
背景
細胞治療や再生医療などの分野を中心に、細胞の状態をモニターする技術の需要が高まっている。これは
単に生細胞と死細胞の割合を判定することだけではなく、cell viability(細胞の活性度)やcell health(細胞
の健康状態)と呼ばれるような、多くの複雑な細胞機能の総合的な評価が求められており、それらは細胞の
メンテナンスや品質管理に利用することが想定されている。従来は、例えば細胞内酵素によるテトラゾリ
ウム塩の変換反応利用する手法や、細胞から溶出したATPを酵素反応に使用することで発光物質を生じさ
せ、それらをマイクロプレートリーダー等で検出する手法などが利用されてきた。
しかしこれらの方法は、マルチタイタープレートのウェル内で起こる一定数の細胞集団の平均値を見るこ
とになるため、cell viabilityやcell healthをシングルセルレベルで見ることができない。一方でフローサ
イトメーターなどのハイスループットな細胞分析装置を用いて、細胞の生死判定をシングルセルレベルで
実施することが可能である。一般的に行われている細胞の生死判定では、DNA結合性の色素による細胞核
の染色性や、細胞膜非透過性の色素の細胞内流入と蓄積を指標とした評価方法が利用されている。しかし
最近では創薬スクリーニングの分野においてはスフェロイドやオルガノイド、再生医療の分野では分化誘
導後のiPSCなどといったヘテロな細胞集団を使用することが多くなっており、細胞内への色素の蓄積や流
入が細胞毎に異なる可能性のある集団に対しては、これらの手法は不向きであると言える。またこれらは、
一定時間細胞を化学物質に晒した後に回収し染色を行うエンドポイントでの評価である。特定の細胞の経
時変化を追うことは困難であり、より詳細な細胞評価を必要とする最近の新たなニーズに対応できない。
また、そもそも細胞を染色することや接着細胞を酵素にて基材から引き剥がすことを必要とするこれらの
手法は、多かれ少なかれ細胞が本来の状態を失う可能性のある、侵襲的な手法であると言える。
ライブセルイメージングシステムSI8000の新たなアプリケーションとして、ここに紹介するイメージン
グベースの細胞評価手法は接着細胞を基材から引き剥がすことなく非染色の細胞で継続的にcell viability
やcell healthの観点から細胞評価を実施したいという多くの研究者に、全く新しい手段を提供することに
なる。
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Figure 1.  Motion Vector Analysis (MVA)による細胞内顆粒の動き解析
A. 左・中央図はU2OS細胞の位相差画像と、右図は同領域の1秒間の平均動き速度のカラーマップ表示。左図は20x対物レンズ、
2050 x 2448 pixcelの解像度、5fpsで50frameの画像を取得し、MVAによる解析を行った。
B. U2OS細胞の位相差画像とLysoTrackerによる蛍光画像の重ね合わせ画像。細胞内で活発に動く比較的大型の顆粒と、
LysoTrackerによって染色されるリソソームなどの酸性の細胞小器官が共局在していた。スケールバー：10μm。








