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The　hormones ，　insulin　and 　Ieptin，circulate 　in　con −

centrations 　that　are 　proportional　to　adipose 　tissue

mass ，　and 　are 　thus　considered 　to　be “
adiposity

signals
”to　the　brain．　Both　peptides　inform　the　brain

of　the　size 　of　adipose 　tissue　stores 　and 　they　both
have　anorexic 　effects 　in　the　CNS ，　causing 　de−

creased 　food　consumption 　and 　increased　energy
metabolism ．　Histochemlcal　methods 　have　ident而ed

speci 而c　brain　neurons 　and 　pathways　that　are 　in−

volved 　in　the　anorexic 　actiorls　of 　insulin　and 　Ieptin　in
the　CNS ．　Binding　sites　for　insulin　and ｝eptin 　have

been　localized　to　neurons 　in　the　hypothalamus　by
autoradiography ．　Immunocytochemistry　and 　in　situ
hybridization　have　shown 　that　insulin　and 　Ieptin

interact　with 　speci 価c　hypothalamic　arcuate 　nucleus

neurons 　that　control 　food　intake　and 　energy 　homeo −

stasis ．　Acting　on 　hypothalamic　neurons ，　they　stimu −

Iate　synthesis 　of αMSH ，which 　inhibits　food　intake，
and 　they　inhib辻synthesis 　of　NPY 　and 　AgRP ，　which

stimulate 　food　intake．　lmmunohistochemical 　tech−

niques 　in　combination 　with 　neuronal 　tract−tracing

methods 　indicate　that　the　downstream　brain　path−

ways 　activated 　by　insulin　and 　Ieptin　include　the

lateral　hypothalamus，　the　paraventricular　nucleus ，
and 　the　caudal 　brainstem．　lmmunocytochemistry　of
Fos　protein　has　identified　speci 俑c　hypothalamic 　and

brainstem　neurons 　that　integrate｝nsulin 　and 　leptin

signaling 　with 　satiety 　signals 　from　the　intestines，
resulting 　in　consumption 　of　less　food．　Recent
studies 　are 　emphasizing 　the　immunohistochemical

detection　of 　the　activation 　of 　specific 　signal 　trans−

duction　pathways　in　brain　neurons 　that　mediate 　the

actions 　of　insulin　and 　Ieptir1，such 　as 　the　JAK −STAT3
and 　phosphatidylinositol　3−kinase　pathways ．
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　80年代後 半に登場 して 以来、共 焦点 レ ーザー走査

顕微鏡 は、医学 ・生 物学 に と ど ま ら ず あ ら ゆ る ラ イ

フ サイ エ ン ス 分野 の 研究に なくて は な ら な い もの と

な っ た。そ の 最 大 の 特徴 は、焦 点面 に お け る従来の

光学顕微鏡 を越 え る分解 能 と 光軸方向 の 分解能 を 持

つ こ とで あ る。現在、薄切 片の 作成なし に細胞 や 組

織 の 光学的切片像 を観察 で きる道具 と し て 、固定 さ

れた試 料だ け で な く、生 きた 細胞や臓 罌 に も応用 さ

れ て い る c こ こ で は 生 体に 近 い 組織や臓器 レ ベ ル で

機 能分子 を解析 で きる in・situ イ メージ ン グや 非線形

光学 を用 い た 光 ナ ノ サ ージ ェ リーな ど、新 しい 光学

顕微鏡技術 の 組織化学 へ の 応用 に つ い て 述 べ る。

in　situ イ メ
ージ ン グ に よ る　能 △ 子 の 　 量

刀
斤

　．共焦点顕微鏡 で 得 られ た 蛍光は 、
一

定 の 厚さ の 光

学的 切片 に由来す る た め 、蛍光強度は 濃度を 直接 反

映す る．例 え ば 、血 管を 通 し て カ ル シ ウ ム 蛍光 プ ロ

ーブ を臓器 に灌流すれ ば、臓器 ま る ごとの 標識 が で

き、細胞 内カ ル シ ウム イ オ ン 濃度の 空間的変化を捉

え る こ と が で き る。細 胞 内 局 所 の 微細な カ ル シ ウム

の 挙動 が 、組織あ る い は 臓器の 中で イ ン テ グ レ
ー

ト

され 生 体 の 機 能 に 関 わ る こ と を 、心臓の プ
．
ル キ ン エ

細胞 や 心 筋梗 塞巣周 辺 で の 動態 を itl　 sitU イ メ
ージ ン

グ で 解析 し た 例を 用 い て 論 じ る。
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　　レ
ーザーテ ク ノ ロ ジーの 進歩 に よ っ て 、．光学顕微

鏡 の 高機能化 が
．
著 し くすす め られ て い る。なか で も

フ ェ ム ト秒 パ ル ス レ ーザーの 進歩 は 、共 焦点顕微鏡

を も凌駕で き る 可能性 を我 々 に 与え て くれ る。つ ま

り、多光子顕微鏡、Second ・Harmonic・Generation（SHG ）

顕 微 鏡 、 Coherent　 Anti−Stokes　 Raman 　 Scattering

（CARS ）顕微鏡、近接場顕微鏡な どで ある。こ れ らの

技術を用 い る と、機能分子を 無染色 で観察 した り、
ナ ノ レ ベ ル で 計測 し た りで き る だ け で な く、分 子 が

持つ 機能を 制御する こ と も可能 に な る。こ こ で は、
こ れ らの 非線形光学顕微鏡の 特長を利用 した観察例

を 示 す と と もに 、周 囲 を傷害す る こ と な く微細 な領

域に存在する 目的の 分 了
・だけ を 選 択的 に 機能阻害す

る例 を紹介す る。
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