
顕微鏡ベースの
細胞内プロテオームの探索



TDP-43
凝集体

AIと顕微鏡を組み合わせた
光学反応によるビオチン標識

筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者の死後固定パラフィン包埋（FFPE）脳切片における　
TDP-43凝集体での新規タンパク質成分の解明。
試料はMayo ClinicのRossoll研究室より提供。



検出困難なタンパク質を
発見するための
ターゲット型スクーピング
Microscoop® Mintは、画期的な空間プロテオミクスプラットフォームであり、
多くの生物学的課題において特定の細胞内微小領域で新規タンパク質成分を
明らかにするために使用されています。Microscoop® Mintは、顕微鏡を
用いたスクーピング（Microscopic Scooping）を可能とします。すなわち、
自動化されたUltra-content 顕微鏡ガイドによる光学ビオチン化によって
細胞内タンパク質を光標識し、質量分析に基づくプロテオーム解析のために
十分な量の細胞内タンパク質を分離および収集します。
これは、これまでにない空間プルダウン技術であり、高解像度、高感度、
高特異性を備えたバイアスのない細胞内プロテオームの同定を可能にします。
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フォトラベリング画像解析

標識済みタンパク質
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関心領域光架橋プローブターゲット

タンパク質

関心領域 照射

光架橋ラベリング

光化学反応

光感作剤
照射精密制御

入射光

フォトラベリングは、2光子励起を利用して光触媒との光化学反応を引き起こすことで実現されます。この反応により、
ビオチンと光活性化アミノ酸リンカーを含む分子が酸化還元反応を起こし、共有結合を形成します。この過程で、照射
された焦点スポット内のアミノ酸がビオチン化され、サブミクロンのラベリング解像度が達成されます。各照射スポット
の照射時間は、ミリ秒またはサブミリ秒の範囲内に設定されており、試料全体に対する迅速なビオチン化を可能にします。

サブミクロン空間光学ビオチン化

光化学
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1つの視野（FOV）内の関心領域から回収されたタンパク質だけ
では、質量分析計による低濃度タンパク質の検出感度に十分では
ありません。このタンパク質増幅の課題に対応するために、
Microscoop®は自動化されたターゲット型フォトラベリングを
10,000以上の視野（FOV）で行い、質量分析に必要な十分な量の
タンパク質をビオチン標識します。イメージング、パターン
生成 、フォトラベリングの3つのステップはすべての視野で繰り
返されます。各ステップの速度は最適化されており、フォトラベ
リングプロセス全体を一晩で完了できるようになっています。

数千サイクルを繰り返す

ハードウェア、ファームウェア、ソフトウェアが統合されたメカトロニクスシステムは、スキャンシステム 、レーザー、顕微鏡 、
カメラ、落射照明光源 、および周辺機器をリアルタイムで正確かつ迅速に制御することを可能にします。この自動化された
プロセスは、撮像からインテリジェントなラベリングまでの各ステップを同期させることで最適化されており、ミリ秒未満の
時間精度を実現しています。この統合システムによって、高速かつ高解像度の空間フォトラベリングが可能となります。

同期自動化

メカトロニクス

AIガイドによるターゲットフォトラベリング従来の画像処理で
は画像の複雑さや画質の問題で関心領域を正確に分割できない
場合でも、ディープラーニングを用いた画像セグメンテーション
がプロテオーム解析に役立ちます。
数百枚のアノテーションされた画像を使用して、特定の生物学的
課題に対するニューラルネットワークを訓練します。
Microscoop® MintのソフトウェアであるAutoscoop™は、調整
済みのニューラルネットワークを呼び出し、リアルタイムで視野
(FOV）ごとに関心領域を認識します。
高速なフォトラベリングを実現するためには、リアルタイムで
の従来の画像処理（a）およびAIによる処理（b, c）が重要です。

AIガイドによるターゲットフォトラベリング

リアルタイムAI処理



収集されたペプチドは、LC-MS/MS分析できます。フォトラベリングされた
サンプルと非標識（CTL）サンプルの両方からプロテオーム情報が得られます。
コントロールとフォトラベリングされたプロテオームを比較することで、
関心領域に特異的なプロテオームが高感度、高特異性、高空間精度で取得
されます。検証は、免疫染色による共局在解析や追加の機能アッセイによって
行うことができます。

プロテオームの同定

フォトラベリングされた細胞や組織は、スライドまたはチャンバーからスク
レイピングされます。複数のスライドやチャンバーから得られた材料をプール
することで、総タンパク質量を増加させることができます。スクレイピング
されたサンプルは、タンパク質抽出キット（例: Synpull™ Kit）の試薬で処理され、
細胞膜を破壊して溶解させます。その後 、免疫沈降によってタンパク質を
濃縮し、プロテオーム解析のためにペプチドへ分解されます。

タンパク質抽出

フェムト秒光源を制御して、セグメント化された関心領域を1点ずつ照射し
ます。このパターン化された照射により、Synlight-Rich™ Kitの光感受性
プローブの反応を介して高い空間精度でターゲットタンパク質の光ビオチン化
が引き起こされます。このパターン化されたフォトラベリングは、数千の視野
(FOV）にわたって自動的に繰り返され 、後続の質量分析を用いたプロテオーム
解析に必要な十分な量のタンパク質がビオチン化されるようにします。

パターン化された光学ビオチン標識化

フォトラベリングキット（例: Synlight-Rich™ Kit）は、光化学反応を行うため
に細胞または組織サンプルに最初に加えられます。サンプルがステージに
セットされると、Microscoop®は1つの視野（FOV）ごとにサンプルの画像
(または複数の色の画像）を撮影します。この画像は、Microscoop®のソフト
ウェアであるAutoscoop™によってリアルタイムで解析され 、従来の画像
処理またはAIディープラーニングを使用してユーザーが指定する関心領域を
セグメント化します。セグメント化の精度を向上させるために、事前または
事後の処理が含まれることもあります。

リアルタイム画像解析



精製済みフォトラベリング
ペプチド

ストレプトア
ビジンビーズ

標識済み
タンパク質

ビオチン

**1ラウンド = 1つのテスト群 + 1つのコントロール群

（LC-MS/MS用に3ラウンド**）
最大６回分の反応

製品番号 品名 容量

質量分析ベースのプロテオミクス解析の
ためのフォトラベリングサンプルの抽出

および処理

タンパク質抽出キット

Synlight-Rich™は高効率なフォトラベリングを可能にし、プルキンエ細胞の細胞体（約 10 µm）や軸索（約 2 µm）、および核小体（約 1 µm）と
いったサブミクロンからミクロンサイズの構造に適しています。

未標識 標識済み 未標識 標識済み

核小体マウス小脳内のプルキンエ細胞

製品番号 品名 容量

*ポジティブコントロールが含まれています。**1ラウンド = 1つのテスト群 + 1つのコントロール群

（LC-MS/MS用に1～3ラウンド**）
最大６回分の反応

MICROSCOOP®によるターゲット
フォトラベリング

フォトラベリングキット

Syncellは、Microscoop® Mintに最適化された試薬キットを提供しています。Synlightキットは、フォトラベリングに
必要な光化学プローブおよびその他の試薬を含む専用のキットです。Synlight-Rich™キットは、300 nm以上の構造に
対して高いラベリング効率を持つように設計されています。Synpull™キットは、低容量のプルダウンおよび質量分析に
適したサンプル準備のために最適化された多くの試薬群を含み、細胞および組織サンプルの両方に対応しています。

 用試薬キット



Microscoop®によって空間的に濃縮された上位50種のタンパク質には、多くの
既知のストレス顆粒タンパク質(緑)と、ストレス顆粒タンパク質としての明確
な事前アノテーションのないもの(グレー)が含まれています。

フォトラベリングされたサンプル
(PL)とコントロールサンプル
(CTL)間の相対的なタンパク質
レベルをlog₂スケールで示した
ボルケーノプロット。過剰に発
現した(濃縮された)タンパク質
は緑色で表示されています。

Microscoop®によって空間的
に分離され、質量分析で解析さ
れたストレス顆粒タンパク質
のベン図。

質量分析

ターゲット DAPI染色サンプル

細胞内空間プロテオミクスの探索



Microscoop®技術によって同定された新規ストレス顆粒構成タンパク質の共局在検証。
共焦点顕微鏡画像は、亜ヒ酸ストレスの有無におけるU-2OS細胞内のストレス顆粒形成を示しています。
ストレス顆粒タンパク質としての明確な事前注釈がない12種のタンパク質が、ストレス顆粒マーカーG3BP1と高い共局在を示しました。
緑色：Microscoop®によって同定されたタンパク質、赤色：G3BP1、青色：DAPI染色。
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ストレス顆粒タンパク質としての明確な事前アノテーションのないタンパク質は、ストレス顆粒マーカーである
G3BP1との共免疫染色によって1つずつ確認されました。共局在の結果は、Microscoop®技術の高い特異性を示し
ています。新規のストレス顆粒構成タンパク質が一括で同定されました。

共局在の検証



神経科学
がん生物学
細胞生物学
免疫学
発生生物学
感染症
老化
代謝疾患
炎症性疾患
幹細胞研究
免疫腫瘍学
病理学
創薬ターゲット探索
バイオマーカー探索
.......その他

幅広い探索用途



Microscoopを用いたプロテオーム解析は、免疫学、代謝
疾患、発生生物学、感染症などの他の生物学的課題にも
応用することができます。
ここでは、膵島の画像を示し、α細胞 (グルカゴン、緑色)、
β細胞 (インスリン、白色) 、または血管 (WGA 、赤色)を
分離し、新規タンパク質成分を同定することができます。

代謝生物学
大型の細胞外小胞、ストレス顆粒、フィロポディアの先端、
焦点接着、または小胞体-ミトコンドリア間インターフェ
ースといった細胞内構造のプロテオームは、Microscoop®

および質量分析を用いて同定することができます。
ここでは、Microscoop®を用いた細胞内の空間分離および
プロテオミクス解析によって光学ビオチン標識化が可能な
ペルオキシソーム（PEX14、緑色）の例を示しています。

細胞生物学

転移性細胞のE-カドヘリン関連タンパク質、がん細胞-T
細胞間インターフェースのタンパク質、三重陰性乳がん
におけるKi67陽性細胞のプロテオームといった課題は、
Microscoopを用いた空間的な濃縮およびその後のプロ
テオミクス解析によって対応可能です。
以下は、マウス膵臓がんの病変周辺で早期がんマーカー
であるサイトケラチン19の例です。

がん生物学
顕微鏡で認識可能な構造であるβアミロイド、内嗅皮質
第II層におけるリリン陽性ニューロン、または樹状突起
スパインは、Microscoopを用いた空間的な濃縮によっ
て研究することができます。
以下は、Microscoop®によって光学ビオチン標識化さ
れた海馬苔状線維ブトン（Alexa488-ニュートラビジン
、緑色）を使用したタンパク質プルダウンおよびプロテ
オーム解析の例です。

神経科学



Syncellは、次世代プロテオミクスのためのツールを開発する最前線に立つライフサイエンス技術企業です。
当社の先駆的なMicroscoop®技術は、空間的なタンパク質成分の発見を可能にし、これまで不可能であった
de novo細胞内空間プロテオミクスを初めて実現しました。この画期的な技術は、分子メカニズムの理解、
新規疾患バイオマーカーの特定、新しい創薬ターゲットの発見など、幅広い生物学的課題に応用することが
できます。

研究用。診断目的での使用は禁止されています。
仕様および外観は、予告なしに変更されることがあります。

SYNCELLについて

SYN20250212

代理店


