
 

 
細胞の開口分泌現象を高精細に可視化する蛍光試薬の開発に成功 

～アレルギー治療薬の開発に応用可能か～ 
 
１． 発表者：  

浅沼 大祐（東京大学大学院医学系研究科 脳神経医学専攻 神経生物学分野 助教） 
廣瀬 謙造（東京大学大学院医学系研究科 脳神経医学専攻 神経生物学分野 教授） 

 
２．発表のポイント：  
・新たな蛍光試薬を開発し、蛍光顕微鏡の観察下で細胞の物質分泌に関わる開口分泌現象

を高精細に可視化することに成功した。 
・アレルギー性疾患においては開口分泌現象が過度に生じ、過剰な炎症物質の放出を引き

起こす原因となる。疾患の仕組みの解明や治療薬の開発などで蛍光試薬は非常に実用性

の高い研究ツールになることが期待される。 
・今回開発した蛍光試薬は五稜化学株式会社より「AcidiFluorTM ORANGE」シリーズとし

て販売が開始されている。 
 
２． 発表概要： 

生体で起こる現象を理解する上で蛍光可視化の技術は必要不可欠なものとなっていま

す。今回、東京大学大学院医学系研究科 脳神経医学専攻 神経生物学分野の浅沼大祐助教、

廣瀬謙造教授らの研究グループは新たな蛍光試薬を開発し、従来困難であった細胞の物

質分泌に関わる開口分泌現象の高精細な可視化に成功しました。開口分泌現象はアレル

ギー性疾患においては過度に生じ、過剰な炎症物質の放出を引き起こす原因となってい

ます。開発した蛍光試薬はこれらの疾患の仕組みを明らかにする上で非常に有用な研究

ツールとなることが期待されます。 
本研究成果は、ドイツ科学雑誌「Angewandte Chemie International Edition」（５月

６日オンライン版に掲載されました。また、蛍光試薬は五稜化学株式会社より

「AcidiFluorTM ORANGE」シリーズとして販売が開始されています。 
 
４．発表内容：  
① 研究の背景 

生体におけるアレルギー応答や神経伝達現象などの様々な生命現象において、開口分

泌現象は生理活性分子の放出を担う重要な細胞現象です（図１、注１）。その分泌の仕

組みは、細胞内の分泌小胞が細胞外へとつながり分泌小胞内の生理活性分子が放出され

るもので、これらの分泌の異常は病気に関連します。例えば、花粉症などのアレルギー

性疾患では、細胞が過度の開口分泌によりヒスタミンなどの炎症物質を過剰に放出する

ために起こると考えられています。これらの疾患の仕組みを理解する上でも、開口分泌

現象が細胞内でどのように生じるのかを明らかにする必要があります。しかしながら、

これまでの技術では開口分泌現象を高精細に捉えることは難しく、これらの現象を直接

的に可視化する技術の開発が望まれていました。今回、東京大学大学院医学系研究科 脳
神経医学専攻 神経生物学分野の浅沼大祐助教、廣瀬謙造教授らの研究グループは新たな

蛍光試薬を開発し、蛍光顕微鏡の観察下で細胞の開口分泌現象の高精細な可視化に成功

しました。 



② 研究内容 
研究グループは蛍光試薬を開発する上で、開口分泌に伴って分泌小胞内の環境が酸性から中

性へと瞬時に変化することに着目し、この環境変化を直接検出することで開口分泌現象の可視

化を試みました。研究グループは種々の蛍光分子を開発することで、開口分泌現象に伴う環境

変化を高感度に検出する蛍光試薬の開発に成功しました（図２）。蛍光試薬は高感度な検出特

性に加えて従来蛍光試薬で問題となっていた光退色性（注２）を劇的に改善し、長時間に渡っ

て安定的かつ高精細に細胞現象を観察することを可能としました。顆粒分泌細胞を用いた観察

実験で分泌小胞の１つ１つがどのようなタイミングで放出されるのかを蛍光顕微鏡下で高精細

に可視化できることを明らかにしています。さらに研究グループは、従来電子顕微鏡などを用

いた研究から想定されていた細胞局所での連続した開口放出現象の可視化に初めて成功しまし

た。これらの現象は局所的な物質の分泌に重要であると考えられ、今後その仕組みの解明が期

待されます。また、顆粒分泌のほか神経伝達現象における開口分泌の可視化に成功し、開発し

た蛍光試薬が様々な研究用途に応用できることを示しています。 
 
③ 社会的意義・今後の予定 など 

現在、生体内で起こる現象を理解する上で蛍光可視化の技術は欠かせないものとなって

おり、今回開発した蛍光試薬は開口分泌現象の仕組みを明らかにする上で非常に実用性の

高い研究ツールとなることが期待されます。また、細胞現象の仕組みの解明の他、疾患治

療薬の開発においても有用なツールとして貢献することが期待されています。現在、研究

グループは蛍光試薬を用いたアレルギー応答の簡便な評価法の確立に着手し、新たな創薬

スクリーニング手法の開発に取り組んでいます。今回開発した蛍光試薬は、細胞生物学や

創薬研究をはじめとした様々な研究分野に大きな影響を与えると考えられます。 
本開発はＪＳＴ先端計測分析技術・機器開発プログラムの一環として行われ、蛍光試薬

は五稜化学株式会社より「AcidiFluorTM ORANGE」シリーズとして販売が開始されていま

す。 
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６．お問い合わせ先： 

＜本研究に関するお問い合わせ＞ 
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E-mail：kenzoh@m.u-tokyo.ac.jp 
HP：http://www.neurobiol.m.u-tokyo.ac.jp/index.html 



 
＜JST の事業に関するお問い合わせ＞ 
山下 篤也（やました あつや） 
科学技術振興機構（JST）産学連携展開部 先端計測室 
TEL：03-3512-3529 
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７．用語解説：  
（注１）開口分泌現象：細胞の物質分泌に関わる現象。一般的に、外部からの刺激に応じて細胞

内の分泌小胞が細胞膜に融合し、分泌小胞内部に含まれる生理活性分子が細胞外へと放出さ

れる（図１参照）。その結果、放出された生理活性分子の種類や量などに応じて様々な生命

現象が引き起こされる。例えば、肥満細胞の開口分泌現象では、分泌小胞からヒスタミンな

どの炎症物質が細胞外に放出されることによりアレルギー応答が生じる。古くは電子顕微鏡

による写真の観察から分泌小胞や開口分泌現象の存在が想定されていた。 
 
（注２）光退色性：励起光を照射することにより蛍光色素が壊れる性質を指す。顕微鏡観察の

際に蛍光色素を光らせるために励起光の照射が必要であるが、従来の試薬ではこの際に色素

が壊れやすく長時間の観察が困難な問題があった。 
 
 
９．添付資料： 

分泌小胞

細胞表面

細胞の開口分泌現象

生理活性分子の放出
 

図１．細胞の物質分泌に関わる開口分泌現象 
細胞内の分泌小胞が細胞外へとつながることで分泌小胞内の生理活性分子が細胞外に放出さ

れる。 
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図２．蛍光試薬による開口分泌現象の可視化 
開発した蛍光試薬は分泌小胞内の酸性環境（pH 5 程度）で明るく光り、細胞外の中性環境

（pH 7 程度）では光らない。開口分泌現象の際の環境変化を蛍光の変化として捉えることで

開口分泌現象を可視化する。 


