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概要（２００字以内） 

生命科学に深く関与する化学種の多くは本来

蛍光性ではなく、紫外域にのみ強い光吸収を持

つ。そこで、単一細胞のその場分光／イメージン

グのために紫外励起光熱変換分光法が開発され

ている。現状、優れた紫外光源に欠けるものの

レーザー技術の発展が制限を緩和しつつある。

また、細胞損傷や検出感度向上の検討が不可欠

である。無標識でより少量の化学種をその場検

出できれば、新しい生命物理化学分野が拓かれ

ると期待される。 

 

現状と最前線 

生体を対象とした計測における究極の目的の一つは、“生きた単一の細胞中にある任意の標的

化学種を一つずつ識別して、その動的挙動を観測する”ことであろう。近年、特に生体関連物質の

単一分子検出により生命活動の根幹に関わる新たな知見が得られ始めているが、特殊な例外を除

くと単一分子の計数は単純溶液中においてさえ強い蛍光性を持つ特定の化学種のみでしか実現し

ていない。一方、アミノ酸・核酸塩基・タンパク質・ホルモン物質など生命科学に深く関与する化学種

の多くは本来蛍光性ではない。また、これら化学種の多くは可視域に光吸収を持たない。単一細胞

を対象として、その場分光／イメージングを行うためには紫外光を用いて無蛍光性・弱蛍光性の化

学種を化学修飾すること無しにそのままで高感度検出できる技術が有効となる。 

このような手法として期待できるのが光熱変換分光および光イオン化分光である。単一細胞内の

物質分布をイメージングする目的においては、単一分子検出レベルの感度は必要ではないが、対

象とする化学種の絶対量は少ないので高感度検出は必須である。光イオン化分光法は、濃度感度

は高いものの絶対量感度に劣るためこの目的には不向きであり、また、検出に電極を必要とする

などの不都合もある。一方、光熱変換分光法の一種である熱レンズ分光法は原理的に顕微計測と

の相性が良い。しかし、紫外で発振する適切なレーザー光源に欠けるという問題点を有している。 

熱レンズ効果を利用した単一細胞の光熱変換イメージングは1990年台前半には報告がなされ

た。色素染色や免疫反応を利用した金コロイド染色を利用し、可視光レーザーを光源として、
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細胞内の化学種分布を画像化している。同じく光熱変換分光法の一種である光熱ビーム偏向法

により、Xeランプを光源として赤血球の可視域のスペクトル測定も行われている。紫外レーザ

ー光源を用いた光熱変換測定では、同時期に Ar イオンレーザーの第 2 高調波を用いて、また

10年ほど間が空いた2006年にNd:YAGの第4高調波を用いてのアミノ酸分離検出応用が報告さ

れている。同じく 2006 年には紫外光レーザーを励起光源とする単一細胞の光熱変換イメージ

ングが報告されており、紫外域での光熱変換測定がようやく現実的な技術となりつつある。 

近年、半導体ベースの固体レーザー技術の発展と普及は著しいものの、370nm 以下の紫外域

で連続発振するレーザー光源は少ない。紫外レーザー光は非線形光学効果を用いて得ることが

一般的であり、発生効率を高めるためにはパルス光利用が望ましい。一方、顕微測定時には、

試料損傷の低減のため、パルスレーザー光利用は不向きである。この点は、モードロックパル

ス列からなる疑似連続発振レーザーを利用することで緩和できる。モードロック Ti サファイ

アレーザーの高調波発生システムは波長可変できる利点もある。しかし、第 3 高調波（240～

330 nm）発生技術が完成に域に達している一方で、第 4 高調波（190～250 nm）発生技術は使

い易いものとなっていない。また、細胞を観測対象とした場合の紫外光利用は細胞損傷が問題

となる。損傷の定量的見極めが求められるとともに励起光出力の低減が必要であり、ともに十

分な検討は今度の課題である。なお、後者については多色励起による過鍍吸収を誘起すること

で光熱変換信号を増幅する技術が提案されており、検討が期待される。 

細胞観測においては、蛍光標識は一般的であるがその影響は議論されていない、また、観測

困難な化学種は観測しないのが常となっている。無標識でより少量の化学種をその場検出でき

るようになれば、従来見過ごしていた部分にメスを入れることができ、新しい生命物理化学分

野が拓かれるものと期待される。 

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 

細胞内化学種の無標識3次元分布イメージングの実現 

紫外励起・可視（近赤外）光増幅型光熱変換イメージング法の実現 

紫外光に対する細胞損傷の定量的評価と損傷機構の解明 

細胞内無蛍光性化学種の時間分解分光測定法の実現 

光熱変換分光法による生体関連物質の無標識単一分子検出の実現 

・１０年後までに解決・実現が望まれる課題 

深紫外～近紫外域をカバーする高安定・波長可変・疑似連続発振レーザー光源の実現 

細胞内局所吸収スペクトルのその場迅速測定 

細胞内化学反応のその場追跡の実現 

外部刺激等により細胞から放出される無蛍光性化学種のその場単一分子検出 
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