
低酸素環境三次元イメージング：クリック反応を利用した蛍光イ

メージング 
（東大院工 1・量子科学技術研究開発機構 2・新大脳研究所 3）○田村 伊織 1・坂本 大
地 1・伊 博 1・齋藤 雄太朗 1・山田 直生 1・高草木 洋一 2・田井中 一貴 3・山東 信
介 1 
Hypoxia 3D Imaging: Fluorescence Imaging Using Click Chemistry (1Graduate School of 
Engineering, The University of Tokyo, 2National Institutes for Quantum and Radiological 
Science and Technology, 3Brain Research Institute, Niigata University) ○Iori Tamura,1 Daichi 
Sakamoto,1 Bo Yi,1 Yutaro Saito,1 Naoki Yamada,1 Yoichi Takakusagi,2 Kazuki Tainaka,3 
Shinsuke Sando1 

 
 Hypoxia has been suggested to be associated with various diseases such as cancers. 
Therefore, 3D mapping of hypoxia with high-resolution contributes to pathological studies. To 
this end, hypoxia-selective fluorescent molecular probes compatible with tissue clearing 
methods were developed in this study. We synthesized and evaluated some probe candidates 
according to our strategy to utilize bio-orthogonal click reaction. The candidates were designed 
based on structure of a conventional hypoxia probe and introduced a click-reaction tag. The 
fluorescent dyes that are coupling partners of hypoxia probes were also designed to contain 
corresponding reaction groups. 
 By using confocal fluorescence imaging and flow cytometry, it was confirmed that the 
probes selectively labeled hypoxic cells. In addition, tumor tissues were stained and imaged on 
tissue slices. 
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生体組織における低酸素状態は、がんなどの様々な疾患との関連が示唆されている。

そのため、組織内の低酸素領域を高解像度で 3D マッピングすることができれば、低
酸素状態が関連する疾患メカニズムの解明につながる。本研究では、低酸素領域を標
識する蛍光分子プローブと組織の蛍光 3D 観察を可能にする透明化技術を用いること
で、低酸素領域の高解像度 3D マッピングを目指した。分子プローブの設計において
は、生体直交性の高いクリック反応を活用する戦略をとった。従来の低酸素プローブ
を母骨格にクリック反応タグを導入した分子プローブと、対応する反応基を導入した
蛍光色素を設計・合成した。これらを用いて、担がんマウスから摘出した腫瘍組織を
染色することに成功した。 
実際に、候補化合物によって低酸素環境下に曝された細胞が選択的に標識されるこ

とを共焦点蛍光イメージングやフローサイトメトリーによって確認した。また、担が
んマウスから摘出した腫瘍を用いて、組織切片のイメージングにも挑戦したので報告
する。 
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