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分子は機能する場所に存在するので，その細胞内にお
ける局在やダイナミクスを知れば，分子や細胞の機能を
知る助けとなるだろう．

2008年の下村博士のノーベル化学賞受賞で一躍有名
になったGFP（green  uorescent protein，緑色蛍光タン
パク質）は分子，特にタンパク質の細胞内や個体におけ
るダイナミクスを知る上で非常に有力なツールの一つで
ある．GFPの利点は，遺伝子導入という比較的簡便な
手法を用い，細胞が生きている状態で，かつ基質を加え
ることなくタンパク質の可視化が可能な点にある．その
反面，約27 kDaという比較的大きなタグを付加すること
や用いるプロモーターの種類が結果そのものに影響を与
える可能性などの問題点が指摘されているのも事実であ
り，利用の際には留意が必要である．
オワンクラゲ由来のGFPは1992年にその遺伝子がク
ローニングされた 1)．また1999年にはイソギンチャク
から赤色蛍光タンパク質（RFP）が発見されている 2)．
それ以来，蛍光タンパク質は目的に合わせてさまざまな
改変を受けてきた．現在では研究の目的と使用する測定
機器によって群青色（Sirius）から赤外領域（IFP1.4）
までさまざまな波長特性を持つ蛍光タンパク質を選択す
ることができるし，特定の波長の光を当てることで蛍光
が変化するタンパク質（Kaede）や光による活性化が可
能なもの（paGFP）も開発され利用することができる．
近年，これらの蛍光タンパク質（おもにGFP）を用
いた生きた細胞内におけるタンパク質のダイナミクスに
ついて数多くの報告がなされるようになった．その際に
用いられる代表的な手法について紹介したい．
一般的なレーザー共焦点顕微鏡で可能な手法とし
ては，蛍光回復法（  uorescence recovery after photo-
bleaching）がある．この手法は，蛍光タンパク質と融
合させたターゲットタンパク質を発現した細胞の一部分
に強力なレーザー光を照射し，その領域の蛍光の回復具
合を観察することでターゲットタンパク質の動きを知る
方法である．原理自体は1970年代から提唱されてきた
が，2000年にMisteliらが本手法を用いてクロマチンの
動態と転写との関係を解析して以来 3)，幅広く使われる
ようになった．
より動きの速い分子に対しては，蛍光相関分光法

（  uorescence correlation spectroscopy）が適している．
これは微小空間での蛍光強度の変化を測定することで分
子のダイナミクスを知る手法である．解析に用いる装置
がきわめて高価であることが問題であるが，溶液中の低
分子の単純拡散の解析も可能なレベルであるマイクロ秒
オーダーの時間分解能と高い再現性を持つ有力な手法で

ある．
直接分子を観察するためには，全反射顕微鏡法がよく
使われる．本手法はエバネッセント光という，急激に減
衰する性質の光（光の強度が距離に対して指数関数的に
弱まる．通常の光の強度は光源からの距離の二乗に反比
例する）を使ってカバーガラス近傍に存在する蛍光分子
を一分子レベルで観察する手法である．原理上，細胞表
面の分子の観察にしか用いることができないとされてき
たが，最近長屋らによって条件次第では細胞内部の分子
のダイナミクスの解析も可能であるとする報告がなされ
た 4)．分子を直接観察するだけに膨大なデータ処理を必
要とするものの，ごく一部の異常なダイナミクスを示す
分子を検出することが可能であり，画像解析やデータ処
理法も併せた今後の発展が期待されている．
これらの手法を用いた解析により，生細胞においては
かなりの割合のタンパク質が単純拡散もしくは拡散ベー
スの動態（effective diffusionと呼ばれる，拡散と結合・
解離が同じタイミングで起こる分子動態）を示すと考え
られるようになってきた．また分子によっては明らかに
移動速度が異なる集団が存在するものも報告されてい
る．これらの情報から分子の状態を探り出し，細胞内の
プロセスの理解につなげるのが分子の動態解析の重要な
目的の一つではないかと考えている．より正確な解析の
ためにタンパク質であれば発現量と時期のコントロー
ル，シグナル伝達に関係する小分子であればラベル方法
などが当面の課題ではないかと考える．それに加えて近
年光学系の研究者が中心になって無染色状態でのオルガ
ネラや分子の可視化についても研究されており 5)，まだ
実用化レベルではないものの細胞に手を加えずに解析が
できるという点で期待が持てる．
本稿で紹介した手法を含むさまざまな生細胞イメージ
ング・分子ダイナミクス解析に関する手法を実践的に解
説した書籍 6-8)が近年多数出版されているので，興味を
持たれた方は一読されてはどうだろうか．
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