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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。 

２００８年度は、酸化インジウムスズ（ITO）上に培養した細胞 1 個を観察するための前処理技術

やエッチング加工技術を開発した。細胞膜の主たる構成分子であるリン脂質分子からのリン酸イ

オン（PO3
-）を用いることにより、数ミクロンの分解能で1個の細胞をイメージングすることができ、本

手法が生命科学分野で広く用いられている培養細胞の分析に有効であることを示した。さらに、ク

ラスターイオンを用いて有機物を低ダメージでエッチングする技術の開発を行い、有機半導体薄

膜の深さ方向分析などに用いることが可能であることを明らかにした。 

 

2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

｢3D 分子イメージング分析手法開発｣ 

培養細胞など生命科学で用いられる実際のサンプル評価を行い、本手法を生命科学に応用し

たときの課題抽出を行った。培養液に由来する表面汚染や表面形状効果など天然由来の試料特

有の問題があることを明らかにした。細胞培養後の基板洗浄法など前処理の工夫を行い、ITO 基

板上に培養した細胞 1 個をリン酸イオン（PO3
-）を用いることにより分子イメージングすることができ

た17,23)。分子イメージ像のクオリティーは２次イオンの信号強度だけでなくバックグラウンドにも依

存しているため、２次イオン質量分析計の質量分解能を向上させバックグラウンドを低減すること

で分子イメージ像のクオリティー向上をはかっていく。 

平成 20 年度

実績報告 



質量分解能の向上や測定時間の短縮、更には低真空下での計測などを実現できる直交型

ToF質量分析装置による2次イオン計測に成功した。5000以上の質量分解能を得ることができ脂

質などの複雑な分子構造を直接決めることが可能となった。また、入射ビームをパルス化する必

要がないため入射ビームを効率的に使用でき計測時間の短縮も可能となる。さらに、数百Pa以上

の低真空でも 2 次イオン計測に成功し、細胞や組織切片などの生体試料を濡れた状態で計測で

きる Wet-SIMS の実現へも道筋をつけることができた。質量分析部とのインターフェイスをさらに改

良し、大気圧下での計測を目指す。 

磁場型四重極レンズによる高速重イオンの収束を英国サリー大学と共同で実施した。10MeVの

酸素イオンを用いることにより２マイクロメートルまで収束することができ、DNA チップなどの分子イ

メージ像を取得した。磁場型四重極レンズを用いることにより現在のコリメータ方式と比較すると、１

０００倍以上のイオン電流が得られおり、計測時間の短縮が可能であることを実証した。また、高速

重イオン生成に必要な小型永久磁石を用いた１０GHz コンパクト ECR を試作し、ExB 法を用いて

Ar や Xe の多価イオンの生成を確認した。磁場分布は設計値に近いことがわかったが、効率的に

多価イオンを引き出し、輸送するためには真空度の改善、引き出し電極やアインレンズ系の最適

化が必要である。 

深さ方向のエッチングを行う高輝度でコンパクトなクラスターイオンソースの設計・製作に着手し

た。テストベンチを使って収束光学系を評価し、数十μA/cm2 以上の電流密度を維持しながらφ

１００μm 以下に収束できる対物レンズ系を実現した。今後これらの要素技術を組み合わせ、高性

能な質量イメージング装置の構築を行う。 

 

｢ソフトマテリアルエッチング技術｣ 

ソフトマテリアルを深さ方向にエッチングしながら高分子の２次元イメージング像を測定すること

により３次元的な空間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

に損傷を与えることなくエッチングする必要がある。このために様々な有機ポリマーや有機半導体

などの高分子の単原子イオン、クラスターイオンによるエッチングダメージを評価した。入射クラス

ターイオンのクラスターサイズやエネルギーを最適化することにより、ソフトマテリアルにダメージを

ほとんど与えることなく高速にエッチングできることを明らかにした。さらに細胞膜の主な構成分子

であるリン脂質の薄膜や培養細胞のエッチング加工も行い、クラスターイオンによるエッチングが

表面汚染除去や細胞内部の露出などに効果的であることを明らかにした 23,24)。 

また、有機半導体として実用化されている有機発光ダイオード（ＯＬＥＤ）の有機多層膜構造（Ｎ

ＰＤ，Ａｌｑ３膜）を低エネルギーのクラスターイオンビームを用いた２次イオン質量分析法（SIMS）に

より深さ分析を行った。有機半導体分子に由来する特徴的な質量を用いた深さ分析が可能であ

ること明らかにし（図１）、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不可欠な

高精度の深さ方向分析技術を確立した 16,20)。今後、先端有機薄膜の分析への応用を進めてい

く。 

 

｢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



 

図 1 有機発光ダイオード（OLED）多層膜の深さ分析結果 従来は不可能であった壊れやすい
有機半導体分子からなる積層膜の深さ分析が可能であることがわかる。 

である。本年度は培養細胞１個をイメージングするために必要な前処理法について検討を行っ

た。 

培養細胞の表面には培養環境由来の様々な汚染があり、良好な分子イメージ像を得るために

は、汚染除去プロセスの確立が必要である。細胞培養技術で通常用いられている洗浄方法では、

無機・有機分子が表面に残っているため、表面敏感な質量イメージング法に適した細胞洗浄法を

新たに開発した。これにより細胞１個を質量イメージング法で分析できるようなったが、培養液由来

の汚染が若干ではあるが残ってしまう。低ダメージのクラスターイオンエッチングで汚染を完全に

除去することは可能であるが、洗浄方法にも更なる工夫が必要である。 

水分子を６０％程度含む細胞を真空中で計測するためには、水分子をアモルファス状態で凍

結し、細胞の構造を壊すことなく乾燥させる冷凍乾燥法が必要である。新たに開発した急速凍結

乾燥法を用いて乾燥させた培養細胞を蛍光顕微鏡法で観察したところ、細胞内部の小器官の構

造や形態を維持したまま乾燥することができた。高真空下（<１E-3Pa）でも大気圧下でも細胞構造

を維持したまま乾燥することが可能であるが、高真空下で乾燥したほうが表面の分子汚染が尐な

く、ノイズの尐ない分子イメージ像が得られることもわかった 24)。今後、これらの前処理技術をさら

に高度化し、培養細胞の分析プロトコールを確立するとともに、組織切片イメージング測定へも応

用を進めていく。 



 

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 
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