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研究成果の概要（和文）：イメージング質量分析による迅速で高解像度な生体内分子イメージング装置の開発を
行った。投影型イメージング質量分析の実用化にはイオンの入射位置と到達時間の両者を同時かつ高頻度に測定
可能なイオン検出器の開発が必要となるため、半導体ピクセル検出器を用いた新規イオン検出器の開発を行っ
た。平成25年度は年に2回、以降は年に1回の試作を行った。平成29年度には、これまでの試作チップの評価結果
を反映させて、192 x 192ピクセルで13.75 x 15.3 mm2の最終試作チップ、同チップを動作させるための回路基
板、および制御プログラムを作製し、目標としていた時間分解能1 nsでの動作を実現した。

研究成果の概要（英文）：A rapid and high resolution molecular imaging device with stigmatic imaging 
mass spectrometry has been developed. Since a position and time sensitive ion detector is required 
for practical use of stigmatic imaging mass spectrometry, novel ion detector has been developed with
 a semiconductor pixel detector. Prototype ion detectors have been developed two times in FY2013, 
and one time per year from FY2014 to FY2017. Finally, an ion detector with 192 x 192 pixels in 13.75
 x 15.3 mm2, its driving circuit, and control software have been developed in FY2017, and its 
operation at the target time resolution of 1 ns was confirmed.

研究分野：レーザー医工学、生体組織光学
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１．研究開始当初の背景 
質量分析を用いて質量と電荷数の比 m/z毎
に分離した様々な物質の空間分布を同時に
測定するイメージング質量分析（ imaging 
mass spectrometry; IMS）がバイオ・医療分野、
医薬品業界、工業分野など様々な分野で注目
を集めている。IMSでは染色や放射性同位体
での標識を行わなくても特定の物質の分布
を測定できるだけでなく、予め存在が予期で
きない物質でも質量から物質を同定し、その
物質の分布を知ることができ、極微量の物質
でも検出できるという利点がある。 
通常の IMS は走査型 IMS と呼ばれ、厚さ

10 µm程度に薄切した試料上にレーザーを集
光し、ある点のみをイオン化させ、質量スペ
クトルを測定する。一定の間隔でレーザーの
集光点を走査して各点での質量スペクトル
測定し、試料全面から得られた質量スペクト
ルを統合して各 m/zにおけるイオン信号強度
の分布を画像化する。IMSが広く利用される
前から用いられていた装置をそのまま使用
でき、現在では市販の装置もあるが、空間分
解能がレーザーの集光径で 10 µm程度に制限
され、精細な画像を得るためには膨大な点数
を走査する必要があり、測定に数～数十時間
という非常に長い時間を要する問題がある。 
そこで、我々は平成 17～22 年度 JST、

CRESTプロジェクト「超高分解能高速イメー
ジング質量分析装置（質量顕微鏡）の構築」
において試料全面に均一な強度分布のレー
ザーを照射して試料全面をイオン化させ、生
成したイオンの空間分布を静電イオンレン
ズによって拡大し、イオンの位置と飛行時間
の両者を同時に測定し得る検出器に投影す
る投影型 IMS 装置の開発を行った。投影型
IMSの利点は、走査型 IMSと比べて高い空間
分解能で、短時間での測定が可能なことであ
る。我々は、これまでに走査型 IMSよりも高
く、投影型 IMSの中でも世界最高の空間分解
能 1 µmを持つ装置の開発に成功し、生体組
織からも µmオーダーの空間分解能を持った
イオン像が得られることを示した。 
 
２．研究の目的 
投影型 IMS の実用化を阻害している最も
大きな要素がイオン検出器である。現在、イ
オンの位置と飛行時間の両者を同時に測定
できる市販の検出器はディレイライン型検
出器（独国 RoentDek 社）のみであるが、同
検出器では原理上、複数のイオンが短時間に
別の位置に入射すると、それらを区別するこ
とができない。このため、1 µsあたり 1個の
頻度でしかイオンを検出できず、質量分析を
行うにはイオンの検出頻度が足りない。本新
学術領域研究の中心となる技術である
silicon-on-insulator（SOI）を用いれば、イオン
の位置と飛行時間の両者を同時かつ高頻度
に測定することが可能な半導体ピクセル検
出器を製作することができる。本研究課題で
は、投影型 IMSに求められるナノ秒の時間分

解能を持った半導体ピクセル検出器を開発
すると共に、イオン光学系の設計等を改善し
た投影型 IMS装置を製作し、装置制御や測定
の自動化を行うことにより、迅速な分子イメ
ージングが可能な計測システムの構築を目
指す。本研究で開発する生体内分子イメージ
ング技術の実現により、バイオ・医療分野で
は病理研究や迅速な病理診断に加え、放射性
物質の体内動態の測定などへの応用が、医薬
品業界では新薬開発の高効率化が期待でき
る。工業分野でも新たなアプローチでの有機
電子デバイス開発などが可能になると予想
される。 
 
３．研究の方法 
(1) 投影型 IMS用イオン検出器の開発 
 投影型 IMS に必要となる半導体ピクセル
検出器について、A01班、A02班の協力の下
に検出器の詳細な仕様検討を行い、試作と評
価を行った。平成 25年度は、16 × 16ピクセ
ルで 3 × 3 mm2の試作チップMALPIX3、およ
び MALPIX4、これらのチップを動作させる
ための回路基板、および制御プログラムを製
作した。また、これらの評価に用いるための
IMS用イオン源および真空容器の設計・製作
を行った。平成 26～28 年度は、上記の評価
結果を反映させて 64 × 64ピクセルで 6 × 6 
mm2の試作チップMALPIX5、MALPIX6、お
よび MALPIX7 をそれぞれの年度で製作し、
評価した。平成 29 年度は、これまでの評価
結果を反映させ、192 × 192ピクセルで 15.3 × 
13.75 mm2 の大型最終試作チップ MALPIX8
を製作し、その評価を行った。 
(2) 投影型 IMS装置の製作 
 試料をコンピュータ制御により移動させ
るための電動ステージを備えた IMS 用イオ
ン源を新規に設計・製作した。パルス繰返し
周波数が従来の 100倍である 1 kHzのイオン
化用紫外レーザーを導入することで測定の
スループットの向上を試みた。イオン化用紫
外レーザーを試料へ均一な強度分布で照射
するためのレーザー光学系を開発し、投影型
IMS装置へ取り付けた。結像収差を抑制した
イオン光学系についてイオン軌道シミュレ
ーションによる検討を行った。 
(3) 試料作製法の検討 
 IMSでは試料を厚さ数 μm以下の切片にす
る必要があるため、マウスなどの動物や培養
細胞などの生体から極薄試料切片を作製す
る方法について検討を行った。生体分子のよ
うな高分子のイオン化にはマトリックス支
援レーザー脱離イオン化法（matrix-assisted 
laser desorption/ionization; MALDI）が、一般的
に用いられているマトリックスにゼオライ
トを混合することによるイオン化効率の向
上を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) 投影型 IMS用イオン検出器の開発 
 投影型 IMS 用半導体ピクセル検出器の試



作チップMALPIX3～MALPIX7において、試
作と評価を繰り返すことで、グレイコードカ
ウンタ、ピクセル内メモリ、および目標時間
分解能 1 ns を得るための回路である time 
memory cell（TMC）などに見られた課題を改
善した。平成 27 年度に新たな課題として見
つかった検出感度の向上について改良およ
び評価を行い、単一イオンを検出可能な感度
が得られていることを確認した。平成 29 年
度に製作した最終試作チップである
MALPIX8 の構成図、および写真を図 1 に示
す。MALPIX8 において、本研究課題で目標
としていた時間ダイナミックレンジ 12 bit、
時間分解能1 nsでの動作を確認した。さらに、
試作チップを用いてイオン像を得ることに
成功した。 

(a) 

(b) 
図 1. 最終試作チップMALPIX8の 

(a)構成図、および(b)写真. 
 
(2) 投影型 IMS装置の製作 
 試料をコンピュータ制御により移動させ
るための電動ステージを備えた IMS 用イオ
ン源は当初の計画より早く平成 26 年度まで
に完成させた。平成 27 年度は高繰返し周波
数のイオン化用紫外レーザーを導入するこ
とで測定のスループットを向上させること
ができた。イオン化用紫外レーザーを試料へ
均一な強度分布で照射するためのレーザー
光学系を開発し、投影型 IMS装置へ取り付け、
イオン像を得られることを確認した。 
(3) 試料作製法の検討 
 MALDI で一般的に用いられているマトリ
ックス 6-アザ-2-チオチミンにNa+置換型ゼオ
ライト NaY5.6 を混合することによるイオン
化効率の向上を試みた結果、抗がん剤ドセタ

キセルのイオン信号強度が約 6倍に向上した。
これにより、通常の MALDI では検出が困難
であった、がん細胞内のドセタキセルを検出
し、IMSを行うことに成功した。 
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