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非標識分子振動イメージングは非破壊・低侵襲で生体試料の分子特異的な情報を取得できるた
め、単一細胞イメージングに有用である。代表的な手法として、ラマンイメージングと赤外吸収
イメージングが挙げられる。ラマンイメージングは可視光を用いることにより µm 以下の高い空
間分解能を達成できる。自発ラマン散乱イメージングでは画像取得レートの遅さが弱点であった
が、3 次の非線形光学効果を用いたコヒーレントラマン散乱の利用により検出感度が向上し、ビ
デオレートでのイメージングが可能となった[1]。一方で、赤外吸収イメージングは、赤外光の回
折限界による空間分解能の低さ(5-10 µm)程度や、水の吸収による制限のため、単一細胞解析には
ほとんど用いられてこなかった。しかし、水の O-H 結合の観測や、タンパク質の二次構造解析な
ど、赤外吸収分光の特性を利用した様々な応用例が知られており[2]、単一細胞から赤外吸収の情
報を高精度に取得することができれば有意義である。 

近年、上記の課題を解決する中赤外フォトサーマル定量位相顕微鏡が開発された[3-5]。この手
法では、分子振動特異的な赤外吸収により局所的な温度上昇を起こし、それに伴う屈折率変化を
可視光を用いた定量位相顕微鏡で検出する(Fig.1a)。検出に可視光を用いることで µm 以下の高空
間分解能を達成できる。また、赤外光を透過させる必要がある赤外吸収イメージングとは異なり、
赤外光がサンプルに到達しさえすれば、可視光の透過性により屈折率変化を検出できるため、水
の吸収による制限も受けにくい。しかし、これまでの研究では、十分な信号対雑音比の画像を得
るためには積算する必要があり、細胞の観測では数フレーム/秒程度の計測速度にとどまっている。 

そこで我々は、光学系にいくつかの改善を施した。まず、細胞観測のためにはナノ秒赤外パル
ス光が適していることを熱拡散シミュレーションを用いて示し、ナノ秒光パラメトリック発振器
を自作することで、従来用いていた量子カスケードレーザーより 100 倍高いフォトサーマル信号
を得ることに成功した。また、従来よりも大きな飽和電荷量を持つイメージセンサを用いること
で、位相計測の信号対雑音比を 7 倍向上した(Fig.1b)。これらの改善により、フォトサーマル位相
画像の信号対雑音比が約 3 桁向上し、50 フレーム/秒の計測速度を実現した。これは、高速コヒー
レントラマンイメージングと同等のフレームレートである。非破壊・低侵襲性を生かした生細胞
内の動的現象を明らかにするアプリケーションへの適用が期待される。 

Fig.1 (a) Principle of MIR photothermal quantitative phase imaging. (b) Single-shot MIR photothermal 

images of a live COS-7 cell excited at 2975 cm-1. 
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