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分子は振動している！
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Raman分光法︓
分子構造情報を無標識に取得可能
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Virtual state
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Ground state



ラマン分光法を細胞解析に利用できないか？
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良いところ
• 測定プローブが不要

 細胞毒性がない

 細胞機能に影響を与えない

 褪色しない

 非特異的結合がない

• 小分子（代謝物）の検出が可能

難しいところ
• とにかく信号が弱い！

 感度が低い

 測定に時間がかかる



Raman分光計測は遅い -> 新しい測定法（高速FT - CARS法）の開発
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分子振動を時間領域で計測し、フーリエ変換でスペクトルに変換

広帯域ラマンスペクトルが高速に取得可能
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FT-CARS分光法の高性能化
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K. Hiramatsu, et al., Opt. Lett. 42(21), 4335 (2017).
K. Hiramatsu, et al., ACS Photonics, 9, 3522-3528, (2022).

S. Takizawa, et al., Vib. Spectrosc., 107, 103042 (2020).

With heterodyne

Without heteodyne

ヘテロダイン検出法 2色レーザーによる広帯域化

> 2x enhancement of the 
bandwidth

> 5x enhancement at 
low excitation power
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圧縮センシングの利用

> 30x compression ratio

Two-color

One-color



FT-CARSを用いた大規模細胞計測：実験セットアップ
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K. Hashimoto, et al., Sci. Rep. 6, 21036 (2016)
K. Hiramatsu, et al., Sci. Adv. 5, eaau0241 (2019)



マイクロポリマーの超高速計測
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K. Hiramatsu, et al., "High-throughput label-free molecular fingerprinting flow cytometry," Sci. Adv. 5, eaau0241 (2019).
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Chlorophyll Astaxanthin

クロロフィルおよびアスタキサンチン含有量を単一細胞レベルでモニタリング

ヘマトコッカス細胞におけるアスタキサンチン生産性
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Single-cell Raman spectra

K. Hiramatsu, et al., "High-throughput label-free molecular fingerprinting flow cytometry," Sci. Adv. 5, eaau0241 (2019).



アスタキサンチン生産性の不均一性
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アスタキサンチン生産性の細胞間不均一性をラベルフリーにモニタリング

Histogram of astaxanthin contentsRaman-intensity scatter plot



代謝ダイナミクスへの応用
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Synthesis

Consumption

13CO2
12CO2



代謝ダイナミクスへの応用
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Synthesis

Consumption

13CO2
12CO2

13C

重い原子
↓

遅い振動

軽い原子
↓

速い振動

13C 12C 12C



細胞の炭素源を時間的に変調し、取り込みの様子を分光学的に計測
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同位体標識と分光学の融合による代謝ダイナミクスの追跡



ラマン分光による炭素取り込みダイナミクスの解析
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Averaged Raman spectra

アスタキサンチン分子における炭素置換が、ピーク強度の変化によって検出



１細胞ラマン分光による炭素取り込みダイナミクスの解析
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Raman intensity scatter plot

１細胞ごとの炭素固定活性の違いを定量化できた



RACS x 指向性進化

Mutagenesis
+

Breeding
Selection

RACS

Target cell

変異導入とラマンソーティングの反復による新しい細胞株の樹立を目指す

Biofuel Drugs etc..Foods

指向性進化
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ラマン活性細胞分取
17

17

M. Lindley, et al., Adv. Mater. Technol. 2101567 (2022).



実験の様子
18



RACS: 実証実験
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RACSによる細胞分取

Haematococcus + Euglena

Sort!

EuglenaHaematococcus
79 (9.9%)718 (90.1%)Sort
4219 (86.2%)678 (13.8%)Unsort

75%25%Original

22 ± 11 epsThroughput
90.1 %Purity
51.4 %Yield
3.67Enrichment

Sort channel Waste channel
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M. Lindley, et al., Adv. Mater. Technol. 2101567 (2022).



After sorting

Paramylon rich cells

Paramylon poor cells

Waste Channel

Sort Channel

Cell sorting based on 
paramylon content

Throughput︓40 eps
Cells sorted: 8000 cells

︓334 ︓29

Purity= 92% Yield=61%

Mixed sample

Before sorting

100 μm 100 μm

︓約4,000 ︓約4,000

M. Lindley, et al., Adv. Mater. Technol. 2101567 (2022).

細胞内の代謝生成物に基づいた細胞分取



これからの研究について



AI: Artificial intelligence
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AI: Artificial intelligence
24

九州大学大学院理学府化学専攻
2024年度大学院入試（構造化学）



AIができること
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AI研究（特に深層学習）が有用な3大領域

画像 言語

音声処理

・ビッグデータに容易アクセス可能
・Annotateされた良質なデータセット
・ありふれたイベントを高い精度で解析・予想

https://cloud.google.com/



AIが（まだ）できないこと
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データセットが少ない/無い
領域への外挿は苦手

• 自然科学ではビッグデータへのアクセスが悪い
• 自然科学ではレアイベントを扱うことが多い

• 測定の自動化、標準化、高速化
• モデルに基づく推論
• アルゴリズムと現実系（分析装置、合成装
置など）のつなぎ

スカイツリーを発射 生細胞の
ラマンスペクトル

AI生成

現実

A. F. Palonpon, M. Sodeoka, and K. Fujita, Curr. Opin. Chem. Biol. 17, 708 (2013). 



アルゴリズムと光学系をつなぐために
27

一般的な分光計測から解析への流れ

コグニティブ分光プラットフォーム

直接解釈可能な信号を”光学的に”生成する



空間モードを用いた演算による細胞識別
28/12

細胞形状から生物学的・物質科学的に意味のある情報を光学的に抽出

細胞状態の長時間かつ高時間分解モニタリングや、
材料破壊のような不可逆過程の起こる瞬間の計測へと応用
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まとめ
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分子分光学の深化と高速化によって大規模細胞解析や分取への応用を行ってきました。
特にラマン分光法とフローサイトメトリーの融合によって、無標識に多数細胞の細胞内分子解析を実現しました。

展望

科学のような外挿的活動に対してAIが推定を行うのはまだ難しい。
ビッグデータの取得、モデルに基づく推論、アルゴリズムと物理系の統合が重要。
ビッグデータ取得︓高速分光法としてラマンフローサイトメーター・セルソーターを実証。
モデルに基づく推論︓圧縮センシングを用いた高速分光計測を実証。
物理系との統合︓光を用いた演算による細胞分取に挑戦中。


