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研究の概要 
本研究では、局在プラズモンシート（メタ表面）の光閉じ込めおよび蛍光増強効果を用い

て、微粒子界面から〜20 nm 以下の細胞接着ナノ界面を高解像度・高速イメージングし、

界面における接着細胞の分子レベルでの動態を明らかにするとともに、得られたナノの解

像度の細胞画像をハイスループット細胞活動診断システムとして完成させることを目指す。 

研 究 分 野：工学 
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１．研究開始当初の背景 
2014 年のノーベル化学賞以来、ナノの

解像度を目指す超解像度光学顕微鏡の開発

が世界中で進められているが、これらの手

法では、①強力なレーザ光照射の細胞への

影響、②特殊な色素の必要性、③長い画像

取得・解析時間（数分〜数時間）、④高額

な装置といった様々な問題が指摘されてい

た。空間分解能に関しても、Z軸方向 100nm

以下のナノ界面領域の観察は極めて困難で

あり、また高解像度と高速イメージングの

両立はできておらず、生細胞内の分子レベ

ルでの動態を観察する手法がこれまでなか

った。 

２. 研究の目的 

我々はこれまでの研究で、金属ナノ粒

子の自己組織化膜からなる局在プラズモ

ンシートを蛍光イメージング基板として

用いることで、光閉じ込め効果により、世

界最薄（〜20 nm）の実時間超解像度イメー

ジングが可能であることを明らかにした。 

本研究では、このイメージング法を生

細胞の接着界面における分子レベルでの

動態観察に応用し、幹細胞の分化評価やが

ん細胞の悪性度診断など、基礎生化学・医

学分野の重要な課題に対して、新たな情報

を提供することを目指す。さらにこのイメ

ージング技術を深層学習と組み合わせる

ことで ハイスループット細胞活動診断シ

ステムとして完成させる。 

３. 研究の方法 

課題1：超解像度超高速ライブイメージング用

局在プラズモンシートの作製 (2019-2021)  

超解像度高速ライブイメージングの実

現に向けて、さらに安定で且つ強力な光電

場形成を目指し、ナノロッドあるいはナノ

ディスク等の異形ナノ粒子の合成と自己組

織化を行う。電場増強効果を最大にする構

造最適化は電磁気計算によって実施する。 

課題 2：細胞接着ナノ界面の創製と界面に

おける分子ダイナミクスの直接イメージ

ング (2019-2022) 

細胞接着界面での分子レベルでの動態

活動の可視化のためのライブセルイメー

ジングシステムを構築する。さらに細胞ダ

イナミクスを故意に誘発する手法の開発

や、接着斑の Z軸方向の変位や接着牽引挙

動を検出するメカノバイオロジー研究を

遂行する。 

課題 3：幹細胞・がん細胞のハイスループ

ット観察 (2022-2023) 

ナノ界面の超解像度イメージング技術

を、幹細胞ならびにがん細胞の分化評価、

再生医工学における細胞評価・活性診断基

材等のスクリーニング等に応用する。最終

年には高画質・ハイスループット画像をビ

ッグデータ解析や深層学習と組み合わせ、

局在プラズモンシートによる細胞接着ナノ界面の 
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細胞接着ナノ界面のハイスループット自動

解析システムとして完成させる。 

４. これまでの成果  
課題 1では、DNA ブラシを鋳型にして金

ナノロッドを基板上に安定で高密度に自

己組織化させる手法を開発した。さらに辺

長が 30 nm 以下の三角形銀ナノプリズムを 

合成し、二段階化学修飾によって cm の大

面積に自己組織化させることに成功した。

電磁気計算の結果、これらの粒子膜を金属

薄膜上に配置することで、共鳴ピークが著

しく先鋭化し、さらなる発光増強効果が期

待されることが明らかになった（図 1)。 

課題 2では、Venus-Paxillin-3T3 生細

胞の高速ライブセルイメージングにおい

て、接着斑蛋白質パキシリンのクラスター

形成過程をナノの解像度（65 nm/pixel）で

実時間観察することに成功した（図 2)。こ

こでは微粒子シートのメタ表面の光学効

果によって、世界最薄（〜20 nm）の軸方向

の解像度に加えて、面内方向においても回

折限界に迫る高い面内解像度が得られた。

さらにプラズモン-励起子結合の効果で光

退色が大きく抑制されることがわかった。

これらの成果は日本経済新聞にて次世代

技術 NextTech 2030 として紹介されるとと

もに、海外のメディアにも注目され(13 社

にて報道)、Altmetric Score 100 (Top 5%

注目論文）を獲得した。 

５. 今後の計画 

課題 1では、図１の構造を利用した反射

型イメージング法を当初計画の透過型イメ

ージング法と合わせて検討する。課題 2で

は、すでに成果が出始めている新生ナノ接

着体の動態画像を利用して、深層学習によ

る細胞診断法について基盤技術を確立し、

再生医工学へと速やかに応用する。課題 3

の幹細胞・がん細胞のハイスループット観

察は、課題 1・課題 2 で確立した技術をも

とに、医学・生化学研究者と連携して実施

する。細胞診断システムの構築に向けて、

細胞自体は無染色のまま、蛍光性基板を用

いて細胞接着牽引挙動を評価するメカノバ

イオロジー研究を並行して進める。 
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図 1 ガラスおよび金属薄膜上銀ナノプリズムシ
ートにより励起される局所電場（電磁気計算） 

図 2 生細胞の高時空間分解能イメージ：ナノの領

域でのパキシリンの動き（65nm/pixel） 


