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１．研究実施の概要 

 
H17、H18 年度は各研究グループにおいて、イメージング質量分析の開発に関係する技

術課題の精査・克服と要素技術の構築を進めてきた。これにより質量顕微鏡の開発環境が

ほぼ整備された。H19 年度は質量顕微鏡開発の中核的課題である脱離イオン群のイメージ

検出、周回後のイオン群のイメージ検出（周回時のイオン群イメージ保持の実証・確立）、

脱離イオン群のプレート法線方向指向性の確立、の３点を集中的に取り組んだ。これによ

り主に次の成果が得られた。 
１．レーザー脱離イオン化で生成したイオン群は試料面法線方向に対して鋭い初期角度分

布を有することを発見した。この性質が投影方式による検出面上へのイオン像結像を可能

にしている。（投影型イメージング質量分析の原理実証） 
２．リニアモード飛行時間型イオン光学系においてイオン像を投影方式によって検出し、

約 20 倍の像倍率を得た。これにより、線幅 5μm、間隔 8μm のメッシュパターンを撮像

した。（従来の走査型 MALDI イメージング質量分析を超える高解像度の達成） 
３．イメージング用多重周回飛行時間型イオン光学系（MULTUM-IMG）を構築し、この

中を複数回周回した後のイオン群を撮像した。1 周後のイオン像は位置が移動し著しく変

形したが、2 周後では MULTUM-IMG の収差を打ち消す作用が働き、形状の回復したイオ

ン像が検出された。（周回時のイオン群イメージ保持の実証） 
 今後は MULTUM-IMG 周回後のイオン像の歪みを抑制しイオン像の検出をより多い周

回数で可能にするとともに、二次元位置検知型イオン検出器による高速の時系列データ収

集技術を確立して、投影型イメージングによる質量分離を実現していく。周回後のイオン

像の歪みは MULTUM-IMG に入射するイオンビームの径を十分細くしかつ拡がり角を抑

えることによって改善できると考えている。 
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２．研究実施内容 

（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

２－１．イオン源でのイオン像検出 

レーザー脱離イオン化で生成したイオン群を検出器に投影すること（投影方式）によってイメー

ジングが可能であることを実証するため、MALDI イオン源に二次元位置検知型イオン検出器を直

結してイオン像の取得を試みた。MALDI で使用する液体マトリックス（α-シアノ-4-ヒドロキシ桂皮

酸と 3-アミノキノリンの混合物）をサンプルプレートに載せ、電顕用グリッドを被せて試料とした。

Nd:YAG レーザーの 3 倍高調波（355nm）を約 500μmφのスポットに集光して試料に照射しイオン

を生成した。この際にレーザー光のビームプロファイルがガウシアン状であるため、イオン像の強

度分布に影響すると考えられるので、集光光学系に可変形ミラーを用いてビームプロファイルをフ

ラット化して照射した。検出器には蛍光板を組み合わせたマイクロチャンネルプレート（MCP）アッ

センブリを使用し、蛍光像に変換されたイオン像を CCD カメラで撮影した。 

 

図１．MALDI イオン源に直結した検出器でのイオン像の検出 

 

引き出し電極の形状とアライメントを最適化し引き出し電圧とアインツェルレンズ電圧を調節した

結果、メッシュパターンのイオン像を取得できた（図１）。像を与えているのはＵＶレーザー照射で

容易にイオン化する液体マトリックス由来のイオンであり、サンプルプレート上で電顕用グリッドに



遮られてメッシュ状のパターンを形成する。したがって、試料の微小領域における形状を反映した

空間分布を持つイオン群をレーザー脱離イオン化によって生成し、投影方式によりイオン像として

取得できることが明らかになった（文献３）。メッシュの間隔を細かくしていき 1000mesh（線幅 6μm、

間隔 19μm）でも明瞭なメッシュパターンのイオン像が得られた。また、レーザー光をフラットビーム

化することによって照射スポット全体にわたり強度ムラのないイオン像が得られた。像のぼやけの

程度をイオン軌道シミュレーション結果と対比させる解析により、レーザー脱離イオン化で生成した

イオン群はサンプルプレートに垂直な方向に対して±0.01rad 以内の極めて鋭い初期角度分布を

持ち、投影型イメージングに適していることが示された。 

２－２．リニアモード飛行時間型イオン光学系でのイオン像検出 

この MALDI イオン源を MULTUM-IMG に接続し、まず MULTUM-IMG の直線区間のみをリニ

アモード飛行時間型イオン光学系として用い、レーザー脱離イオン化によるイオン像の検出を行っ

た（総飛行距離 0.96m）。サンプルプレート上にローダミンＢのドット（約 30μmφ）を約 30μm 間隔

で並べてレーザー光の照射スポット（約 500μmφ）に収まるサイズの文字を描き試料とした。イオ

ン像の検出には上述の MCP アッセンブリを用いた。 

 

図２．MULTUM-IMG の直線区間を用いたイオン像の検出 

 

引き出し電圧、アインツェルレンズ電圧、Ｑレンズ電圧を適正に調節することにより、文字として

十分なコントラストで識別できるイオン像が得られた（図２、文献３）。イオン像の取得と同時に飛行

時間スペクトルの記録が可能であることを確認した。 



次に、サンプルプレートへ載せたローダミン６G に電顕用グリッドを被せて試料とし、上述と同様

にイオン像を検出した。2000mesh（線幅5μm、間隔8μm）のメッシュパターンが明瞭に識別できる

イオン像を得た。従来の走査型 MALDI イメージング質量分析の空間分解能の最高値は 10μm で

あり、これを超える高解像度を実現した（図２）。 

２－３．多重周回飛行時間型イオン光学系周回後のイオン像検出 

サンプルプレートへ載せたローダミン６G に電顕用グリッドを被せて試料とした。レーザー脱離イ

オン化で生成したイオン群を MULTUM-IMG の周回区間に入射する際、イオン源側の電場セクタ

ー（セクターⅣ）のみ接地電位とし、他の３つの電場セクターに適正な正の直流電位を与えてイオ

ン群を周回軌道に乗せ、直後にセクターⅣを他のセクターと同電位にして閉軌道とした。設定した

周回数に相当するタイミングで検出器側の電場セクターを接地電位に落とし、イオン群を周回区

間から取り出して上述の MCP アッセンブリに入射しイオン像を検出した。 

 

図３．MULTUM-IMG 周回後のイオン像の検出 

 

１周後のイオン像は位置が移動し著しく変形したが、２周後ではメッシュパターンを識別できる程

度に形状の回復したイオン像が検出された（図３）。MULTUM-IMG のイオン軌道は１周ごとに上

下左右が反転するので、１周目の収差の影響が２周目に打ち消されるように作用している。 

周回時のイオン像の保持はまだ不十分であり、正確なイオン像を得るには１周目に生じるイオン

像の位置の移動と変形を抑える必要がある。周回区間に入射するイオン群の軌道を中心軸近傍

に狭めれば、MULTUM-IMG の理論上の性能が発揮され周回後のイオン像を改善できると考えて

いる。 

 



３．研究実施体制 

 

（１）「内藤研究」グループ 

①研究分担グループ長：内藤 康秀（光産業創成大学院大学、准教授） 

②研究項目 

１．二次元荷電粒子撮像システムの開発 

２．高指向性・低分散脱離イオン抽出法の確立 

３．拡大投影静電レンズ系の最適化 

 

（２）「豊田研究」グループ 

①研究分担グループ長：豊田 岐聡（大阪大学大学院、准教授） 

②研究項目 

１．多重周回飛行時間型質量分析計の収差の影響の実験的評価 

２．内藤研究グレープで試作するイオン引き出しレンズ群、拡大レンズ群光学系の理論面か

らのサポートを行うためのイオン軌道シミュレーション手法の確立 

３．微小半導体構造の輸送特性への不純物などの不均一性の影響の調査 

 

（３）「粟津研究」グループ 

①研究分担グループ長：粟津 邦男（大阪大学大学院、教授） 

②研究項目 

１．DFG レーザーおよび紫外レーザーの２波長照射効果の確認 

２．フラットビーム集光用光学系を用いたレーザー脱離イオン化 

３．マトリックスフリー高効率レーザー脱離イオン化法の確立 

 

（４）「益田研究」グループ 

①研究分担グループ長：益田 勝吉（（財）サントリー生物有機科学研究所、主席研究員） 

②研究項目 

１．細胞表層における膜蛋白質の調製および MALDI 試料調製法の検討 

２．高指向性・低分散脱離イオン群抽出法の確立 

３．マトリックスフリー高効率レーザー脱離イオン化法の確立 
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