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ラマ ン顕 微鏡 を用 い た無染色に よ る細胞 内分 子 イ メージ ン グ
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　 よ く知 られ て い る こ とだ が、細胞 や 組織内の 物質 の 分布

や 機能を 定性的、定量的 に 分析す る た め 用 い られ る蛍光強

度や ス ペ ク トル を指標 と した 方法 に は、蛍光物質 の 濃度 や

退色、励起光、蛍光 の 波長・強度 や試 料 に よ る散乱 な ど様 々

な要 因 が 影響 を 及 ぼ し正 確 な 測 定が で き な くな る と い う問

題点 が あ る。こ の 問 題点 を 克服 す る手 段 が、蛍 光寿命顕 微

鏡法 （F［uorescence 　lifetime　imaging　microscopy ：FLIM ） で あ

る。物質 に 非 常 に パ ル ス 幅 の 狭 い 光 を 照 射 す る と、光 吸収

に よ っ て 蛍光 を発 し、そ の 蛍光強度 は 指 数関 数 的 に 減 少 す

る。こ の 減衰定数を 蛍光寿命 とい う。蛍 光寿 命 は 物質 に よ っ

て 固有 で あ り、か つ 、光強 度 に 影 響 され ない とい う特長 か

ら、蛍 光寿 命 に よ る マ
ッ ピ ン グ を 行 う と物質分布 の 正 確 な

イ メ ージ ン グ が 可能 と な る 。 こ れ ま で、蛍光寿命 イ メ
ージ

ン グ は 感度 が低 い 、観測 に 長時間を要す る 等の 理由で 生物 ・

医学 応 用 が あ ま り行 わ れ て こ な か っ た が、近年 の 短 パ ル ス

光源 の 発展、検 出 器 の 高 感 度 化 に よ り、生 きた 細 胞 や 組 織

の 蛍 光寿 命 イ メ ージ ン グ が 可 能 とな っ た。

　 こ こ で は 自家蛍光寿命 を 用 い た 大腸癌や 心 筋梗塞 の 組織
イ メ

ージ ン グを 紹介す る。蛍光寿命 イ メ ージ ン グ の 結果 と

組織切片 の 病理 診断 との 比 較 か ら、大 腸 の 腫瘍部 と正 常部、
心 臓 の 梗塞部 と正 常部 との 分 離 が、染 色 す る こ と な く 自家

蛍光寿命 の 情報 の み で 可 能で あ る こ とを示 して い る 。

　本研究 は 独立 行政法 人 新 エ ネ ル ギ ー・産 業技術総合開発

機構 「ナ ノ 医療 デ バ イ ス 開発 プ ロ ジ ェ ク ト」 に よ る 成 果 で

あ る。

　 ポ ス ト ゲ ノ ム 時代の 現在、生体機能を 解明 す る 上 で 、組 織・

細胞 内機能分子 を生 きた ま ま可 視 化 す る 分 子 イ メ
ージ ン グ

技術 は必 要不 可 欠 で あ る 。 しか し、多 くの 分子 イ メ
ージ ン

グ技 術 は プ ロ ーブ を用 い な けれ ば な らず、目的分子 の 代謝

に プ ロ ーブ 自体 が影響する 可能性 が あ る。

　
一

方、生 体 の もつ タ ン パ ク 質 の 構造 や 機能 を 質量分析装

置 等 に よ り網 羅 的 に 解析 す る プ ロ テ オ
ー

ム 研究も現在進 み

つ つ あ る。し か し、こ れ らは 試験管内 に お け る 解析技術で

あ り、組 織 ・細胞 の 構築 と 機能分子 の 関係 を in　 situ 解析 す

る こ とは で きな い。

　 ラ マ ン 散乱 は、単色光 が 分子 に 入 射す る 際、入 射光 と異

な る 波長 の 散乱光 が 観察 さ れ る現象 で ある。こ の 散乱 ス ペ

ク ト ル の シ フ ト量 は 分子 特 異 的 なた め、分 析化 学 等 の 分 野

で は物質 の 同定 に 用 い られ て い る。も し こ の 方 法 を 生 細胞

や 生組織 に 応 用 で ぎれ ば、無染色 で網 羅 的 ・経 時 的 に 細 胞 ・

組 織内分子を 解析 可 能 と な る。し か し、ラ マ ン 散 乱 光 ば生

体 の 計測 ・解析 に は ほ と ん ど用 い られ て こ な か っ た。こ れ は 、
ラ マ ン 散乱光は 非常 に 微弱 で イ メ ージ ン グ を 行 うに は 莫 大

な時間が か か る た め で あ る。

　今 回 我 々 は 高速共焦点 レ
ーザ ー

走査 が可 能 な ラ マ ン 顕微

鏡 を 開発 し、ラ マ ン 散乱光 に よ る 細胞内抗癌剤動態 イ メ ー

ジ ン グ を 行 っ た の で 報告す る。ラ マ ン 顕微鏡 に て、種 々 の

ヒ ト癌細胞株 に お け る 抗癌剤 の 細胞内分 布 を 計測 後、主 成

分分析 に よ リ ラ マ ン 分光画像を作成 した 結果、抗癌剤の 細

胞 内 分 布 を、無 染色 か つ 細胞 が 生 きた ま ま 可 視化す る こ と

が 可 能 で あ っ た。ま た 、抗癌剤 の 細胞内代謝 に つ い て も解

析可 能 で あ っ た 。

　 ラ マ ン 散 乱 ス ペ ク ト ル の 持つ 分子情報を もと に イ メ
ー

ジ

ン グ を 行 え ば プ ロ
ーブ を用 い な く と も細胞内薬物分布 を 知

る こ とが で ぎ、無染色 。非 破 壊 ・多 次 元な 細胞分子 イ メ
ー

ジ ン グが 可 能で あ る。
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