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1. はじめに 

生物学、医学研究において、顕微光学イメージングは必須の技術となっている。細胞や

生体組織を生きたまま顕微観察し、その内部での分子の振る舞いを可視化する。蛍光染色

などの技術も進歩し、様々な生命現象が可視化され、その理解に役立つ情報を光学顕微鏡

は提供してきた。しかし光学顕微鏡の魅力はイメージングだけではない。いわゆる分光分

析法は、光の色、すなわち光の波長がもつ情報を用いて、試料中の物質の同定や材料分析

を可能とする。最近、この分光分析技術とイメージング技術とを高度に融合された分光イ

メージング技術の開発が進んでいる。  

本稿では、最近我々の研究室で取り組んでいる、ラマン分光技術とイメージング技術と

を融合させたバイオイメージング技術について紹介する。ラマン分光法は、分析対象に光

を照射し、そこから生じる散乱光のスペクトルから、試料に含まれる分子の構造や結晶格

子の情報を取得する。これと顕微鏡光学技術を組み合わせることで、細胞などの微細な空

間の物質を同定しながら、その分布を観察することが可能となる。従来のバイオイメージ

ングにおいては、観察対象を色素で染色することにより、生体内の分子情報を可視化して

きた。ラマン分光イメージングでは、試料内の分子振動を検出することで生体分子の情報

を得て、その分布を可視化する。従来の染色法ほどの特異性はないが、ラマン分光法は、

タンパク質、脂質、核酸などの分子をおおまかに分類し、細胞や生体組織を分析できるた

め、ラマン散乱を用いた無標識での細胞状態や細胞種の判別、病理診断に関する応用研究

が進んでいる。 

2. ラマン分光イメージング 

ラマン散乱は、1928 年にラマンらにより報告され、その２年後にはラマンはこの発見に

関してノーベル賞を受賞した。以降、ラマン分光法は、レーザーの発明や高感度な光検出

器の登場などの光技術の発展と共に、様々な物質分析技術として発展している。特に近年

では、顕微イメージング技術との融合により、従来から利用されてきた材料分析に加えて、

バイオメディカル分野への応用に向けた研究が進んでいる。  

ラマン散乱は微弱な光学効果であるため、微小な領域からの光を計測する顕微イメージ

ングに利用する場合、長い撮像時間が必要となることが課題であった。特に、生体試料の

場合は、散乱光が弱く、また撮像時間も限られるため、ラマン分光イメージングの利用は

あまり進んでいなかった。しかし、近年の光学技術の発展により、微弱な散乱光を効率良

く取得できる手法が登場し、生体試料の撮像に必要な時間が大きく短縮された。  

我々の研究室では、ラマン分光イメージングを高速化する技術の開発と、そのバイオメ

ディカル応用についての研究を行っている。高速化の手法としては、試料の複数箇所を並

列に計測する技術を開発している[1-3]。従来のラマン分光イメージングでは、スポット状 
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の光で試料を照明し、一点ずつスペクトル計測を繰り返す必要があった。我々は、ライン

状の光で試料を照明することにより、試料上の数百から数万点のラマン散乱スペクトルを

同時に取得する技術を開発した。これらの技術開発により、従来技術に比べて、数百から

数千倍の速度でラマン分光画像を取得することが可能となった。  

3. 生細胞の無標識観察 

図１に、我々の開発したラマン散乱顕微

鏡による細胞観察の例を紹介する。図１a

はヒト子宮頸癌細胞（HeLa 細胞）に含ま

れる、脂質分子、タンパク質、およびシト

クロームを観察した例である。ラマン散乱

スペクトルにより、細胞内の物質情報を取

得し、その分布を画像化した結果、細胞内

で脂質分子が脂肪滴を形成している様子

や、タンパク質が細胞全体に分布している

様子が確認された。また、タンパク質の一

種であるシトクロームが高効率に検出で

きることを見いだし、この結果ではその信

号のミトコンドリアへの局在を確認した。

ここでは、ミトコンドリアに局在する c 型

のヘム（鉄-ポルフィリン錯体）を含むシ

トクローム（シトクローム c）が顕著に現

れており、これを利用して、薬剤投与にお

けるミトコンドリア活性の変化を無染色

かつ高感度に検出できることを発表して

いる[4,5]。 

図１ b はヒト肝細胞による薬剤代謝の

様子を観察した例である。肝臓の細胞は

様々な物質の代謝のためシトクローム

P450（CYP）という酵素を利用することが

知られている。この酵素をラマン散乱顕微鏡により無標識に観察できることを見いだした  

[6]。図１b の結果では、リファンピシン（RIF）という薬剤を細胞に投与し、その際に誘導

される CYP と、細胞内のシトクローム c とを画像化している。薬剤の投与に応じて CYP の

量が増加し、酵素活性が上昇している様子が観察されている。  

上記の他にも、幹細胞の分化や免疫細胞の活性化によるラマン散乱スペクトルの変化な

ども確認されており、細胞内の分子を分光分析することにより、色素による処理無しで細

胞の分化状態や細胞種を区別できることが示されてきた[7]。また、癌化した細胞をラマン

分光スペクトルで区別できることは多くの研究例が示されており、無侵襲な診断技術に活

用できる技術として期待されている。  

 

 
図 1 a)ヒト癌細胞の無標識、および   

b)ヒト肝細胞の無標識ラマン散乱像 
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4. 細胞や生体組織の品質評価に向けて 

上述したようにラマン分光法により、

無標識に細胞の状態や種別を見分けるこ

とが可能となるため、細胞や生体組織の

品質評価にラマン散乱を活用するための

研究開発を進めている。近年、スフェロイ

ドやオルガノイドといった、直径数百ミ

クロン程度のミニ生体組織/臓器を、創薬

やテーラーメード医療、再生医療に活用

する試みが進んでいる。これらのミニ組

織 /臓器を色素により染色するには手間

がかかるため、無染色に組織内部を観察

できるラマン散乱顕微鏡の利用が期待さ

れている。 

図２は、ラ マン散 乱 により観察 した 

癌細胞スフェロイドである。試料を側方

から照明するという特殊な照明技術を開

発し、試料内部の余計な光散乱を抑制す

ることにより、試料内の細胞分布を無標

識に可視化することに成功した [8]。現

在、各種用途に利用するスフェロイド/オ

ルガノイドの非破壊での品質評価へ本技

術を利用することを目指し、応用研究を 

進めている。 

5. おわりに 

計測や観察は、主に、その存在が分かっているものの確認に行われることが多い。物体

の長さや重さは、それが存在すること分かっているから測定する。バイオイメージングで

は、標識された試料の観察が主流であることからも分かるとおり、対象の存在を確認する

ために実施されることが多い。しかし、ここで紹介した分析とイメージングの融合技術は、

対象を特定せずに観察し、その結果の中に新しい発見を求めることを可能とする。このよ

うな新しい観察技術は、これまで見えなかったものを可視化し、我々の純粋な興味を引き

出す。それを理解したいという熱意が新しい科学を創り、これまでの学理の枠を超えた学

問を発展させる。科学をより自由にする技術を開発していきたいと思う。 
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図２  a)側方照明ラマン顕微鏡        
b)ヒト癌細胞スフェロイドのラマン散乱像 
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