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概要（２００字以内） 

生細胞中で起こる生命現象を、物理化学的手法に 

基づいて解明することは、科学の大目標の一つで 

ある。生きた細胞をあるがままに観察して、物理 

化学的に解析するには、従来の光学顕微鏡に加え 

て、蛍光顕微鏡や顕微ラマン分光計による分子レ 

ベルでの情報取得が必須である。この領域の研究 

は緒についたばかりで、蓄積された知見はまだ多 

くない。その中で、酵母生細胞のラマン分光研究 

によって見出された「生命のラマン分光指標」は、細胞の生と死を 

分子レベルで定量的に調べるうえで、貴重な手が 

かりを与えるものとして、注目される。 

現状と最前線 

生命を分子レベルで解明するための第一歩が、生命の最小単位である細胞の物理化学的解析で

あることは言を待たない。従来から行われている生化学的手法は、破壊した多数の細胞を時間的、

空間的に平均した情報しか与えないので、生命現象が進行する細胞内の現場をあるがままに調べる

ことが不可能である。時間と空間を分解して、単一生細胞を非破壊、非侵襲で観察することがで

きる分子計測法の確立が求められている。 

現在のところ、単一生細胞の時空間分解解析が可能な分子計測法は、蛍光顕微鏡法と顕微ラマ

ン分光法の２種類に限られている。蛍光顕微鏡法は、蛍光色素によってラベルした分子種から

発せられる蛍光の顕微鏡像を取得することによって、その分子種の細胞内分布を時間の関数と

して観測する手法である。蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）によって、細胞内の特定の化学反

応の進行を時空間分解観測することもできる。顕微ラマン分光法は、共焦点顕微鏡とラマン分

光計を組み合わせた装置により、レーザー光を照射したスポットのみからのラマンスペクトル

を選択的に取得する手法で、レーザースポットを掃引したマッピングにより３次元のラマンイ

メージを作成することもできる。最近、非線形ラマン散乱である CARS を用いた顕微ラマン分

光が盛んに研究されている。特定の分子種の高感度検出には蛍光法が、多数の異なる分子種の

同時検出と構造解析にはラマン法が適している。空間分解能は蛍光、ラマン分光とも共焦点顕

微鏡を用いた場合、数百ナノメートルである。 

酵母生細胞のラマンイメージ 



図は、分裂周期のM期からG2期に至る、生きた分裂酵母中心部（右側のイメージ中赤丸で囲んだ

領域）の時空間分解ラマンスペクトルである。M期の分裂しかかった核のスペクトル（0min）は、

蛋白質のバンドから構成されている。それが時間とともに変化し、ミトコンドリア由来の極めて強

いバンドを示す中間的スペクトル（11-31min）を経て、S期の多糖類のバンドからなる隔壁のスペ

クトル（62min）に変化し、最終的にG2期の細胞壁のスペクトル（72min）となる。このように、

細胞分裂に伴う酵母生細胞中のオルガネラの生成・消滅・移動と、それに伴う物質分布の時空間的

変化をラマンスペクトルによって明瞭に追跡することができる。ミトコンドリアのラマンスペク

トルに現れるラマンバンドの殆どは、その２重膜構造の素材であるリン脂質の振動に帰属され

るが、1602 cm-1の強いバンドはどの 

既知生体物質にも帰属されない。この 

バンドは、酵母の生活性を鋭敏に反映 
することから、「生命のラマン分光指標」 
と呼ばれている。この指標をモニター 
することにより、細胞の生活性を分子 
レベルで、定量的に議論することができ 
る。単一細胞の「生命とは何か」、また 
「死とは何か」という問いが、純粋科学 
としての物理化学の新しい研究課題と 
して浮かび上がってきた。 
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将来予測と方向性 

・５年後までに解決・実現が望まれる課題 

「生命のラマン分光指標」を与える分子種の特定 

非線形ラマン分光による生細胞のリアルタイムマルチ分子イメージング観測 

・１０年後までに解決・実現が望まれる課題 

ミトコンドリア代謝活性の物理化学的制御 

細胞の生と死を決める分子プロセスの特定 
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分裂中の分裂酵母の時空間分解ラマンスペクトル 


