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はじめに

　脳は「心」を生み出すきわめて重要な臓器である。
身体の五感から得られた情報をもとに周囲の状況を
理解し，適切に判断して行動を発現できるのは，脳
が担う高度な情報処理能力のおかげである。近い将
来，もし再生医療が高度に進歩して人工臓器の移植
が容易に行えるようになったとしても，自分の心が
宿る「脳」だけは取り換えることができない。仮に
脳を移植してしまえば，別の心が宿る脳と入れ替
わってしまい，本人ではなくなってしまう。我々が
健康長寿をめざすのであれば，「心が宿る脳」の恒
常性維持が最重要のテーマになることは言うまでも
ない。しかし脳は，精神疾患や神経変性疾患，がん
など多くの病気のリスクを抱えている。このような
疾患を克服して，脳を健康に維持するには脳を構成
するニューロンやグリア細胞，血管などのさまざま
な細胞種の役割と相互関係を深く理解することが重

要である。特に，ミクログリアは，脳の免疫担当細
胞として神経変性疾患だけではなく精神疾患へも深
く関与するため，多くの脳疾患の治療・予防戦略の
ターゲットといえる。また近年は，脳血管周囲や髄
膜に存在するマクロファージも脳疾患に深く関与す
ることが言われており 7），脳実質内外の免疫細胞間
の相互作用も注目を集めている。筆者らは，これま
でに 2 光子励起レーザー顕微鏡（以下，2 光子顕微
鏡）を用いて脳疾患を再現したモデルマウスの
ニューロン，グリア細胞，血管を細胞個別に観察し
ながら病気の原因を調べてきた（図 1）。特に，生
きた動物の脳内から直接細胞を観察する技術と，麻
酔を用いないで覚醒状態で測定する技術の構築を進
めたことで，本来の生命環境をほとんど維持した状
態で長期間の観察が可能となっている。この 2 光
子顕微鏡での生体脳イメージング技術は，これまで
生命科学や基礎医学の分野で多く用いられてきた
が，得られる情報が主に細胞の形態的変化や組織内
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動態などであり，細胞内部の情報は多くは得られ
ないことが課題であった。近年，RNA-sequencing
（以下，RNA-seq）を用いた細胞内の遺伝子発現解
析などにより，疾患に伴う炎症状態において免疫細
胞が多様に遺伝子発現を変化させることがわかっ
てきている 7，16）。加えて，遺伝子発現の変化は，疾
患や細胞種依存的に異なることが示されている。こ
のことは，免疫細胞が疾患状況に適応して多様な機
能的変化を引き起こし，生体内での役割の最適化を
行っていることを示唆する。すなわち病態メカニズ
ムをきちんと理解するためには，2 光子顕微鏡での
細胞形態や組織内動態だけではまったく不十分であ
り，遺伝子変化に基づく細胞内状態の変化を生体脳
で評価できることが望ましい。近年，この細胞内状
態の計測において量子計測技術がもつ多項目計測に
注目が集まっており，生体脳イメージングと量子計
測技術の融合により生体量子計測の開発が進み始め
ている。本稿では，このミクロレベルでの生体脳イ
メージングの現状と課題と量子計測技術の可能性に
ついて論じる。

1．生体脳イメージングによる	
単一細胞の計測技術の現状と課題

　生体脳イメージング技術は，これまでの研究で多
くの計測系が確立されている。筆者らは，その中
でも 2 光子顕微鏡と陽電子断層撮像（positron 
emission tomography：PET）と磁気共鳴画像法
（magnetic resonance imaging：MRI）を用いて研究
を進めてきた。これらの生体脳イメージング技術は，
測定上の利点と欠点が相補的な関係にあり，併用す
ることで生命現象を理解するうえで有効性が高い。
PETは，主に体内に注入したトレーサーの動態を
高感度に計測できることが利点だが，基本的には単
一項目の計測しかできない。MRIは，（造影剤を用

いることもあるが）主に組織の内因性信号を計測し，
画像解析技術をもとにさまざまなパラメータを取得
可能である。さらに PETとMRIは，広い測定視野
をもつためマウスなどのげっ歯類を対象とした場合
は全身をくまなく撮像できるが，一方で 1 細胞を
観察できるほどの空間解像度はもっていない。2 光
子顕微鏡は，生体組織内を 1ピクセル当たり 1μm×
1μm以下の空間解像度で撮像することができるた
め，10 ～ 20μmの脳細胞の形態を容易に撮像する
ことができる。さらに生体透過性の高い近赤外域の
パルスレーザーを用いるため表面から深い位置にあ
る組織を対象にイメージングが可能である。通常の
蛍光顕微鏡（1 光子励起）の場合では，測定可能な深
さは脳表面から約 100μm程度であるが，2 光子顕
微鏡を用いれば撮像条件に依存するが最大で 1,000
～ 1,500μm程度の深さの脳組織まで撮像すること
ができる。一方で，2 光子顕微鏡での撮像には，
PETやMRIと異なり頭皮と頭蓋骨の一部を除去し
て脳表を露出する侵襲的な処置が必要である。その
ため，できるだけ侵襲性を抑えて安定した測定環境
を作るために慢性頭蓋窓法（円形に頭皮と頭蓋骨を
除去し，その穴を円形のガラスプレートとデンタル
セメントで密封した窓）が用いられている 14）。さら
に，通常は麻酔によって実験動物を安静にすること
で自発運動に伴うノイズを回避していたが，麻酔の
もつ作用が測定データに影響することが懸念され
ていた（たとえば，イソフルラン麻酔は，神経活
動や血管機能を減弱して安静時血流量を上昇させ
る 11，13））。そこで，マウス用の固定具改良が行われて，
麻酔を使わない覚醒状態での計測が可能になり，麻
酔の影響のない生体本来の細胞の活動を観察するこ
とができるようになっている 12）。また，アデノ随伴
ウイルスや遺伝子改変マウスなどを利用した技術
は，任意の細胞種に蛍光タンパク質を発現させるこ
とで簡単に細胞蛍光標識を可能にした。これにより，

ミクログリア（緑） 脳血管（赤） アストロサイト（緑） 脳血管（赤）

図 1　2光子顕微鏡を用いて撮像した生きたマウスの脳内の各種細胞 
（左：ミクログリア，右：アストロサイト）
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神経細胞，脳血管，グリア細胞を簡便に長期間観察
することが可能となっている（図 1）。また 2 光子
顕微鏡は，測定条件に依存するが一般的に視野サイ
ズが 500μm× 500μm程度であり，測定視野の狭さ
が技術的な課題となっていたが，近年，広視野型の
2 光子顕微鏡が開発されており，測定条件に依存す
るが数 mm×数 mmの広さで数千個の細胞の同時
撮像が可能になっている 8）。この広視野型 2 光子顕
微鏡は，視野の広さが PETやMRIにより近くなっ
たことから，PETやMRIとの画像データの比較が
容易になった 11）。
　筆者らは，これまでに 2 光子顕微鏡と PETと
MRIを駆使した脳疾患研究を進めてきた。たとえ
ば，認知症の発症の原因の 1 つと考えられている
脳内の異常なタウ凝集体を特異的に標識する PET
と 2 光子顕微鏡の両方で使えるマルチトレーサー
を開発した 9）。このような技術を駆使して，認知症
病態において活性化ミクログリアが抑制性神経細
胞の活動を減弱するメカニズムを明らかにしてい
る 4）。また，認知症のみならず脳卒中病態メカニ
ズムも 2 光子顕微鏡や PET，MRIを使ったマルチ
スケールな評価系で障害の機序を明らかにしてい
る 6，10，15）。これまでに 2 光子顕微鏡は，脳科学や基
礎医学の分野において多くの研究者に有効に用いら
れてきた。しかし一方で，2 光子顕微鏡で得られる
情報量の少なさの課題もあり，炎症下でのマクロ
ファージやミクログリアの多様な変化を生体脳内の
細胞レベルで評価することが困難な現状がある（図
2）。この技術的な課題を克服するためには，細胞
状態を反映した物理・化学的パラメータを計測する
ことが必要であると考えられる。また，これまでに
炎症状態においてミクログリアやマクロファージ
は，M1，M2 などのサブタイプに分かれることが
報告されているが，遺伝子発現解析からM1 やM2
の中間型のサブタイプが複数存在することが示唆さ
れており 7，16），炎症下における免疫細胞内の状態は，
非常に多様で複雑化していることが想定される。こ
のような複雑な細胞状態を理解するためには，単一
項目のパラメータでは不十分であり，多項目のパラ
メータを計測して相互に比較することが重要といえ
る。しかし，これまで細胞標識に用いられている蛍
光剤や蛍光タンパクは，カルシウム濃度変化や温度
や pHなどの計測ができても，単一項目の計測に限
られており，多項目の計測が困難であった。それは，
複数の蛍光剤を混ぜて使用する，または複数の蛍光
タンパクを発現させても，蛍光輝度変化が生じると
相互の蛍光変化がノイズとして影響しあうため正確

な測定ができないからである。すなわち既存の蛍光
剤では，基本的に単一項目のパラメータしか計測で
きず，細胞内情報の多項目計測は技術的に困難で
あった。このような技術的課題も含めて，既存の計
測系を超える技術として量子計測技術に注目が集
まっている。

2．生体ナノ量子センサによる	
細胞内情報の多項目計測の可能性

　窒素と格子欠陥が形成する窒素 -空孔（nitrogen-
vacancy：NV）センターをもつダイヤモンドは，もっ
とも安定性の高い蛍光イメージングプローブの 1つ
である。この NVセンターは，緑色光で励起される
と赤色蛍光を発することが知られている。この赤色
蛍光は，電子のスピン状態を反映することから，温
度や pH，電場，磁場などのスピン状態に影響を与
える多種多様な物理・化学量を赤色蛍光の変化から
定量することが可能である。重要な点として，NV
センターを含むダイヤモンドであればナノサイズで
も量子センサとして機能する。そのため細胞内に導
入することで細胞内状態を計測することができる
（図 2）。また，NVセンターのスピン状態を操作す
る方法が，各パラメータで異なるため相互に影響し
ないことから，1 細胞からの多項目計測が可能にな
る。たとえば，温度計測ではナノダイヤモンドに連
続する異なる周波数のマイクロ波を加える。このマ
イクロ波が共鳴周波数のときに，ナノダイヤモンド
の蛍光輝度が低下する。この輝度低下を引き起こす
共鳴周波数の値が，ダイヤモンド周囲の温度に依存
して変化するため，共鳴周波数をもとに周囲の温度
を求めることができる。pH計測では，ナノダイヤ
モンドの励起光に緑色のパルスレーザーを用いる。
このとき，各パルスの間隔の長さが NVセンターに
影響して赤色蛍光を低下させる。この赤色蛍光低下
率とパルス間隔との関係がダイヤモンド周囲の pH
に依存して変化するため，両者の関係を示すグラフ
から pHを求めることができる 1）。このようにナノ
量子センサによる温度と pHの計測は，マイクロ波
やパルス間隔など異なる方法で蛍光輝度変化を引き
起こしているため，原則的に相互の測定値に干渉し
あわない。さらに都合のいいことに，ナノ量子セン
サの計測方法は，既存の蛍光タンパクを用いた計測
法とも異なるため併用が可能といえる。そのため，
ナノ量子センサと既存の蛍光剤や蛍光タンパクを組
み合わせた細胞内状態の多項目計測が可能になると
いえる。
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　これまですでに，ナノダイヤモンドを用いたナノ
量子センサの生体測定への応用は進んでいる。たと
えば，ナノダイヤモンドを線虫の体内に導入して運
動時の温度変化を検出している 2）。げっ歯類につい
ても，皮下に埋め込んだナノダイヤモンドから温度
計測に成功している 3）。ナノダイヤモンドの生体内
導入方法も，現在は主に注射針で直接生体内に注入
する方法が行われているが，ナノダイヤモンドの表
面修飾を工夫することで血中から体内に導入する試
みも進められている 5）。筆者らも，今回，データを
掲載していないがマウスの脳内外の免疫細胞にナノ
ダイヤモンドを取り込ませて細胞内温度などの多項
目計測を実施している。ナノ量子センサでの細胞機
能計測は，多項目のパラメータの計測が可能な利点
があり，細胞内状態の多様な変化をとらえるキラー
ツールとなることが期待される。さらに，脳疾患の
新薬の薬効評価やさまざまな用途で生物・医学研究
の分野において利用が進むと考えられる。
　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

Advantages and disadvantages of two-photon microscopy in basic research of brain diseases and the  

potential of emerging quantum measurement technologies

Hiroyuki Takuwa

Quantum Neuromapping and Neuromodulation Team, Institute for Quantum Life Science,  

National Institutes for Quantum Science and Technology

　Two-photon microscopy enables the observation of neurons, glial cells, and blood vessels in the brains of experimental 

animals, elucidating cellular interactions at the microscopic level. While this technique is effective for studying brain 

mechanisms and disease, it is difficult to evaluate diverse intracellular changes. Nanodiamond-based quantum sensor 

technology, capable of measuring quantities such as temperature, pH, magnetic field, and electric field, can address this 

issue. Successful measurements in organisms like nematodes and rodents suggest that quantum sensors are a powerful 

tool for comprehensive analysis of the intracellular state, promising broad applications in biomedical research. 
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