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蛍光相関分光で見る不均一系の輸送現象 

－生体内情報伝達の基礎として－ 
（理研） ○丑田 公規、益田 晶子 

 

【序】生体系を初めとして不均一な媒質の中では、拡散現象は「異常拡散(Anomalous 

Diffusion)」と呼ばれる複雑な挙動を取る。すなわち拡散係数は平均２乗変位（Mean-Square 

Displacement (MSD)）が時間に比例して増加するときに、その増加の傾きとして定義される

が、ガラス、コロイド、高分子溶液など、不均一系においてMSDは時間に比例して増加せず、

複雑な挙動を取る。（比例しない場合を Anomalous Diffusion と呼んでいる） 

このような系では当然得られる拡散係数は定数にならず、測定を行う時空間の大きさによ

って異なった値を取る。つまり観察する粒子を拡散させる距離 L（拡散距離）、または拡散さ
せる時間τ（拡散時間）を変えると、全く異なった拡散係数Dを与える。これはあたかもDが L
やτの関数(D(L)または D(τ))であるかのように見えると言うことである。また近似的に 

τDL 6=    （１） 

が観測点近傍の３次元拡散で成立する。 

 我々は、光化学反応のクエンチ実験、パルス磁場勾配法(PFG-)NMR、そして蛍光相関分

光（FCS）法という拡散係数を求めることの出来る３つの分光学的測定を駆使し、拡散係数の

空間（距離）依存性と時間依存性を不均一系で明らかにすることを行ってきた。最近、FCS

法を改良し、D(L)を直接観測することに成功した。本講演ではその結果を中心に最近の成

果をご紹介したい。 

【試料】用いた試料は細胞外マトリックス(ECM)に含まれるヒアルロン酸(HA)と呼ばれる糖鎖

高分子である。従来ECMは細胞の生命活動には余り関係がないと思われてきたが、最近に

なって細胞接着現象や癌の転移などに密接な関係があることがわかってきた。これを利用し

て発生の研究、再生医療、癌治療、ドラッグデリバリといった応用も大いに期待され、HA も

化粧品の潤い成分ばかりでなく、関節リ

ウマチの治療薬などとして利用されてい

る。HA は２糖を構成単位とする巨大高

分子でその持続長が長いことから、それ

をそのまま水溶液にしただけで大きな

空間体積を占め、高分子鎖が絡み合っ

てゲルに似た網目状の空間を作る。そ

の結果分子量の大きなHAでは 1-2wt%

の水溶液が数万 cP の粘度を示す。 

【実験】FCS 測定における共焦点体積
(CV)を Gaussian 光学系を維持しながら
変化させる装置を開発して測定に用い
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図１ SVC-FCS 法において、Confocal Volime 
(CV) の大きさを変化させる原理図。A) 細いビー
ムは CVを大きくし、B) 太いビームは小さくする 



た。この原理説明図を Fig.1に示す。入射
するレーザー光の直径を連続的に変化さ

せて CVの半径をおよそ 200-700nmの間
で変化させる。その測定方法は Sampling 
Volume Controlled (SVC-) FCS と呼んで
いる。この条件で HA 水溶液中の

Alexa488 分子の拡散係数を測定する。
用いた HA 水溶液の網目サイズはおおよ
そ 30nm程度に相当する。 
【結果と考察】図２に SVC-FCS の結果の
例を示す。図は距離依存性を示すが、式

(1)を使えば時間依存性にいつでも変換
できる。いずれも拡散係数は L が
200-400nmで変化する間に HAのない場合の値(D0)から 10-20 %程度減少する。この変化
のある領域の外側では、拡散は「正常拡散」の挙動を示し、拡散係数はほぼ定数となる。

（すなわち MSD が時間に比例して増加する）。短距離の拡散は主として網目内で、高分子
鎖の邪魔を受けない拡散、長距離の拡散は、網目があたかも抵抗を持った連続媒体の様に

振る舞うことにより、起きると考えられ、どちらも「正常拡散」になることに矛盾はない。短距離

拡散から長距離拡散への単純な減少は網目の大きさの 10 倍程度の L で起きる。これは網
目の中で粒子が単位時間内に動き回れる空間が減少する「迷路の中の蟻(ant in the 
labyrinth)」現象によるものと考えている。 
全ての場合に（特に HAが 1.5 wt%の場合には）Turn-overが明瞭に観察される。これは、

粒子が拡散する時間τ内に網目が固定され、動的平均化されず、不均質な網目の中で粒子
の通路が限られることにより起きる「トラップ効果」に寄るものと考えている。トラップ効果はさら

に粒子の動き回れる空間を制限し、統計的な拡散係数を小さくする。この現象は MD シミュ

レーションなどでガラス転移点付近で起こる現象と類似していて興味深い。 

本測定は中性子や光の散乱実験などで得られるデータと密接な関係にある。得られた拡

散係数の挙動は Einstein の関係を局所的に破っているとも考えられ、Brown 運動を

Levy-Flight の様な運動に拡張したり、統計的な観測時間を拡散係数の定義に導入するな

ど、新しい考え方が今後導入されなければ解明できないだろう。また生命現象もこういった

「異常拡散」をうまく利用しているからこそ ECMが重要な働きをしているとも言える。 
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図２ ヒアルロン散水溶液中の Alexa488 の拡散
係数が SVC-FCSの Lの変化により変化する様子 
HA濃度は 0.1, 0.9, 1.5 wt% 


