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１．研究実施の概要 

 

本研究は、有機物や生体高分子などのソフトナノマテリアルを、高速重イオンによる電子励起を

用いた２次イオン質量分析法により分子イメージングすることを目的としている。高速重イオンを用

いる分子イメージング法は、固体内で核衝突をほとんど起さずに電子的に分子を脱離・イオン化さ

せる原理に基づいており、これまで困難と考えられてきた原子衝突によるソフトなイオン化を実現

する画期的な手法である。高速重イオン励起法による２次元分子イメージング法と有機物を破壊

することなくエッチングする手法を有機的に組み合わせて、有機物や生体高分子などのソフトナノ

マテリアルの３Ｄ分子イメージング法を確立し、ナノ・バイオテクノロジー分野に画期的な評価手法

を提供する。 

前半の 3 年間で、分子イメージングに最適な高速重イオン種やエネルギーの探査を行うと共に、

小型分析装置の概念設計およびその試作を行う。分子イメージング像取得時間を１桁程度短縮

する新しい２次イオン計測システムの構築や、等価的に低エネルギーのクラスターイオンビームを

用いた有機分子低ダメージエッチング技術の研究開発を行う。また、壊れやすく変質しやすい生

体高分子の評価技術の開発を進める上で欠かせない標準試料作成手法を確立する。さらに、生

体組織切片や細胞の分子イメージングに必要な急速冷凍法や薄片化法など様々な前処理技術

を検討し、実サンプル評価に向けた課題抽出を行う。 

 

 

２．研究実施内容  

 

｢3D 分子イメージング分析手法開発｣ 

有機物や生体高分子のイオン化効率が、入射イオン種やそのエネルギーに大きく依存している

ことをこれまでの研究で明らかにしている。高い空間分解能で質量イメージングを実現するために

平成 19 年度 
実績報告 



600 800 1000 1200
0

100

200

300

400

[M-H]-
1153

In
te
ns
ity

m/z

B

Peptide

CA

30µm 30µm

 
       マススペクトル        光学顕微鏡像    分子イメージング像 
 

図 1 ペプチド（MOCAC）分子の質量スペクトルとパターニングした標準試料の 
光学顕微鏡像と 1153Da イオンによる分子イメージング像 

は、イオン化効率だけでなく、損傷断面積を低くすることも必須である。アミノ酸、ペプチド、脂質な

どの生体高分子に対し、様々な入射イオンを用いてイオン化効率と損傷断面積を測定し、重イオ

ンの加速エネルギーが高いほど質量イメージングに有利であるということを明らかにした。さらに、

実サンプルを測定したときに妨害イオンとなるイオン衝突によって生じる分解片（フラグメントイオ

ン）の低減にも、エネルギーの高い重イオンが効果的であることを明らかにした。高速重イオンを効

率的に生成するために、10価以上の電荷を持つ多価イオンを生成する１０GHzのECRイオン源を

設計・製作に着手した。 

また、質量イメージング法を確立するために不可欠なパターンのある生体高分子の標準試料と

して、質量数１０００Da を超えるペプチドを市松模様に配置した試料を作成した。この試料を用い

て、６MeVのCuイオンを用いて質量イメージングを行い、図１に示すようにミクロンオーダーの空間

分解能で分子イメージ像を得ることができた。この試料を用い現在の空間分解能を決めている要

因についても検討し、空間分解能向上に必要な課題を明らかにした。さらに、高い質量分解能と

測定時間の短縮を同時に実現する新しい２次イオン計測システムの構築にも着手し、その基本性

能を確認した。 

 

｢ソフトマテリアルエッチング技術｣ 

分子の面内分布の情報だけでなく 3 次元的な空間分布情報を得るためには、深さ方向にソフト

マテリアルをエッチングしながら 2 次元イメージング像を取得することが必要である。また、有機エ

レクトロニクスのデバイス・プロセスの研究開発においても、高精度の深さ方向分析技術の確立が

欠かせない。しかし、有機分子の深さ方向分布情報を得るためには、イオン衝撃に極めて弱い有

機物や生体高分子を損傷を与えることなくエッチングする必要がある。等価的に低いエネルギー

を実現できるクラスターイオンを用いて、PMMA や有機 EL 材料、さらにアミノ酸薄膜のエッチング

を行った。エッチングしたこれらの有機薄膜の表面状態は、イオンの入射エネルギーやクラスター

サイズに依存しており、エネルギーが低くクラスターサイズが大きいほど低損傷のエッチングが可



能であることが分かった。さらに、クラスターサイズが１００を超えるような大きなクラスターイオンの

場合には、表面損傷がクラスターイオンの入射速度（eV/atom）によって決まっており、数 eV/atom

以下の極めて低速のイオンビームを用いる必要があることを明らかにした。数 eV/atom 以下の入

射速度が適しているという結果は、最新の分子動力学シミュレーションの結果とも一致している。さ

らに、C60 などの小さなクラスターイオンでは加工の難しい有機 EL 材料のエッチング加工も行い、

ガスを原料とする巨大なクラスターイオンを用いることで他のクラスターイオンでも困難な壊れやす

い有機分子のエッチングが可能であることを明らかにした。また、有機物表面の損傷量の定量評

価法探査や分析装置にボルトオンできる小型クラスターイオンソースの設計も進めている。 

 

｢ナノ･バイオ材料分析プロトコール｣ 

質量イメージング法を生命科学の分野で応用していくためには、蛋白質、脂質、糖質など生体

内に存在する壊れやすく変質しやすい様々な生体高分子材料の分析プロトコール確立が不可欠

である。特に、生体組織切片や培養細胞などは水分を多量に含んでおり、細胞内の構造を維持

するためには水分子を 1000K/s 以上の速度で急速冷凍しアモルファス状態にする必要がある。こ

のように、真空中にこれらの試料を導入するためには、観察対象となる試料に応じたさまざまな前

処理工程の工夫が必要である。透明で導電性を持つ ITO 基板上に培養した３T3 細胞の急速冷

凍・高真空下（<１E-3Pa）での凍結乾燥を試みた。基板に固着した培養細胞内部の微細構造が維

持できているかどうかは不明であるが、顕微鏡観察による評価では培養細胞の形態は維持されて

いることが分かった。凍結状態における細胞内部構造の観察とフリーズフラクチャー条件探査を進

め、前処理条件の確立をはかる。 

さらに、水分が少なく強固な細胞壁を持ち乾燥にも強い植物細胞のひとつである花粉を用いて

実サンプルの分子イメージングの計測を試みた。花粉の固定・薄片化を行い、高速重イオンによる

分子イメージング法を用いて観察を行った。細胞質に多く含まれる脂質による 2 次イオンを用いる

ことにより、花粉細胞 1 個のイメージングに成功した。細胞質中の脂質の種類まで同定することは

今回できなかったが、質量分解能を向上させ脂質の種類と局在に関する情報取得を目指すととも

に、他の細胞への応用も試みる。 

 

 

３．研究実施体制  

 

（１）「分子イメージング法の研究」グループ 

① 研究分担グループ長：松尾 二郎（京都大学、准教授） 

② 研究項目 

・高速重イオンを用いる分子イメージング装置に関するイオン種やエネルギーの探査 
・革新的な２次イオン計測システムを用いる分析装置の概念設計  

 



（２）「生命科学、バイオテクノロジーへの応用」グループ 

① 研究分担グループ長：大川 克也（京都大学、グループリーダー） 

② 研究項目 

・壊れやすく変質しやすい蛋白質、脂質、糖質など生体高分子分析プロトコール確立に向けた

課題抽出 
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