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　計測技術は自然科学の発展の歴史においてきわめ
て重要な役割を果たしてきた。それは自然現象を科
学的に理解するために定量的な議論が避けて通れな
いからにほかならない。生命科学の一分野に位置づ
けられる医学においても，さらには細分化された診
断を求められる現代医療においても，このことは
まったく例外ではない。その歴史は，古代のエジプ
トやギリシャにおける重さや長さの計測まで遡る
が，患者のバイタルサインを計測する装置として
もっとも古いのはおそらく体温計だろう。17 世紀，
イタリアの医師であるサントーリオ・サントーリオ
は，ガラス管と水銀を使用した温度計を初めて医学
に応用した。以来，体温計測は現代医療においても
もっとも基本的かつ迅速に行える診断の一つとして
医療現場で広く用いられている。さらに精神医学に
目をやると，体温計，血圧計，心拍計など医学で一
般的に用いられる計測技術以外にも，脳波計

（electroencephalograph：EEG），ガルバニック皮
膚反応（galvanic skin response：GSR），心電図
（electrocardiogram：ECG）など特徴的な計測技術
が古くから用いられてきた。このような計測技術の
活用は，精神状態の客観的評価と診断の精度向上を
可能にし，精神医学の研究と治療法の発展に大きく
貢献した。さらに現代医学の基礎研究においては，
磁気共鳴画像法（magnetic resonance imaging：
MRI），ポ ジ ト ロ ン 断 層 法（positron emission 
tomography：PET），蛍光顕微イメージングといっ
たイメージング手法や，酵素結合免疫吸着測定法
（enzyme-linked immunosorbent assay：ELISA），ポ
リメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction：
PCR），質量分析計（mass spectrometry：MS）といっ
た分子検出手法など，学問的な進歩とともに先進的
な計測技術も次々と取り入れられてきた。たとえば
MRIは脳構造の詳細な理解や物理・化学的なパラ
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メータの定量，蛍光顕微イメージングは細胞レベル
の現象の可視化，ELISAはバイオマーカーの検出や
免疫反応の評価などを通じて，基礎研究から臨床応
用に至るまで，現代医学の発展を技術面で支える重
要な柱となっている。
　これらの計測技術は，すでに現代医学の基礎研究
にとって欠かせないものとなっているが，その適用
にはいくつかの限界も存在する。たとえばMRIや
PETなどのイメージング技術は空間解像度や時間
解像度に制約があり，サブ細胞レベルの細部にわた
る計測やリアルタイムの動態観察への適用は困難で
ある。また，ELISAなどの分子検出技術では，特定
の標的分子を高感度かつ特異的に検出する必要があ
るが，血中に存在する低濃度分子や微量体液に存在
する少数分子を検出するほどの感度を得ることはで
きない。そこで，サブ細胞レベルや 1 分子レベル
の高感度の計測情報を必要とする研究分野において
は，蛍光顕微イメージングや蛍光免疫測定法
（fluoroimmunoassay：FIA）などに代表される蛍光
検出法が広く用いられる。蛍光検出法は，検出器や
計測環境が理想的な条件においては，1 分子が放出
するわずか 1 個の光子を検出できるほど高感度で
ある。ただし，それほどの感度が得られる蛍光検出
法であっても，たとえば蛍光褪色によって長時間に
わたる計測には適さない，自家蛍光などのバックグ
ラウンドノイズに感度が制限される，物理・化学的
なパラメータに対する定量的な情報を与えるほどの
計測精度や再現性は得られないなど，極微小・極微
量の生命現象を定量的に理解するためには克服すべ
き課題がいくつも存在する。
　近年，蛍光イメージングが抱えるこのような課題
を解決する技術として，量子センサー技術の活用が
試みられている。量子センサーは量子物理学の原理
（量子化されたエネルギーレベル，重ね合わせ状態，
量子もつれなど）を利用し，磁場，電場，温度，圧
力などの物理的パラメータ，さらには pH，酸化還
元電位，ラジカル濃度などの化学的なパラメータを
極限精度で計測する先進的なセンシング技術であ
る 1，13，18）。この技術は量子状態の微妙な変化を検出
することで，その変化をもたらしたきわめて小さな
物理的・化学的変化を検出する。このため，従来用
いられてきた電気的な原理に基づく古典センサーで
は想像もつかなかった感度・精度の計測が実現し始
めている。その中でも，ダイヤモンド結晶内の蛍光
格子欠陥である窒素 -空孔中心（nitrogen-vacancy 
center：NVセンター）は，極低温でなければ機能
しないほかの量子センサーとは異なり，常温常圧で

も機能する数少ない量子センサーとして幅広い応用
が期待されている。特に生体試料の多くは温和な生
理条件下での計測が求められることから，その登場
以来，ダイヤモンド NVセンターは生命計測に適用
可能な量子センサーとして注目されてきた。
　ダイヤモンド NVセンターがもつさらに面白い特
徴としては，ナノサイズのきわめて小さなダイヤ
モンド結晶（ナノダイヤモンド）がセンサーとして
機能する点が挙げられる。一般に，センサーは物理
的なサイズが小さくなると，その感度は低くなる傾
向がある。これは，多くの場合，高いセンサー感度
を達成するためにはより多くの信号（たとえば，光，
熱，磁気など）を捉える必要があるためである。し
たがって，微小電気機械システム（micro electro 
mechanical systems：MEMS）のような微小センサー
であっても，センサーサイズの小型化はマイクロ
メートルサイズが限界だった。古典センサーと同様
に，量子センサーにもまた，このような感度のサイ
ズ依存性は存在する。実際，ダイヤモンド結晶のサ
イズが小さくなり，そこに含まれる NVセンターの
数が減ればセンサーとしての感度は低下する。ただ
し，個々の NVセンターがそもそもきわめて高い
センサー感度を有するため，ダイヤモンド結晶のサ
イズを極限まで小さくして NVセンターがたった 1
個しか存在しない状態になったとしても，センサー
として十分な機能を果たすのである。実際，直径 5
ナノメートルの極微小のナノダイヤモンド結晶が量
子センサーとして機能し，多様な物理量の計測に利
用可能であることがすでに明らかになっている 15，16）。
これは，量子センサーの登場によって，さまざまな
センサーのサイズが一気に数万分の 1 に小型化で
きるようになったともいえる。近年では，このよう
なナノサイズの量子センサーは「ナノ量子センサー」
（図）とよばれ，脳神経科学，免疫学，がん科学といっ
た生命科学分野における応用開発が精力的に進めら
れている 7，17）。
　では，生命科学の研究者がナノサイズの高感度
センサーを手にしたらどのような情報が得られるよ
うになるだろうか。たとえば，ナノ量子センサーを
使うことで，細胞の中の特定の細胞小器官の物理的・
化学的な定量情報を簡単に得られるようになるだろ
う。その中でも，ミトコンドリアは「細胞のエネル
ギー工場」ともよばれ，多くの生命現象と関係する
もっとも重要なターゲットの一つである。近年，ミ
トコンドリアをナノ量子センサーで標識できるよう
になってきたことで 21），その局所における計測，特
に温度の精密な計測が手の届くところまできてい
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る。正常なミトコンドリアでは電子伝達系とアデノ
シン三リン酸（adenosine triphosphate：ATP）の合
成が共役して行われるため，電子伝達系で作られた
エネルギーは高効率（エネルギー効率 50％程度）
で化学エネルギーに変換される。一方，ATP合成
に使われなかった残りのエネルギーは熱として放出
される。仮に，細胞全体の代謝が低下して ATPが
あまり合成されなくなれば，ミトコンドリアから放
出されるこの熱の量も少なくなる。あるいは，酸化
ストレスから神経細胞を保護する必要が生じれば，
電子伝達系と ATP合成をあえて脱共役して活性酸
素種（reactive oxygen species：ROS）の生成を減
少させることも知られている 3）。この場合はあえて
エネルギー効率を犠牲にしているため，電子伝達系
で作られたエネルギーの多くは熱として放出される
ことになる。このように，ミトコンドリアで発生す
る熱の計測を通じて，細胞の恒常性に関する重要な
情報が得られるようになると期待されている。また，
熱だけではなく，ミトコンドリアの電子伝達系で生
成・放出された ROSをナノ量子センサーで直接計
測することも試みられている 10）。正常な細胞におい
て，ROSは，スーパーオキシドジスムターゼ
（superoxide dismutase：SOD），カタラーゼ，グル
タチオンペルオキシダーゼなどの酵素によって除去
される。しかし発生と除去のバランスが崩れると，
タンパク質，脂質，DNAの酸化を通じて細胞を傷
害し，神経変性疾患，がん，血管疾患（脳卒中や動
脈硬化）などをもたらす。精神医学においても，酸
化ストレスは統合失調症，うつ病，不安障害などと
関連付けられた研究が行われてきた。その中でも統
合失調症はもっとも多くの研究がなされ，抗酸化酵
素の異常や酸化マーカーの増加などが報告されてい
る 9）。したがって，ナノ量子センサーは，従来の測
定手法では困難であったリアルタイムかつ高精度な
ROSの動態解析を可能にし，精神疾患の病態解明
や新たな治療法の開発に貢献することが期待され
る。このほかにも，pHやグルタチオンなども多様

な精神疾患との関係が示唆されているが 5，6），これ
らのパラメータの微小環境計測もナノ量子センサー
の有望なターゲットとして挙げられている 4，12）。こ
のように，ナノ量子センサー技術の進歩によって細
胞内の微小環境を詳細に解析することが可能になる
ことで，精神疾患の病態解明や治療法の革新に大き
く寄与できるのではないかと期待している。
　また，ナノ量子センサーは，近年になって ELISA
を高感度化するツールとしても注目されている。
ELISAは，抗原と抗体の特異的な結合を利用して微
量の生体分子を検出する技術である。その検出には
主に化学発色検出が用いられ，簡便かつハイスルー
プットの生体分子検出手法として臨床検査や医学研
究で日常的に用いられている。精神医学の研究にお
いても，神経伝達物質，ホルモン，バイオマーカー
などの検出に ELISAは幅広く活用されており，う
つ病や統合失調症など精神疾患の血中バイオマー
カーや脳脊髄液中バイオマーカーの探索も進められ
ている 2，8）。また，ELISAは薬物療法の効果のモニ
タリングや，精神疾患に関連する炎症マーカーの測
定，疾患の進行度や治療反応を評価する手段として
も活用されている 11，19）。このように基礎から臨床ま
で幅広く用いられている ELISAが大幅に高感度化
されれば，その恩恵は計り知れないだろう。たと
えば，高感度のニューロペプチド Y（neuropeptide Y：
NPY）の検出は，アルツハイマー病などの神経変性
疾患やうつ病などの精神疾患において，初期段階で
の微小な変化を検出できるようになるだろう 20）。こ
れにより，症状が顕在化する前に疾患の兆候を捉え，
早期介入や予防措置を講じることができるようにな
るかもしれない。また，これまで検出が困難だった
微量のバイオマーカーを発見することができるよう
になれば，新たな診断指標や治療標的の特定にも貢
献でき，精神疾患の発症メカニズムをより詳細に理
解するうえでも特定の生体分子が果たす役割につい
て研究の進展が見込まれる。そのための一つの道筋
としては，化学発光よりも 1 ～ 2 桁高輝度で，幅
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広い濃度域に適用可能なダイナミックレンジを有
し，さらに定量性も高いとされる蛍光標識を活用す
ることが真っ先に思い当たるだろう 14）。それにもか
かわらず，いまだホースラディッシュペルオキシ
ダーゼ（horseradish peroxidase：HRP）で検出抗
体を標識し化学発光に頼る ELISAがもっともよく
用いられているのが現状である。これは，蛍光が 1
～ 2 桁高輝度であっても，生体試料に含まれる夾
雑物がそれを打ち消して余りあるほどの自家蛍光を
発することで，感度が頭打ちになってしまうからに
ほかならない。しかし，ナノ量子センサーで抗体を
標識すればこのような問題は一気に解決する。ナノ
量子センサー中の NVセンターの蛍光強度は電子ス
ピンの磁気共鳴によって変化する。この特性を活か
し，マイクロ波照射またはレーザーパルスによる磁
気共鳴と蛍光顕微イメージングを組み合わせること
で，NVセンターの蛍光信号に変調を加えながら蛍
光画像を取得する。その変調周波数を用いて復調処
理を行うことで，NVセンターの蛍光信号のみを抽
出することが可能となる。これにより，ナノダイヤ
モンドの信号が際立ち，微量なバイオマーカーの検
出感度が飛躍的に向上する。この手法の優れている
点は，実験手技は ELISAとまったく同様でありな
がら感度向上の恩恵にあずかれる点である。今後，
検出技術として成熟し，検出キットなどが市販され
るようになれば，ナノ量子センサーを利用した免疫
吸着測定技術は ELISAの上位互換のような形で普
及していく可能性がある。精神疾患の研究において
も，この新しい技術は重要な地位を占めていくだろ
う。
　このように，ナノ量子センサー技術は，量子物理
学の最先端を活用し，極微小・極微量の生命現象を
計測する革新的な方法である。ダイヤモンド NV
センターをプローブとして用いることで，従来の計
測手法がもつ解像度や感度の限界を大きく超えた精
密な測定を可能にする。これにより，たとえばミト
コンドリア内の温度や酸化ストレスのリアルタイム
解析など，細胞内の微小環境を詳細にモニタリング
できるようになり，精神疾患や神経変性疾患の病態
解明に大きく寄与することが期待される。さらに，
ナノ量子センサーを応用した高感度の生体分子検出
技術は，微量バイオマーカーの検出感度を飛躍的に
向上させ，早期診断や新規治療標的の発見を実現す
るだろう。ナノ量子センサー技術の普及は，医学研
究と臨床応用における新たなパラダイムシフトをも
たらし，未来の医療を変革する可能性を秘めている
と我々は確信している。

　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。開示すべき利益相反は存在
しない。
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■ ABSTRACT

Nanoscale quantum biosensor technology for ultra-micro and ultra-trace biological measurements

Ryuji Igarashi 1, 2）

1）Institute for Quantum Life Science, National Institutes for Quantum Science and Technology 

2）School of Life Science and Technology, Tokyo Institute of Technology

　The limitations inherent in measurement technologies are critically linked to significant challenges faced by the life 

sciences and medical fields. Specifically, in the realm of biological measurements, the incredibly small scale of subjects 

such as cells, organelles, and molecules─ referred to as “minuteness” ─ along with the exceedingly low concentrations of 

relevant molecules ─ termed “trace amounts” ─ complicate the precise quantification of biological phenomena. In 

response to these challenges, the emerging technology of nanoscale quantum biosensors, which utilize nitrogen-vacancy

（NV）centers in diamonds, has garnered considerable interest. By harnessing quantum effects, this technology enables 

high-sensitivity measurements of a wide variety of physical and chemical changes using nanoscale probes. Consequently, it 

has begun to facilitate the detailed quantification of biological phenomena at the sub-cellular level and the detection of trace 

biomarkers in the early stages of diseases, tasks that were previously challenging with conventional methods. Here, we 

explore how nanoscale quantum biosensors are revolutionizing measurement methodologies in life sciences and medicine.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 35（3）：109 ─113, 2024）


