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研究成果の概要（和文）：本研究では、ナノ量子センサーを用いて、単一細胞内の物理・化学パラメータを時空
間的に定量マッピングする技術を開発した。2020年度には、ナノダイヤモンドの効率的な細胞導入と測定時間の
短縮に成功した。2021年度には、細胞内物理化学パラメータの分子標的、および高速・高精度計測技術を開発
し、生体試料への適用法を確立した。2022年度には、分子サイズのナノダイヤモンドを用いた超小型量子センサ
ーを開発し、物理化学パラメータに基づく細胞状態の違いを定量的に区別することを実証した。また、動物個体
での物理化学パラメータの測定と病態との相関解析にも成功し、様々な生体系に適用可能な測定プラットフォー
ムを確立した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a technology for spatiotemporal quantitative 
mapping of physical and chemical parameters in a single cell using nano-quantum sensors. In FY2020, 
we succeeded efficient cell introduction of nanodiamonds and reduced measurement time. In FY2021, we
 developed a molecular targeting, and high-speed, high-precision measurement technique for 
intracellular physicochemical parameters and established the method applicable to biological 
samples. In FY2022, we developed an ultra-small quantum sensor using molecular-sized nanodiamonds, 
and demonstrated quantitative distinction of differences between cell states based on 
physicochemical parameters. We also succeeded in measuring physicochemical parameters in individual 
animals and analyzing their correlation with pathological conditions, thereby establishing a 
measurement platform applicable to a variety of biological systems.

研究分野：ナノバイオサイエンス

キーワード： ナノ量子センサー　ナノダイヤモンド　NVセンター　ナノセンサー　蛍光イメージング　定量生物学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで細胞生物学では、主に分子の発現量と発現位置だけで細胞の状態を規定してきた。 しかし、本研究で
取り組んだナノ量子センサーによる細胞計測が生命科学研究に今後普及していくことで、多様な生命系において
各々の分子が細胞内においてどの様な環境に置かれているかまで詳細に明らかとなり、分子生物学が描く細胞の
描像はより定量的なものとなっていく可能性がある。更に本研究でナノ量子センサーによる細胞内の多様な物理
化学パラメータ計測が可能となりつつあり、今後更に開発が進むことで細胞の生命現象の数理モデル化が加速
し、細胞生物学研究に幅広い恩恵をもたらすだろうと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞内の化学反応は、細胞局所の物理・化学パラメータに絶え間ない変化をもたらし、その恒
常性が破綻すると細胞の機能や個体の病態にまで影響が及ぶことが知られている。このため、温
度や pHなどの主要なパラメータを単一細胞内で定量マッピングできる技術が待望されている。
ただし、既存の蛍光イメージングプローブでは定量精度の向上に限界があるため、十分に定量性
のある技術は実現してこなかった。しかし、その様な計測を実現する可能性のある技術として、
ナノダイヤモンドの窒素-空孔中心(NVセンター)をプローブとする物理・化学パラメータ計測技
術「ナノ量子センサー」が注目されている。ナノ量子センサーは光学安定性と定量性が高く、ま
たナノダイヤモンドは細胞毒性が無いため細胞計測に適しているとされる。このため、NVセン
ターを用いた量子センシングを行うことで、細胞内各所の物理・化学パラメータの長期モニタリ
ングが可能となり、細胞生物学に革新をもたらすと期待されている。 

２．研究の目的 
これまで我々のグループは、ナノ量子センサーによる細胞計測および生体計測を世界に先駆
けて実現してきた。その中で、ナノダイヤモンド表面の化学修飾状態を自由自在に操作するナノ
化学技術を確立し、ナノダイヤモンドによる細胞内分子の選択標識も実現し、更に選択標識技術
に基づき細胞内ミトコンドリアの温度を経時計測することにも成功している。更に世界で初め
てナノ量子センサーを用いて微小空間内 pHのリアルタイム計測を実現し、この手法を用いた他
の多様なパラメータ計測技術の開発も行っている。更に、世界最小となる 5 nmサイズの量子セ
ンサーの開発をはじめ、性能面でも量子センサーの改良を進めている。本研究ではこれらの独自
技術を拠り所として、単一細胞内の物理・化学パラメータの時空間定量マッピング技術基盤を開
発することを目的とする。 

３．研究の方法 
ナノダイヤモンドで「単一細胞内の物理・化学パラメータの時空間定量マッピング」を実現す
るために、(1)ナノダイヤモンドの細胞導入・送達技術基盤の確立、(2)高速・高精度な計測技術
基盤の確立、(3)細胞生物学的な計測および解析手法の開発を実施する。まず(1)細胞導入・送達
効率の向上を目的として、超分岐ポリグリセロールを用いたナノダイヤモンド粒子表面の親水
化性能の向上、高密度官能基の導入による生体分子標識の効率化、ナノ量子センサーの小粒子化
などの開発を実施する。また、(2)物理・化学パラメータ計測の高速・高精度化を目的として、計
測条件の最適化を実施し、たとえば温度計測であれば 1分以内の計測で±0.1K程度の温度精度を
実現する。また、ナノダイヤモンド中の NVセンターの高濃度化による材料面からの高感度化も
実現する。更に、(3)細胞生物学的な計測および解析を実現するために、実際にナノ量子センサー
を用いた細胞内物理・化学パラメータ計測を実施し、細胞状態依存的な細胞内パラメータ変化の
抽出を行う。 

４．研究成果 
(1)ナノダイヤモンドの細胞導入・送達技術基盤の確立 
超分岐ポリグリセロールを用いたナノダイヤモンド粒子表面の親水化性能の向上、高密度官
能基の導入による生体分子標識の効率化、ナノ量子センサーの小粒子化などの開発を実施した。
ナノダイヤモンド粒子表面の親水化性能の向上、高密度官能基の導入による生体分子標識の効
率化については熱混酸処理の条件最適化によるカルボキシ基の高濃度化、超分岐ポリグリセロ
ールコーティングの高密度化、更に粒子表面へのタンパク質の架橋密度の向上などを実現した。
また、ナノ量子センサーの小粒子化については、5 nm の爆轟法ナノダイヤモンド(DND)の化学
反応に基づく効率的かつ高安定の単分散化技術(Terada et al., Nanoscale Advances 2022, 4, 2268)の
開発に成功した。更に、DND 表面の官能基制御法を確立し、極めて精密な表面電荷制御も可能
となった(Qin et al., Journal of Membrane Science 2020, 603, 118003; Huang et al., Nature Energy 2021, 
603, 1176 )。この様な名のダイヤモンドの化学的・生化学的・物理的な制御が可能となったこと
でナノダイヤモンドの細胞内送達効率が大幅に向上し、本研究が目的とするナノダイヤモンド
の細胞導入・送達技術基盤の確立が達成された。 

(2)高速・高精度な計測技術基盤の確立 
物理・化学パラメータ計測の高速・高精度化を目的として、計測条件の最適化を実施した。ま
ず温度計測の高精度化を目的として、光検出磁気共鳴（ODMR）スペクトルの取得範囲の最適化
を行い、これにより±0.87K/√Hz（１分間の測定で±0.11K）の温度精度を実現した(Yanagi et al., 
Nanomaterials 2020, 10, 2282)。pH計測については、2019年に我々が開発した手法(Fujisaku et al., 
ACS Nano 2019)に対して T1強調イメージングの手法を導入した。これにより、秒オーダーの高
速な pH計測を実現した(Fujisaku et al., Chemosenseors 2020, 8, 68)。更に、pH計測精度は 1 pH単



位を超えており、細胞質、リソソーム、ミトコンドリアの pHを十分区別可能な性能を有するこ
とを示した(Segawa, Igarashi, Progress in Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy 2023, 134, 20)。こ
れ以外にも、細胞の粘性や生体分子構造動態をナノレベルで計測するための新たな手法も開発
し、これを実際に F1-ATPアーゼのモーター回転運動、細胞膜の薬剤応答、線虫体内でのナノ動
態の計測などにも適用可能であることを示した。(Igarashi et al., Journal of the American Chemical 
Society, 2020, 142, 7542)。(1)で開発した DNDについては、NVセンターの濃縮によるセンサー感
度の向上(So et al., The Journal of Physical Chemistry C 2022, 126,5206)を実現するとともに、世界で
初めて DND中の NVセンターに対して動的デカップルが有効であり、これにより T2が 10倍程
度延長することも明らかにした(Pinotsi et al., Nanoscale Advances 2023, 5, 1345)。計測パラメータ
の最適化を自動的に行う手法としてニューラルネットワークが有効であることも示した
(Fujisaku et al., ACS Measurement Science Au 2021, 1, 20)。また、動物個体を計測するためのファイ
バーフォトメーター型のダイヤモンド量子センサーの開発も実施した(Kuwahata et al., Scientific 
Reports 2020, 10, 1)。以上の通り、計測および材料の両面から最適化と性能向上を実施し、高速・
高精度な計測技術基盤の確立が達成された。 

(3)細胞生物学的な計測および解析手法の開発 
(1)および(2)で開発した技術を培養細胞や動物個体内における微小環境の計測に適用し、細胞
状態依存的な細胞温度の微小変化の検出に成功した(論文投稿準備中)。また、動物個体の微小環
境温度の非接触計測にも成功した(Kaminaga et al., Biomaterials Science 2021, 9, 7049)。細胞や動物
個体に対するダメージを更に低減する技術として、All-Opticalな細胞・個体計測技術も開発を進
めており、既にこれを培養細胞や線虫、培養ラット海馬などの系に適用可能であることも実証し
ている(Yanagi et al., ACS Nano 2021, 15, 12869)。以上の通り、実際に多様な生物系に対してナノ
量子センサーを適用し、細胞生物学的な計測および解析手法の開発を達成した。 
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