
組織透明化に応用可能な蛍光分子プローブを用いた生体低酸素環境

の全身および臓器丸ごと三次元観察 
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 生体低酸素環境は、組織での酸素供給と消費のバランスが崩れることで生じる微小環境であり、組

織の活動状況の指標として、さらには様々な疾患に関与する要因として注目されている 1。低酸素環境

を個体全身レベルから一細胞レベルまで途切れなく観察・解析することができれば、生物学的ないし

医学的な未知の発見が得られる可能性がある。これを実現するために、本研究では、個体全身の一細胞

レベル観察を可能にする組織透明化技術 2に着目し、組織透明化に応用可能かつ生体低酸素環境を標識

する蛍光分子プローブの開発を行った。 
 組織透明化に応用可能な蛍光分子プローブの開発における大きな障壁の１つは、組織を透明にする

ための屈折率調整溶液 (RIMS) 中で、一般的

な蛍光色素が本来の（水中での）光物性を失う

場合があることであった 3。この課題を解決す

るべく、本研究では、蛍光色素が本来の光物性

を維持できる特殊な RIMS を開発した。また、

通常の RIMS 中でも良好な光物性を有する蛍

光色素群を見出すことにも成功した。次に、低

酸素環境プローブのゴールドスタンダードと

して知られるピモニダゾールに、上述の蛍光

色素を結合させ、組織透明化に応用可能な低

酸素蛍光分子プローブを合成した。そして、合

成した蛍光分子プローブを用いて、マウス全

身および臓器全体の低酸素環境を一細胞レベ

ルで観察することに成功した 4（右図）。さら

に、本手法の応用として、腎臓の虚血再灌流障

害による低酸素領域の変化を観察することに挑戦した。本発表では、これらの成果を報告する。 
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