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化学固定剤を使わない「水凍結乾燥法」による生物試料の SEM 観察に成功 

～従来の常識を覆す、シンプルかつ高精度な電子顕微鏡試料調製法を開発～ 

2025 年 12 月、島根大学大学院自然科学研究科の石田秀樹准教授らの国際共同研究グループは、走査電子顕微鏡

（SEM）観察において、化学固定剤を一切使用せず、水のみを用いた凍結乾燥法によって微細構造を良好に保存した生物試

料を観察可能にする新手法を開発し、国際学術誌『Scientific Reports』に論文が掲載されました。 

1. 研究の背景：従来の試料作製が抱える課題

走査型電子顕微鏡（SEM）は、生物の外部形態を高解像度で観察するための不可欠なツールです。しかし、ゾウリムシ（原生

動物）などのデリケートで軟らかい細胞を観察する場合、試料作製に大きな問題がありました。 

従来の作製法、特に化学固定やアルコール脱水は、細胞を萎縮させたり、微細な構造（繊毛など）を破壊したりする人工的な

構造変化（アーティファクト）を引き起こします。また、水をそのまま凍結乾燥する手法は、氷晶による細胞構造損傷の可能性が

あるため、一般的に不適切とされてきました。 

2. 研究成果：低コスト・高精度を実現した新プロトコル

本研究では、従来の常識を覆し、「水凍結乾燥」の凍結プロセスを大幅に最適化しました。

・急速凍結の標準化： 生きた細胞の懸濁液を、-80℃に冷却した銅ブロックに PVC ガイドチューブを介して正確に接触さ

せ、急速凍結する手順を標準化しました。

・成功率と時間効率の飛躍的向上： アーティファクトのない試料を得る成功率は、従来の約 10%から大幅に向上しました。

さらに、凍結から乾燥完了までの所要時間がわずか 2〜3 時間に短縮されました。

これにより、特殊なクライオ設備がなくても、ドライアイスと汎用真空ポンプを使うことで低コストかつ迅速に、極めて正確な外部 

形態の観察が可能となりました 
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3．今後の展望 

本手法は、特別なクライオ設備を持たない研究室でも利用可能であり、形態学研究における試料作製時間を短縮し、観察の

精度を飛躍的に向上させ、細胞生物学や分類学などの幅広い生命科学分野に貢献すると期待されます。 
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【図 1： アーティファクトのない高解像度 SEM 画像】

化学固定なしで作製された淡水性繊毛虫の画像。繊

毛の同期的な動き（メタクロナル波）も良好に保存され

ています。 

【図 2： 応用範囲を拡大する「二重凍結法」】  

線虫 (C. elegans) のような多細胞生物では、通常の水凍結乾燥

を行うと体表にシワが発生します。これに対し、急速凍結した後、

化学固定液で構造を安定化させ、再度凍結乾燥を行う「二重凍

結法」を開発。これにより、体表の収縮を最小限に抑え、滑らかな

形態の観察に成功しました。 

【図 3： 試料凍結時の温度変化】  

水の凍結過程における温度変化を精密に測

定した結果、‐80℃に冷却された銅ブロックに

接触した水は 0℃に達してもすぐには凍結せ

ず、過冷却状態を維持することが確認されまし

た。その後、急速な凍結が起こり、温度は 0℃

に戻ることなく急激に低下しました。この現象

は、水凍結乾燥法において氷晶形成を抑制

するメカニズムの鍵を握っている可能性が示

唆されました。 
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