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PRESS RELEASE 

 

2023 年 6 月 17 日 

東京大学 

東京工業大学 

 

光スイッチングラマンプローブによる超解像イメージング 
――生体内の複雑かつ微細な構造を観察する手法を開拓―― 

 

発表のポイント 

◆生体の多重イメージング法として注目されるラマン標識イメージングにおいて、光の回折限

界を越える高い空間分解能でイメージングを行うことに成功しました。 

◆ラマン応答を光照射により変化させることのできる光スイッチングラマンプローブ分子を新

規設計するとともに、紫外光・可視ドーナツビーム・2 色近赤外パルスを同時照射する光学系

を用いて細胞の超解像イメージングを実証しました。 

◆今後、ラマンプローブの多色展開を行い、超多重・超解像イメージング技術に発展させるこ

とで、生体内の複数種の構成要素の微細構造を観察することが可能となり、生命や病気の仕

組みの解明などにつながることが期待されます。 

 

ラマンプローブによる超解像イメージング(RESORT)法の模式図 

 

発表概要 

東京大学先端科学技術研究センターの小関泰之教授（研究当時：同大学大学院工学系研究科

電気系工学専攻）と同大学大学院工学系研究科電気系工学専攻の寿景文大学院生（研究当時）、

東京工業大学 生命理工学院の神谷真子教授ら、東京大学大学院薬学系研究科の駒沢歩弥大学

院生（研究当時）ら、同大学大学院工学系研究科電気系工学専攻の三田吉郎教授と安永竣助教

（研究当時：特任研究員）らの研究チームは、光スイッチングの可能なラマンプローブ（注 1）

による超解像イメージング（注 2）に成功しました。 

光を用いて試料の分子振動を検出するラマン顕微法（注 3）は、蛍光法と比べて多重検出能

に優れており、一度に複数の標的を可視化できるイメージング手法として注目を集めています。

しかし、その空間分解能は回折限界（光の波長程度）に制限されており、生体内の微細構造を

観察する上での障壁となっていました。 

本研究では、光でラマン信号を制御可能な光スイッチングラマンプローブを用いることで、

ラマン顕微法による超解像イメージングを実現しました（図 1）。まず、信号強度の高い光スイ
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ッチングラマンプローブ DAE620 を開発し、この分子に微弱な紫外線あるいは可視光を照射す

ることでラマン信号を ON/OFF できること、また、この光スイッチング動作は細胞中やショウジ

ョウバエ組織中でも可能であることを確認しました。さらに、この分子で細胞小器官を染色し、

紫外光と可視光ドーナツビームを照射しながら誘導ラマン散乱（SRS）顕微法（注 4）によるイ

メージングを行うことで、回折限界を越える空間分解能を実現できることを実証しました。今

後、光スイッチングラマンプローブを多色化し、超多色・超解像イメージングを実現すること

ができれば、生体内の複数種の構成要素の微細構造を観察することが可能となり、生命や病気

の仕組みの解明などにつながることが期待されます。 

本研究成果は、米国東部夏時間 6 月 16 日付の「Science Advances」に掲載されます。 

 

 

図 1：ラマンプローブによる超解像イメージング(RESORT)法の模式図 

 

発表内容 

〈研究の背景〉 

生体内では様々な微細構造を有する生体分子や小器官などが複雑に相互作用し、生命活動を

維持していると考えられており、その観察技術の開発が求められています。超解像顕微鏡は、

光学顕微鏡の回折限界を克服し、ナノメートルスケールの空間分解能で生体内の細胞内構造を

観察することを実現しました。近年では多色超解像蛍光イメージング技術が開発されています

が、蛍光は波長帯域が広いため、分離検出可能な色数が制限されます。一方、分子振動を反映

するラマン散乱は、蛍光よりも 50 倍程度狭い線幅を持つスペクトル特性を有し、多重検出能に

優れます。ラマン散乱を検出するラマン顕微鏡を用いて超解像イメージングを実現できれば、

超多色・超解像イメージングの実現に有利と考えられます。しかし、従来の超解像ラマン顕微

法では高強度光の照射を必要とすることから、試料の光損傷といった問題や、複雑な光制御を

必要とするなどの課題がありました。 

 

〈研究の内容〉 

本研究では、光スイッチングラマンプローブを用いる新しい超解像イメージング手法である

RESORT (REversible Saturable Optical Raman Transition)法を開発しました。本手法では、

高速ラマンイメージング法として知られる SRS 顕微法において、微弱な紫外光と可視ドーナツ

ビームを導入することで超解像イメージングを実現します。RESORT 法の実証のために、高い SRS

信号強度を有し、光照射でラマン信号を ON/OFF できる新しい光スイッチングラマンプローブ

DAE620 を開発し、その優れた光スイッチング特性を確認しました。さらに、細胞中のミトコン
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ドリアを染色可能な DAE620-mito を合成し、ミトコンドリアの超解像イメージングを行いまし

た。図 2 に示すように、SRS イメージングでは分解できなかった構造を RESORT イメージングで

分離して観察することに成功しました。空間分解能は 150 nm 程度と見積もられます。さらに、

テスト試料を用いて空間分解能を検証したところ、可視ドーナツビームの強度を高めるととも

に空間分解能が 100 nm 程度まで向上できることがわかりました。 

 

 

図 2：（上）細胞内ミトコンドリアの RESORT 画像。（下）画像中の点線部のクロスセクション。 

通常の SRS 画像(Normal)では分解できなかった構造が RESORT イメージングでは分解されて観察される。 

 

〈今後の展望〉 

今後、光スイッチングラマンプローブの多色展開を行い、超多色 RESORT 法を実現することが

できれば、超多色・超解像イメージングが実現し、従来手法では観察の難しかった複雑かつ微

細な生体内の構造を明らかにすることができ、生命の仕組みや疾病の機構の解明などにつなが

る新しい知見につながることが期待されます。 

 

〈関連のプレスリリース〉 

「酵素発現領域を染め分ける高感度ラマンプローブの開発 －ヘテロな生体組織での多重酵素

活性検出へ向けて－」（2023/4/19） 

https://www.t.u-tokyo.ac.jp/press/pr2023-04-19-001 

 

「複数酵素活性を同時に可視化できる activatable 型ラマンプローブの開発」（2020/11/25） 

https://www.t.u-tokyo.ac.jp/press/foe/press/setnws_202011251052458474974626.html 
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用語解説 

（注 1）ラマンプローブ 

生体分子とは異なる特異な分子振動を持つ分子であり、これを用いて生体の標的部位

を染色し、そのラマン散乱を検出することで標的を検出することができる。ラマン散乱

の狭帯域性を活用し、さまざまな分子振動周波数を持つラマンプローブ群を用いた生体

分子の多重検出技術が近年盛んに研究されている。 

 

（注 2）超解像イメージング 

従来の光学顕微鏡の空間分解能は光の波長程度に制限され、このことは回折限界とし

て知られている。超解像イメージングはこの回折限界を越える空間分解能を実現するも

のであり、これまでにさまざまな方式が提案され、2014 年のノーベル化学賞の対象にも

なっている。 

 

（注 3）ラマン顕微法 

顕微鏡下で試料からのラマン散乱を検出し、試料を構成する分子の分子振動スペクト

ルを計測することでイメージングを行う方法。 

 

（注 4）誘導ラマン散乱（SRS）顕微法 

2 色の光パルスを用いることでラマン散乱を高速・高感度に検出してイメージングを

行う方法。従来のラマン顕微法は計測に数十分程度を要していたのに対し、SRS を用い

ることで計測時間を秒オーダーに短縮できた。 

 

問合せ先 

〈研究に関する問合せ〉 

東京大学先端科学技術研究センター 光量子イメージング分野 

 教授 小関 泰之（おぜき やすゆき） 

 Tel：03-5452-5451 E-mail：ozeki@ee.t.u-tokyo.ac.jp 

 

東京工業大学 生命理工学院 生命理工学系 

 教授 神谷 真子（かみや まこ） 

 Tel：045-924-5786 E-mail：kamiya.m.ad@m.titech.ac.jp 
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