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●  一細胞質量分析の最前線
近年，質量分析法を基盤とする一細胞レベルの分子解
析は，分析化学および生命科学分野において急速な発展
を遂げている．従来のバルク解析では，多数の細胞を平
均化して評価するため，細胞ごとの分子組成の違いを捉
えることは困難だった．これに対し，一細胞質量分析
（MS）は，単一細胞が有する代謝物や脂質などの分子情
報を直接取得でき，細胞ごとの「個性」を評価できる点
に大きな特徴がある．
一細胞MSは，当初は細胞 1個を測定単位とする技術

として発展してきたが，近年ではその対象は細胞内部の
空間構造へと拡張されつつある．すなわち，細胞全体を
平均的に解析するのではなく，細胞質や核，オルガネラ
などのサブセルラー領域に着目した分析が現実的な研究
対象となり始めている．Zhangらは，単一細胞質量分
析イメージングにおいて，レーザー径の微小化やマト
リックス塗布法の向上により，分解能が従来の数 μmか
ら 1 μm以下へと向上し，脂質や低分子代謝物のサブミ
クロン領域での可視化が可能になりつつあることを示し
た1）．
一細胞MSの性能向上は，深度方向においても顕著で
ある．MomenzadehとMeyerは，一細胞プロテオミク
スにおいて，内径 20～50 μm程度のキャピラリーカラ
ムを用いた数 10～100 nL/min程度の超低流量液体クロ
マトグラフィー分離と，高感度な Orbitrap型MSを組
み合わせることで，従来数百種程度であった同定タンパ
ク質数が数千種規模へ拡大したことを示した2）．また，
トラップカラムによる試料ロス低減，data-independent 

analysis，キャリアチャネルを利用したシグナル増強戦
略などにより，検出感度と定量精度が向上していると報
告している．さらに近年では，メタボロミクス・プロテ
オミクス・ゲノム・トランスクリプトーム解析などを統
合した一細胞マルチオミックス解析も徐々に広がりつつ
ある3）．
このように，従来の一細胞MSは限られた分子情報し

か得られないものだったが，分析化学技術の進展によ
り，より深く，より小さなスケールで生命現象を解析可
能な実用的な技術へと発展しつつある．本分野の進展
は，生命現象の理解を深化させるとともに，分析化学に
新たな研究領域をもたらすものといえる．
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●  バルク溶液中の局所的分子異方性
可視化のための非線形散乱分光

短パルス光源を用いた分光研究は，分子ダイナミクス
や時間分解測定，励起寿命評価の文脈において著しく発
展してきた．特に非線形非弾性・弾性散乱過程として，
hyper-Raman散乱および hyper-Rayleigh散乱を溶液系に
適用し，分子の異方的構造を高精度に観測する手法が近
年報告されており，ここで概説する．

Rokeらは，電解質水溶液中における水の構造変化を
評価するため，ピコ秒パルス光を用いた hyper-Raman

散乱測定を行った1）．入射光および散乱光の偏光条件（S

偏光および P偏光の組み合わせ）に依存した強度変化
を解析することで，単一分子レベルの自己相関散乱強度
（I SC）と，水分子間の配向相関に起因する分子間コヒー
レンス散乱強度（I CC）を分離して評価した（図 1）．偏
光依存性を二次の分極率テンソル（hyperpolarizability）
と結びつけることで，バルク水中の等方成分および非等
方成分を分離し，イオンに水和した単一水分子状態と，
水素結合を介した二量体様構造に由来するスペクトル成
分の分離に成功している．これにより異なる電解質環境
での水分子水素間結合距離や，水和による分子間相関が
詳細に議論可能となった．

一方，Rodriguezらは，直線偏光および円偏光を用い
た hyper-Rayleigh散乱測定により，散乱強度が溶液中の
キラル分子の種類に依存して変化することを示した2）．
特に，右巻きおよび左巻きのヘリカル分子に対して円偏
光 hyper-Rayleigh散乱を測定することで，一次の線形光
学応答では現れない非対称な応答が観測された．また，
非線形過程が焦点近傍に局在することから，低濃度・微
小体積試料への適用にも有効であることが示唆されてい
る．近年ではミリ秒オーダーの時間分解能が実証されて
いることに加え，散乱強度が結晶成長や分子凝集の進行
に対して高い感度を持つことから，結晶成長や生体試料
の動的変化等への展開が期待される3）．
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図 1　偏光分離回転ステージ分光系の模式図


