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はじめに

　細胞膜は細胞の内外を隔てる単なる壁ではなく，シ
グナル伝達や膜輸送，免疫応答など基本的な細胞機能
が生じる場である。20世紀末に，K. SimonsとE. Ikonen

らは，細胞膜におけるコレステロールとスフィンゴ脂
質に富む動的な膜ドメインの存在と，そこへの膜タン
パク質の集積によって細胞機能が制御されるとする
「ラフト仮説」を提唱した 1）。以降，膜ドメインの動態
や分布，さらには細胞膜の微細な形態変化を可視化す
るためのツールが要求されるようになり，細胞膜プ
ローブ開発が活発に進められてきた 2）。近年では，AI

を用いた画像解析の進展により，細胞形態情報と細胞
機能（幹細胞分化状態，がん細胞の転移能や薬剤耐性
など）との相関を理解しようとする試みも進んでお
り 3），細胞形態を高精度に描出する細胞膜プローブへ
の関心は一層高まっている。本稿では，その最先端に
あたるプローブ群について紹介したい。

低分子型細胞膜プローブの構造

　古典的な細胞膜プローブとして，蛍光標識レクチン
（小麦胚芽凝集素（WGA），コンカナバリン A）が知ら

れている。しかし，これらは分子サイズが大きく，細
胞膜上の糖鎖と多価的に相互作用するため，細胞膜動
態や微細構造の解析には必ずしも適していない。
　そこで近年では，低分子蛍光色素にアンカー分子を
導入した細胞膜プローブが多数開発されている 2, 4）。こ
の分野を先導しているのが，KlymchenkoおよびMely

らのグループである。同グループは，2007年に長鎖ア
ルキル基と双性イオンからなるアンカー分子を設計
し，高い細胞膜標的性を示すプローブ F2N12Sを報告
した（図 1） 5）。アルキル基は脂質膜中の疎水部と，双
性イオン部位は親水部ヘッドグループとの相互作用す
ることで，細胞膜への高い親和性を実現している。同
グループはこれ以前から様々なプローブを開発してい
るが 2），本アンカーの登場が細胞膜プローブの開発を
加速させたと言ってよい。
　このような双性イオン型アンカー分子とシアニン系
色素を連結することで，高輝度・高耐光性な細胞膜プ
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図 1　双性イオン型アンカー分子を有する細胞膜プローブ
F2N12
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ローブ群（MemGlow TMシリーズ）が開発された（図
2） 6）。これらは両親媒性構造を有するため，水中で凝集
体を形成して非発光性となる一方，脂質膜存在下で凝
集が解消され強く発光する。この蛍光OFF-ON特性に
より，洗浄操作を必要としないウォッシュフリー染色
が可能であり，超解像イメージングへの応用も報告さ
れている。さらに，アンカー分子の双性イオン部分を
アニオン性基に置換することで水中分散性を向上させ
たプローブも開発され，生体イメージングへの応用も
進んでいる 7, 8）。
　しかし，これらのプローブには，生きた細胞の細胞
膜を長時間観察することが難しいという課題がある。
培養細胞観察では，血清成分へのプローブ吸着を避け
るため無血清条件が用いられるが，その場合，細胞は
短時間で飢餓状態に陥ってしまうのである。

最新の低分子型細胞膜プローブ

　Klymchenkoらは最近，上記の課題を克服する最新型
の細胞膜プローブMemGraftを報告している 9）。本プ
ローブは，短鎖のアルキル基を有するアンカー分子と
活性エステルをシアニン色素に導入した構造をもつ
（図 3）。アルキル基の短鎖化により膜表面への緩やか
な吸着が起こり，続いて活性エステルが膜タンパク質
中のアミンと結合することで，安定な膜標識が実現さ
れる。ポリメチン鎖長を変えることで蛍光色も制御で
きる。このプローブを用いると，血清を含む培地中で
も数時間にわたり細胞膜を明瞭に観察でき，しかも
（共焦点顕微鏡イメージングで用いられる濃度範囲で

は）細胞毒性も低い。また，膜タンパク質と共有結合
しているためプローブの細胞間移動が抑制され，異な
る蛍光色で染色した細胞との共培養観察や，疑似カ
ラー表現による細胞識別（cell barcoding）も可能であ
る。

おわりに

　本稿で紹介したように，細胞膜プローブは比較的シ
ンプルな有機化学的発想にて設計されているものの，
これらが生命科学分野にもたらす波及効果は非常に大
きい。今回は割愛したが，Nile Redのような環境応答
性色素にアンカー分子を導入することで，細胞膜の秩
序性評価を可能としたプローブも多数報告されてい
る 2）。なお，これら細胞膜プローブは，細胞外小胞の染
色にも利用できることが知られている 10）。今後，生体
応用をはじめとしたさらなる広がりを期待したい。
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図 3　MemGraftの構造と細胞膜染色
機構

図 2　（上段）MemGlow TMシリーズの構造とその培養細胞（ヒ
ト前立腺がん細胞，caki-1）イメージングへの利用例；（下段）
MemGlow TMシリーズの蛍光 OFF-ON機構


