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Abstract
Intravital fluorescence imaging is a promising technique and has been applied for in vivo experiments in various re-

search fields including cancer research. Recently, there has been a growing interest in applying this intravital fluorescent im-
aging technique to study different disease process and complex biology in vivo. Particularly, intravital fluorescence imaging 
using various functional fluorescent proteins and dyes, in conjunction with appropriate fluorescence microscopy, allows us 
visualization of cell behavior as well as cell function in vivo. For instance, we tried to apply the intravital fluorescence imag-
ing technology to monitor cancer cell behavior and function such as cell cycle progression and signal transduction in vivo. 
We have developed Fucci (Fluorescent ubiquitination-based cell cycle indicator) to visualize cell cycle progression in vitro 
and in vivo1). We also developed two-photon excitation microscopy-based experimental platforms that enable the prospec-
tive analysis of cancer stem cell dynamics with sufficient spatiotemporal resolution and revealed that cell-matrix interface 
regulates dormancy in human colon cancer stem cells2). In addition, we tried to show the interaction between cancer cells and 
tumor microenvironment such as blood vessels and lymphatic vessels by intravital fluorescence imaging technique in vivo. 
Moreover, we developed various fluorescence imaging equipment including two-photon microscope and light-sheet micro-
scope. Intravital fluorescence imaging will be useful to investigate biology and test the effectiveness of therapeutic agents.
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1. は じ め に

生体蛍光イメージング（Intravital fluorescence imaging）
は，生きたままの動物体内のさまざまな現象をリアルタ
イムで蛍光観察する手法で，近年のライフサイエンス研
究に不可欠な技術である。これまでに，新規蛍光タンパ
ク質の発見や改良，さらに顕微鏡，レーザーやカメラな
どの検出機器の性能向上により，生きている動物体内で
起こっている生命現象を分子レベルでイメージングする
ことが可能になり，生体蛍光イメージングが新しい研究
分野として確立され，さらに医療応用が進みつつある。
その結果，生体蛍光イメージング技術研究に関して

2008年と2014年に大きな出来事があった。すなわち，
2008年に「緑色蛍光タンパク質（Green fluorescent protein; 
GFP）」の発見者下村脩博士とその開発者ロジャー・チェ
ン博士とマーティン・チャルフィー博士の3名にノー
ベル化学賞が授与され，さらにその6年後の2014年に

「超解像度の蛍光顕微鏡の開発」のテーマで，エリック・
ベッチグ博士，ステファン・ヘル博士とウィリアム・
モーナー博士にノーベル化学賞が授与された。たった6
年の間に，蛍光イメージング技術に重要な蛍光タンパク
質の発見・応用と蛍光顕微鏡の開発にノーベル化学賞が
授与されたことは，蛍光技術を駆使したバイオイメージ
ングがいかに急速に発展し，さらに生体蛍光イメージン
グなどの応用が進み，世の中に注目されていることを意
味する。
本稿では，生体蛍光イメージングの基礎と応用まで最
新の知見を，例を挙げながら紹介する。特に，多光子励
起顕微鏡から光シート顕微鏡，さらに超解像顕微鏡まで
最先端の蛍光イメージング技術を駆使した，がん細胞の
転移する動態イメージングから細胞増殖や EMTなどの
細胞機能イメージング，生体深部脳3Dイメージングま
で，さまざまな組織や疾患を対象に可視化技術を紹介す
る。また，ミトコンドリアのリアルタイムイメージング
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