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　ライフサイエンス分野で今日適切に
活用されている、フォトニクス手法の
ほとんどが、何らかの形の蛍光検出に
基づいている。その例は、生きた細胞
のイメージングに使われる共焦点顕微
鏡法や、臨床用の血球計数装置を支え
るフローサイトメトリー、DNAシーケ
ンサなど、多岐にわたる。
　これらの用途では、複数の励起波長
を使用することにメリットがある場合
が多い。蛍光顕微鏡法では、それによ
って、従来型の色素、遺伝子的に発現
する蛍光タンパク質、初期細胞含有物
を含む、さまざまな対象物の励起が可

能になる。神経科学分野の光遺伝学手
法では、1つの波長を使って対象ニュ
ーロンの活性化と非活性化を行い、2
つめの波長で、相互に接続されたニュ
ーロンの応答を、蛍光タンパク質イン
ジケータによってマッピングする。こ
の方法により、活性化チャンネルとイ
メージングチャンネルの間のクロスト
ークは最小限に抑えられる。フローサ
イトメトリーでは、マルチパラメータ
の計数／分類に、複数の波長が使われ
る場合が多い。これは、単一の装置に
よる細胞やその他の生物学的粒子の解
析に、波長分離された蛍光色素信号が

使用されることを意味する。
　互いに全く異なるこれらの用途のす
べてに、複数のレーザビームの集光、
成形、位置決めをミクロン以上の精度
で行うという共通のニーズが存在す
る。このニーズに対応するために、安
定性に優れたフリースペース集光光学
系、あるいは、統合型ファイバデリバ
リシステムを光源に組み合わせた「レ
ーザエンジン」を使用するケースが増
加している。これは、OEMとエンド
ユーザーの両方に対して、コストを削
減し、時間のかかる光学アライメント
作業を不要にし、開発時間を短縮し、
装置の安定性と信頼性を高める効果を
もたらす。

マルチパラメータ
フローサイトメトリー用の
レーザエンジン
　レーザエンジンはもともと、フロー
サイトメータ用に開発されたものであ
る。フローサイトメータは基礎研究に
おいて、血球計数や、畜産や養魚用の
精液や受精卵の選別に、日常的に使用
される装置である。フローサイトメト
リーでは、蛍光標識された細胞などの
小さな検体が、1つずつ1列に並んだ
ストリームとしてフローセルの中に流
される（図1）。検体は、はしごの段の
ように長いライン上に成形及び集光さ
れた、複数のレーザビームとの相互作
用ゾーンを通過する。得られた蛍光と
散乱光が収集され、ダイクロイックフ
ィルタとバンドパスフィルタによって波
長帯に分離されてから、検出される。
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多波長レーザエンジンは、アライメントと安定化済みのフリースペースの集光
光学系、または統合型ファイバデリバリシステムを、レーザ光源に組み合わ
せたもので、蛍光顕微鏡の利用者やフローサイトメトリーのOEMによるアラ
イメントと統合の作業を簡素化する。

ライフサイエンス分野に改善をもたらす
レーザエンジン

図１　フローサイトメータでは、1つずつ1列に並んだフローストリームとして通過する蛍光標識
された細胞に、複数の異なるレーザ波長が照射される。得られた蛍光は、異なる波長帯に分離さ
れてから検出される。
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高性能研究用装置の中には、100以上
の検出器を搭載するものも存在する。
　最初に提供されたレーザエンジンに
よって、フローサイトメトリー装置の
構築者は、複数のレーザ波長に容易に
アクセスできるようになった。しかし、
これらのレーザエンジンは、単に複数
の個別レーザを組み合わせることによ
って構成されていたため、必然的に冗
長だった。各レーザに、個々にコント
ローラ、インタフェース、機械的筐体
があったためである。また、ブレッド
ボード上に実装されていたため、ユー
ザーや装置構築者が、調整可能な光学
系とマウントを用意してアライメント
する必要があった。
　第2世代のレーザエンジンは、OEM
装置構築者をまさにターゲットとして
開発された。小型化されていて、複数
のレーザコアを搭載する。つまり、単
一のドライバ回路基板、インタフェー
ス、電源がすべてのレーザで共有され
ており、その全体が1つのコンパクト
な筐体に収容されている。
　この種のレーザエンジンには、ビー

ム成形と結合機能が搭載されており、
各レーザの焦点と向きは、シンプルな
ネジ（各自由度に対して1つ）の調整に
よって、個別に制御される。最初に提
供された製品は、フローサイトメトリ
ー装置で最もよく使用される波長の中
の最大4つ（405nm、488nm、640nm
と、オプションで561nm）に対応して
いた（図2）。
　研究用装置では現在、2つのレーザ
エンジンを搭載して、紫外域（UV）か
ら640nmまでの最大8波長を利用可
能にするものが多い。これによって、
最大で数十種類の異なるデータパラメ
ータの細胞計数を、単一の装置で行う
ことができる。

小型化された光学系、
低いコスト、卓越した安定性
　フローサイトメトリーの利用は、研
究から個別化医療や、新型コロナウイ
ルス感染症（COVID-19）などの疾病の
感染経路と進行の追跡にまで、拡大し
続けている。また、市場需要によって、
開発時間の短縮、ベンチトップモデル

のサイズの縮小、コストの低下、保守
間隔の延長が、装置構築者に求められ
る状況にある。
　レーザメーカーは、第3世代のレー
ザエンジンによって、この動向に対応
している。第3世代のレーザエンジン
は、小型化された光学系をベースとす
ることで、全体的なパッケージを小さ
くしつつ、優れた安定性を備え、コス
トは低減されている。
　このパッケージサイズの縮小を実現
するには、2つの主要な設計イノベー
ションが必要である。1つは単純に、
より小さな口径の光学系を使用するこ
とである。内部のレーザビーム径が
1mm未満であるため、これは理にか
なっている。これまで一般的に使用さ
れていた0.5インチ口径のレンズ（約
13mm）と、それに付随する大きなマ
ウントを使用しなければならない理由
は見当たらない。
　2つめは、従来の光学マウントを使
用しないことである。これらの従来型
マウントは、複数の個別の金属部品、
屈曲部、ネジで構成されており、長期
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図２　第2世代のレーザエンジンは、外装カバー（右下挿入図）を一時的に取り外して、最大4つのレーザ波長をそれぞれ個別に光学調整することが
できる。
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使用に伴って温度サイクルと環境振動
に起因するドリフトが避けられない。
　最新レーザエンジンには、密封された
共振器内でのレーザの使用を念頭にもと
もと開発された、PermaTrackというマ
ウント方法が採用されており、光学系マ
ウントは取り払われている。光学系は、
製造時にアライメントされて、安定基板
に永久接着されている。個別の機械部
品は存在しないため、通常使用でずれ
が生じることはあり得ない。
　このマウント技術は、レーザの再ア
ライメントという、フローサイトメー
タに対する現場作業が必要になる主な
理由の1つを取り除くもので、装置構
築者とユーザーの両方にメリットをも
たらす。また、この最新レーザエンジ
ン技術は、製造時の自動（すなわち、
ロボットによる）アセンブリやアライメ
ントに基づくため、ユニット間の一貫
性の向上につながる。
　再アライメントのためにレーザエン
ジンのカバーを開ける必要がないこと
には、大きなメリットがもう1つある。
筐体をハーメチックシール（気密封止）
して、埃や、有機物質から放出される
可能性のある化学物質に、内部コンポ
ーネントが決してさらされないように
できることだ。また、清潔な環境をさ
らに保護するために、アクティブな「ゲ
ッター」（吸着剤）を含めることができ
る。これは、産業用途向けの長寿命の
封止型可視光／ UVレーザに利用され
ているのと同じ方法を、レーザエンジ
ン用に改変したものである。
　実際には、工場でアライメントされ
て封止されたレーザエンジンには、4
本（または3本）のビームの集光ライン
が、はしご（ラダー）の段のように並べ
られた一般的な配置で設定されてい
る。ラインの相対間隔は、業界全体で
比較的標準化されているが、OEMは

異なるジオメトリを指定することもで
きる。調整可能な集光光学系を使用す
ることにより、ビームラダーの位置を
3次元で調整して、装置アセンブリの
ユニット間のばらつきに対応すること
ができる。

顕微鏡ユーザーのための
プラグアンドプレイ式システム
　同じ設計理念は、蛍光顕微鏡法にも
適用されている。蛍光顕微鏡法は、大
学から製薬会社に至るまでのほぼすべ
てのライフサイエンス研究施設で利用
されている手法である。これらの顕微
鏡に複数のレーザ波長を導入するため
の統合型ソリューションが、しばらく
前から提供されている。
　最も一般的な方法は、ファイバ結合
を利用するものである。この方法は、
顕微鏡の周辺エリアが光学系や関連ハ
ードウェアで乱雑な状態になることを
回避できる。しかし、複数のレーザを
ファイバにアライメントして、そのす
べてを顕微鏡への単一の入力ファイバ
に結合しなければならない。
　蛍光顕微鏡法では、シングルモード
ファイバが一般的に望ましい。高い効
率と明確な焦点（高い分解能）で試料が
励起されるためである。しかし、標準
的なシングルモード光ファイバのコア
径は、8.0〜10.5μmである。5または
6自由度の従来のファイバ結合マウン
トを使用して、レーザビームをこのサ
イズのファイバコアにアライメントす
るのは、時間のかかる作業であること
が広く知られている。経験豊富な技術
者であっても、各レーザに対してこの
作業を完了するまでに数時間を要する

可能性がある。
　アライメントができたとしても、使
用時だけでなく長期間にわたって、必
要なミクロンレベルでアライメントを
維持しなければならないという問題が
ある。装置の取り扱いや周辺温度の通
常の変化によって、アライメントは簡
単にずれる可能性がある。また、波長
を結合するためのダイクロイックフィ
ルタ、偏光板、波長板の使用に関して
も課題が存在する。
　レーザメーカーは、光バスのように
機能するコンパクトなモジュールによ
って、この問題に対処している。これ
らのモジュールは、複数のファイバ結
合レーザ光源の出力を結合して、1本
のシングルモードファイバとして顕微
鏡に供給する。ユーザーは、スナップ
インコネクタ付きの8つの特定波長の
ファイバポートを介して、入力を供給
する。出力は1本の光ファイバで、開
口 数（Numerical Aperture：NA）は
405〜640nmの全範囲で固定となっ
ており、ユーザーによる調整は不要で
ある。
　今日のコンパクトでスマートな固体
レーザは、電球を扱うのと同じくらい
簡単に操作することができる。これに
よって、ライフサイエンス分野の研究
者や装置構築者は、レーザ調整に煩わ
されることなく、自分の作業に集中す
ることができるようになった。そして
それは、蛍光に基づくさまざまな手法
が、研究施設や臨床現場において広く
利用される状況につながっている。多
波長の利用を容易にするレーザエンジ
ンの継続的な進化は、今後も蛍光手法
に明るい未来をもたらし続けるだろう。
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