさらなる改良・改造を進めた。 

マルチモーダル光学顕微鏡の開発では、これまでに開発してきた光学顕微鏡システムを発展さ

せ、ラマン散乱・蛍光マルチモーダル観察に成功した。さらに、２色超解像蛍光観察、ラマン散乱

観察を用いた薬物代謝酵素活性、細胞の薬物取込、細胞毒性、および細胞内の化学状態の可視

化に成功した。 

生体試料用の試料チャンバーの開発では、昨年度に明らかにした課題を踏まえ、試料チャンバ

ーの改良・改造を進めた。倒立顕微鏡用の試料チャンバーでは、細胞のマルチモーダル観察に

必要な機能を概ね実現できていることを確認した。正立顕微鏡用の試料チャンバーでは、摘出灌

流下で機能しているラット心臓の収縮期と拡張期の状態を観察し、組織観察や組織内の細胞観察

に必要な機能を概ね実現できていることを確認した。さらに、ラットの健常心・傷害心を観察し、心

臓という多細胞からなる合胞体の機能をマルチモーダルに解析するための実験手法の確立に成

功した。 

分子標識プローブの開発では、生細胞内でも選択的に検出できると思われる新しいラマンタグ

を見出し、新たなラマンプローブの開発を進めている。昨年度までに、小分子の多重観察に利用

できるラマンプローブの開発に成功し、生体内化学反応を追跡できるラマンプローブの開発および

評価を進め、生体試料観察に向けた見通しがたった。 
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