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研究成果の概要（和文）：細胞内部の情報をリアルタイムで計測可能な一細胞計測は、幹細胞のがん化や老化な
どを検出し、単一細胞診断につながる重要な技術である。生きた臓器内の細胞を観察する光ファイバ型細胞診断
技術を目指して、ナノ光ファイバという光デバイスによる技術開発を行った。ナノ光ファイバを細胞挿入可能な
ようにニードル化するために、可動型酸水素バーナーシステムを構築し、ナノ光ファイバの形状自在制御、ニー
ドル化、数値解析による設計を行った。またラマン散乱や蛍光ナノ粒子を複合化して細胞内計測を行うために、
ナノ粒子のラマン散乱特性評価や幹細胞機能の評価を行った。

研究成果の概要（英文）：Real-time single cell analysis is an important technological milestone that 
may enable diagnosing cancer or senescence of single stem cells in regenerative medicine. The 
project is aimed to develop such a single cell analysis in a remote-sensing style for cells in 
living organisms by using optical nanofibers. We fabricated needle-shape nanofibers by a newly 
developed hydrogen-oxygen micro torch to form arbitrary shapes of nanofibers. Nanofibers design was 
conducted by electromagnetic simulation. Raman characteristics and stem-cell function have been 
evaluated in the context of their integration into nanofiber-based single cell analysis.

研究分野： ナノ光バイオ
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、量子エレクトロニクス分野で開発してきたナノ光デバイスを、大胆にも幹細胞の
一細胞計測にまで応用しようとする挑戦的な目標を掲げている。ナノ光ファイバは超高効率蛍光検出ナノデバイ
スとして、既に理論・実験両面でその詳細な動作特性が明らかとなっており、これをニードル化する事に成功し
た点で、新しいバイオ分析コンセプトを提供している。また幹細胞移植治療でのリモートセンシングを念頭に、
再生因子への影響などを解明した点で、バイオ医療応用への方向性を示した点で、将来の分析ツールとして期待
される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞内部の情報をリアルタイムで計測可能な一細胞計測は、幹細胞のがん化や老化などを検

出し、単一細胞診断につながる重要な技術である。中でもラマン散乱は蛍光標識で染色せずに、
細胞内部を計測できる優れた手法である。通常、ラマン散乱測定には顕微鏡が用いられるが、
生体組織の表層部しか見る事ができず、生きた臓器内の細胞を観察するのは極めて困難であっ
た。これを克服するために光ファイバ先端を先鋭化してプローブとするファイバ検出型が研究
されている。しかしながら、この手法は測定感度が顕微鏡に比べて大幅に低い。そのため、近
年急速に発展する表面増強ラマン散乱をファイバ先端に発生させて性能向上を目指す研究など
が報告されている。ファイバ検出型の感度が低い最大の原因が、光ファイバに結合してから検
出器までに存在する光損失である。従来手法では、発生したラマン信号の僅か 0.1%しか検出で
きていなかったため、これを解決する事が重要である。 
代表者らはナノ光ファイバというナノデバイスを用いて、蛍光性ナノ粒子を超高感度で検出

する手法を開拓してきた。特に、導波路理論に基づいて精密にファイバ形状を制御する事で、
ナノ粒子の総発光量の 20%もの信号を検出する技術を確立した（顕微鏡では 1-2%）。本研究課
題では、この技術を細胞や生物個体のラマン散乱計測をはじめとする光分析技術に応用するた
めのファイバ作製技術や生体分析手法の基盤技術形成を目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、代表者らのナノ光ファイバを生体中でも利用可能なデバイスとするための作製

技術の開拓を行い、細胞実験などの実使用において解決すべき課題を洗い出すこと、また、ラ
マン散乱検出をはじめとする種々の光分析技術の実装についても検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究では大きく分けて次の 3 項目に関する研究を実施した。 
 
（１）ナノ光ファイバの片端ニードル形状化 
 代表者がこれまで開発してきたナノ光ファイバ作製法は、電気加熱セラミックヒータを利用
しており、光ファイバ延伸中に加熱領域の幅や温度を迅速に制御する事が困難であり、所望の
ニードル形状を実現する事が不可能であった。これを克服するために、可動型酸水素マイクロ
バーナーシステムを開発し、ナノ光ファイバの作製を行う事とした。また、片端化にはナノ光
ファイバ作製後、急激に延伸する手法を採用した。 
 
（２）ナノダイヤモンド粒子を複合化した際に問題となる粒子のラマン散乱特性評価 
 ナノ光ファイバニードルデバイスの応用利用を考えた場合、単純な生体内のラマン散乱だけ
でなく、金ナノ粒子や蛍光ダイヤモンドナノ粒子のような光ナノ材料と複合させて利用する事
が想定される。そのため、特に量子センシングなどの超高感度計測が可能な蛍光ダイヤモンド
ナノ粒子との複合化を想定して、蛍光ダイヤモンドナノ粒子のラマン散乱特性と量子センシン
グ性能の関連性に関して研究を行った。 
 
（３）リモート生体計測応用に向けた細胞や生体機能の光計測の研究 
 本研究で開発するナノ光デバイスを実際に細胞や生体に適用して、有用な機能情報を得るた
めには、ラマン散乱や蛍光を測定するという光技術サイドからの知見だけではなく、それらが
どのような生体機能と関係しているかを解明する事が必要である。具体的には、体内リモート
計測する用途として、研究分担者の湯川が研究を行う移植幹細胞の肝臓生着状況モニタリング
がある。この中で、ファイバ挿入やナノ粒子導入による刺激で移植幹細胞の再生機能が変化し
てはいけない。特にナノ粒子導入による刺激を評価した。細胞挿入刺激に関しても研究を進め
た。 
 
４．研究成果 
（１）ナノ光ファイバの片端ニードル形状化（図１） 
 代表者がこれまで開発してきたナノ光ファイバ作製法は、電気加熱セラミックヒータを利用
しており、光ファイバ延伸中に加熱領域の幅や温度を迅速に制御する事が困難であり、所望の
ニードル形状を実現する事が不可能であった。これを克服するために、可動型酸水素マイクロ
バーナーシステムを開発した。これを用いてナノ光ファイバの作製を行い、直径 700 nm 程度
のナノ光ファイバの作製に成功した。酸水素バーナーシステムを用いて実現した事で、高い剛
性を有して生体内への挿入が可能な片端ナノ光ファイバを作製する基盤技術が確立した。片端
化にはナノ光ファイバ作製後、急激に延伸する手法を採用する事で片端化ファイバの試作を行
った。生体内や水中でのラマン散乱集光効率を数値計算によって詳細に解析する事に成功した。
現在、細胞挿入に必要な剛性確保を目指して、ニードル形状の最適化を行っている。 



 
 
（２）ナノダイヤモンド粒子を複合化した際に問題となる粒子のラマン散乱特性評価（図２） 
 ナノ光ファイバニードルデバイスの応用利用を考えた場合、単純な生体内のラマン散乱だけ
でなく、金ナノ粒子や蛍光ダイヤモンドナノ粒子のような光ナノ材料と複合させて利用する事
が想定される。そのため、特に量子センシングなどの超高感度計測が可能な蛍光ダイヤモンド
ナノ粒子との複合化を想定して、蛍光ダイヤモンドナノ粒子のラマン散乱特性と量子センシン
グ性能の関連性に関して研究を行った。高い量子センシング特性を有するナノダイヤモンドで
はラマン散乱がダイヤモンドラマン線（1333 cm-1）のみになる事を示した。（Tsukahara, 
Fujiwara et al., ACS Appl. Nano Mat. (2019). in press.） 

 

 
（３）リモート生体計測応用に向けた細胞や生体機能の光計測の研究 
 本研究で開発するナノ光デバイスを実際に細胞や生体に適用して、有用な機能情報を得るた
めには、ラマン散乱や蛍光を測定するという光技術サイドからの知見だけではなく、それらが
どのような生体機能と関係しているかを解明する事が必要である。体内リモート計測する用途
の例として、研究分担者の湯川が行う移植幹細胞の肝臓生着状況モニタリングがある。この中
で、ファイバ挿入や粒子導入による刺激で移植幹細胞の再生機能が変化してはいけない。ナノ
粒子導入による刺激の影響を評価し、その無影響性を確認した（Yukawa, Fujiwara et al., 
submitted (2018).）。また、マウスへのファイバ挿入に関しても、in vivo イメージング装置と
の複合的測定を検討し、現在、装置改造を行っており、研究期間終了後ではあるが、引き続き
生体モニタリングへのナノ光ファイバ応用を模索する予定である。 
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