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【業　　績】

細胞内の物理化学量を分析するナノ計測技術の開発と
応用
外間進悟君は，量子センサとも呼ばれる蛍光性ダイヤモンド
ナノ粒子を開発し，それまで困難であった細胞内の物理化学量
を定量的に計測する技術の開発に成功した．以下に同君のおも
な業績を 3項目に要約して紹介する．

1.　 イオン・電子線照射による高輝度化・高磁気共鳴活性
化1）～3）

ダイヤモンド結晶内部に形成する格子欠陥の 1種である窒
素空孔中心（NVC, nitrogen-vacancy center）は近赤外の蛍光を
発する．NVCを有するダイヤモンドナノ粒子（一般に粒子径
100 nm）は蛍光性ナノダイヤモンド（FND, fluorescent 
nanodiamond）と呼ばれる．また，NVC内部の電子スピンの
磁気共鳴現象は NVCの蛍光強度から検出することができ，こ
の技術は光検出磁気共鳴（ODMR, optically detected magnetic 
resonance）と呼ばれる．ODMR信号は周囲の物理化学量（外
間氏の研究では温度・角度に着目）に鋭敏に応答するため，
FNDはナノ領域の温度計として利用することができる．しか
し，FND内部に存在する NVCの濃度は低く ODMR信号強度
が微弱であり，一つの粒子を計測に利用することは困難であっ
た．外間氏は FNDに対してヘリウムイオン照射を行いダイヤ
モンド結晶内に人工的に欠陥を導入し，NVCの濃度を向上さ
せることに成功した．これにより，25 nmと微小な FND 1粒
子から ODMR信号を検出することに成功した．また，FND粒
子表面の化学状態を制御することにより NVCの安定性を高め
ることができることを発見し，粒子径が 4 nmと当時世界最小
となる FND量子センサの開発に成功し，細胞計測に利用でき
ることを世界に先駆けて示した．

2.　 表面化学修飾による高分散化・機能化・選択的分子標
識4）～8）

FNDの表面は疎水的であるため，生命科学へ応用するために
は水溶液中での分散性を向上させる必要がある．また表面をバ
イオコンジュゲーション可能な官能基で修飾する技術の開発，
それに続いて狙った生体分子を選択的に標識する技術の開発も
必要となる．外間氏はこの問題の解決を高い親水性を有する高
分岐鎖ポリグリセロール（HPG, hyperbranched polyglycerol）
コーティングにより達成した．FNDは水中では高い分散性を
示すが，塩を含む溶液中では凝集・沈澱してしまう．FND表
面を HPGでコーティング（FND-HPG）することによって，
細胞培養条件下でも高い分散性を保つ FNDの調製に成功した．
さらに FND-HPGの表面に，カルボキシ，アミン，アジド，ビ
オチンなどの官能基を，ワンポットで簡便に導入する方法を開
発した．この方法を応用し，細胞膜のタンパク質（CD44，糖
タンパク質，インテグリン）を選択的に標識する技術を開発，
さらに 1粒子トラッキングから膜タンパク質の拡散係数を算

出することに成功した．ところで，HPGコーティングはナノ
粒子に高い分散性と拡張性を与える一方で，コーティングの厚
みが 20 nm程度となり，ODMRセンシングにおいてターゲッ
ト分子と NVCとの距離を生み感度に影響を与えることが課題
となっていた．そこで，分子内にダイアセチレン構造を持つ脂
質で FNDをコーティングし，脂質間に UV光を照射し光重合
させることによりコーティングの安定性を大幅に向上させる技
術を開発した．この光重合性脂質（PCL, photo-crosslinked 
lipid）コートされた FND，FND-PCLのコーティング膜厚は 2 
nm程度であるが，高い分散性と非特異的吸着を抑制する効果
を有していることが確認された．
本手法の応用範囲は広く，バイオイメージング・バイオセン
シングにおける FNDの利用を加速させた．

3.　細胞の熱伝導率計測9）

FNDはナノ領域の温度計測が可能なセンサとして機能する．
一方で，ポリドーパミン（PDA, polydopamine）はドーパミン
が重合した高分子であり，光照射によって発熱する性質（フォ
トサーマル効果）を有する．外間氏の研究では，FND-PDAを
合成，発熱体と温度計が一体となった新規ハイブリッドナノシ
ステムを構築し，ナノ領域の熱伝導を計測可能なプローブを開
発した．FND-PDAに光照射すると，PDAが発熱しその発熱は
FNDによって計測することができる．FND-PDAが高熱伝導率
の環境にある場合，PDAの発熱は外部へ速く拡散するため，
FNDの温度は上がりにくく，逆に低熱伝導率の環境にある場
合は FNDの温度は高温になる．すなわち，FND-PDAを細胞
内に導入しその温度上昇を調べることによって，細胞内の熱伝
導率を計測することができる．実験では，すでに熱伝導率が報
告されている，空気，水，ミネラルオイル中で発熱の計測を行
い，FND-PDAを正確に熱伝導率計測が行えることを確認した．
その後，HeLa細胞とMCF-7細胞（いずれもヒト由来癌細胞）
内に FND-PDAを導入し，熱伝導率を計測した結果，細胞の熱
伝導率は，0.11 W/m・Kであり水（0.6 W/m・K）より小さく，
また大きなばらつきを持つことを明らかにした．本成果によ
り，細胞内の局所はこれまで考えられていた以上に高温になり
やすく，この温度勾配が生体反応に影響を与える重要なファク
ターである可能性が示された．

以上の通り，外間進悟君は材料開発から生体応用に至るすべ
てのフェーズで重要な研究成果を上げており，独創的な着想と
技術は分析化学の発展に資するものである．
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