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【研究の背景・目的】 

蛍光相関分光法（fluorescence correlation 
spectroscopy，FCS）はフェムトリットル（１０－

１５Ｌ）程度の極微小な観察領域における分子の動
きに由来する蛍光強度のゆらぎから，分子の大き
さや形，ならびに分子数を解析し，それに基づい
たダイナミックな分子間相互作用を単一分子レベ
ルで解析可能な手法である (下図)。 

 
しかし，FCS 測定を生細胞へ応用する場合の基本
的な問題点として，細胞内の特定の１点でしか測
定出来ないことが挙げられる。それを解決するた
め，申請者らは全反射光学系を利用した多点同時
蛍光相関分光装置の試作と，細胞膜表面における
タンパク質の動態・相互作用の解析を行ってきた。
これまで細胞局所における生体膜の流動性の違い
や，膜タンパク質の拡散などを明らかにし，生体
膜表面におけるタンパク質の動態解析に非常に有
効であることを示してきた。しかし，全反射光学
系を利用している以上，測定はガラス界面すなわ
ち，細胞膜上に限られてしまう。 
そこで申請者は，細胞機能を普遍的且つ 1 分子レ
ベルで解析するために 3 次元多点同時測定 FCS 
の構築を行い，細胞内の任意の場所における分子
複合体の形成・タンパク質相互作用解析が可能な
システムの構築を目指す。 
 

【研究の方法】 
本申請では，多点同時蛍光相関装置（MP-FCS）

の試作と，それを利用した生細胞内での分子間相
互作用の解析を目的とする。MP-FCS 装置の光学
系として空間光変調素子によるホログラム回折を

利用したレーザー光源の分岐，および検出系とし
ての共焦点光学系の構築を行う。さらに検出装置
の高度化を平行して行い，2 色の蛍光色素を利用
する FCCS (fluorescence cross-correlation 
spectroscopy)の構築を合わせて推進し，相互作用
の検出効率を上げることを目指す。 
また，研究対象とする細胞内分子間相互作用はこ
れまで申請者らが研究を進めてきた核内転写因子
の一つであるグルココルチコイドレセプターなど
の細胞質-核間移行タンパク質を主とするが，これ
に縛られることなく広く対象とする。 
 
【期待される成果と意義】 
細胞生物学の分野では，先端的顕微鏡法の発展

とともに細胞内の複雑な状況を可視化し，タンパ
ク質の機能を探ることが，ますます重要で有効な
方法と認識されるようになってきた。本研究の成
果はこれまでの静的なイメージングの手法に加え
て，分子の動きというダイナミックな情報を利用
した細胞動態 1 分子イメージングシステムの構
築につながり，1 分子生体情報学の新たな進展が
期待できる。さらに，単一細胞研究だけではなく，
多細胞研究に応用することにより，細胞間情報伝
達解析などへの応用展開も期待される。 
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【基盤研究(Ｓ)】 

揺らぎから引き出す分子の情報

揺らぎの速さは分子の
『大きさ』と『形』に関係する

揺らぎの大きさは
『分子の数』に関係する
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