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研究成果の概要（和文）： 
 細胞やナノ粒子などの微少量試料内の微量元素の超高感度分析を目的として，高出力パルス
マイクロプラズマ分析装置の開発を行った。最大 55 kW の入力電力を達成し，直流動作と比べ
てヘリウム原子線の発光強度を約 10,000 倍向上させることに成功した。微少量試料の分析の
ため，最少で 14 ピコリットルの液滴をプラズマ中に射出できるドロプレットネブライザを開
発した。その結果，ナトリウムでは従来の誘導結合プラズマ発光分析法と比べて約 100 万分の
1 以下となる 3.2 ag の検出下限絶対量を実現した。また，誘導結合プラズマにドロプレット
ネブライザを適用し，酵母細胞の単一細胞分析を実現した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In recent years, there is growing interest in element analysis for small samples such 
as bio-cells. In this study, high power pulsed microplasma source and droplet direct 
injection nebulizer (D-DIN) system were developed. The maximum input power of 55 kW was 
achieved and about 10,000 times higher emission intensity compared with DC discharge was 
obtained. D-DIN was applied to microplasma and absolute detection limit of 3.2 ag with 
sodium was achieved. It was less than 1/1,000,000 compare with conventional ICP-MS. 
Finally, single cell analysis of yeast cell was achieved using D-DIN-ICP-MS. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年，微量元素分析の分野では，大気粉塵
などのナノパーティクルや，ガン細胞や iPS
細胞などの，微細な試料の個別分析への要求

が高まっている。しかし，従来の ICP を用い
た分析装置は低濃度試料の分析には有効で
あるもののプラズマの体積が大きいため，毎
分 1 mL 程度の大量の試料導入が必要となり，
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微少量試料の分析には適していなかった。 
 一方，従来の試料導入法では試料を霧状に
してプラズマ中に導入するため，低濃度試料
の分析には適している。しかし，単一細胞中
に含まれる微量元素の存在量は ag オーダー
のものもあり，非常に少ないことが分かる。
ここで重要となるのが，従来の微量元素分析
の分野で議論されている濃度（mg/L；ppm）
ではなく，絶対量 (10-15g; fg 〜10-18g; ag) 
の議論である。単一細胞中の微量元素を測定
するためには絶対量において ag 以下の検出
下限絶対量が望ましいことになる。しかし，
SPring-8 を用いてもようやく 50 ag 程度の検
出下限を達成できるのが現状である。また，
高感度分析に加えて多元素を同時に測定す
ること及び１つ１つの特定の細胞を分析す
るための個別分析が可能な分析手法の開発
が急がれる。 
 
２．研究の目的 
 こうした要求に応える分析手法実現ため
には（1）高い励起能力を持つ超小型のプラ
ズマ源と（2）極微少量試料の導入法の開発
が重要な技術課題であると位置づけ研究を
遂行する。具体的には，（1）全元素中で最も
高いイオン化エネルギーを有するヘリウム
もプラズマガスとして利用可能な，微量元素
分析用の超高出力マイクロプラズマと(2)試
料溶液もしくは細胞1つを包含した溶液を15 
pL 程度の単一の液滴に成型し，これをプラズ
マの中心部へと飛翔入射させるドロプレッ
トネブライザを開発する。加えて，(3)これ
らを組み合わせることで得られる，時間的に
短くしかし信号強度が著しく高い過渡的な
信号を取得・解析するのに適したデータ収集
システムの構築と検証を行い，単一細胞の個
別分析を実現する。 
 
３．研究の方法 
(1) 高い励起能力を持つ 

超小型プラズマ源の開発 
 分析用途のプラズマ源には，高い励起能力
を持つことのほか優れた放電安定性が要求
される。分析用の小型プラズマ源としてこれ
まで申請者らの研究では高電圧直流電源を
利用した電極放電（マイクロホローカソード
放電）を応用して，安定なプラズマを生成し
ていた。これは図 1 に示すとおり，厚さ 300  
μm の 2 枚のモリブデン電極板で 900 μm の絶
縁用軟質ガラスを挟み，中心部に直径 300 μm
の小孔を開けてある。この細孔にプラズマガ
スを流し，電極間に数～数十 Wの電力を供給
することで，プラズマが生成する。 
本研究でこのプラズマ源の励起能力を改

善，すなわち高温高密度化のために数 Wの直
流電力でプラズマを維持しつつ，高周波電力
もしくはパルス電力を重畳印加することで

アーク放電の発生を防ぎかつプラズマの加
熱を強化する検討を行った。直流電源を用い
たマイクロホローカソード放電では電極の
径方向に電子が振動することにより効率的
な加熱がなされる。ここで高周波電力を重畳
印加すると，半周期毎に電極の軸方向の電界
が反転し，軸方向にも電子が加速されると予
想した。また，直流電力にパルス電力を重畳
印加することで平均印加電力を抑えつつ瞬
間的に大きな電力を印加して，アーク放電の
発生を防ぎつつ，瞬間的なプラズマの高温化
および高密度化が実現する。 
 

 
図 1 電極の概要 

 
 直流電力と高周波電力を重畳させるに電
源は発信周波数 144MHz の高周波電源と直流
高電圧電源とを並列接続することで実現し
た。高周波電力は 50 pF と 100 pF の可変容
量コンデンサおよび 10 nH の空芯コイルから
なる T型のマッチング回路を高周波電源と電
極の間に配置し，インピーダンスの整合を行
い負荷へと供給される。直流電源と高周波電
源の間に 20 kΩの抵抗および 1,000 pF のコ
ンデンサからなるローパスフィルタと 7 mH
のチョークコイルを配置し，高周波電力が直
流電源側へ流入するのを防止した。 
直流電力とパルス電力を重畳させる電源
も，同じくパルス電源と直流高電圧電源とを
並列に接続することで実現するが，本研究で
は磁気エネルギー回生スイッチ（Magnetic 
Energy Recovery Switch; MERS）を用いた誘
導蓄積型のパルス電源を開発した。MERS は逆
阻止能力を持たない 4つの半導体素子と 1つ
のコンデンサで構成された双方向の電流ス
イッチであり，自動力率調整や電流の位相制
御などが可能である。出力端開放時の最大発
生電圧は 3,600 V であり，瞬間最大電流は，
繰り返し周波数を 5 kHz とした場合に 170 mA
であった。 
研究を通じ「直流電力に高周波などを重畳
する」システムでは，極端な高出力化が困難
であることも明らかとなった。プラズマは始
動時に高電圧を必要とするのだが，プラズマ
始動に必要な電力を通常の高周波電源など
から供給しようとすると，プラズマの維持時
には過剰な電力が供給されることとなり電
極が破壊される。一方，プラズマの維持に必



 

 

要な電力を供給しようとすると，プラズマの
始動に必要な高電圧が供給されずプラズマ
が生成しない。このため，直流電力で穏やか
にプラズマを生成し，そこにパルス電力など
を加えることで高出力化を試みたが，常に供
給され続けている直流電力により電極の熱
履歴が増大することで，パルスなどを 100 W
程度重畳するだけで電極が破壊されること
が問題となった。 
そこでプラズマ始動のための数 kV の高電

圧短パルスと，それに遅れること数ナノ秒後
に分析元素の励起，イオン化のための低電圧
大電流パルス(150～550 V, 10～80 A 程度)
を供給できる電源を考案し，最大 55kW の超
高出力化に成功した(特許公開 2009-289432)。 
 

(2) 極微少量試料の導入法の開発 
 微少量試料の分析を目的として開発した
ドロプレット試料導入法の概略を図 2に示す。 

 
図 2 ドロプレット試料導入法の概略 

 
ドロプレット試料導入法は液体を内包する
細管外周に配置したピエゾ素子にパルス的
に電圧を加えることによって微小液滴とし
て射出する。ドロプレットの直径は 30 μm〜
70 μm，体積は 14 pL〜180 pL，初速は〜2.5 m/s
である。ドロプレット試料導入法では，分析
試料を噴霧するのではなく，プラズマの中心
軸上に一粒ず導入することができる。そのた
め，試料をプラズマ中に効率良く導入するこ
とができ，分析試料を時間的かつ空間的に圧
縮してプラズマ中に導入できるため，微少量
試料の高感度分析ができる。さらに，ドロプ
レットに細胞を内包して射出することで，特
定の単一細胞を狙って分析する個別分析が
可能となる（特許第 4560634 号）。 
 
(3) 分析信号の高速信号取得 
 上記の励起源および試料導入法を組み合
わせて 1つの元素分析装置として機能させる
ために，検出器としては検出感度に優れる原
子発光分析器およ質量分析器を採用した。こ
の際，本実験で採用した質量分析器は 33 kHz
のサイクルでイオンを飛翔させて質量分離
したイオン信号を取得し，それを多数回積分

して質量スペクトルを得ている。ドロプレッ
ト試料導入法では溶液試料を液滴として時
間的に圧縮した状態で導入するため，得られ
る質量信号は過渡的な信号となる。このため，
微弱かつパルス的な信号を測定する際には
不要なノイズを積分してしまうため，S/N 的
に不利となる。そこで，イオン信号を高速デ
ジタルオシロスコープを用いて検出器から
直接イオン電流を測定し，高い時間分解能で
計測を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 高い励起能力を持つ 

超小型プラズマ源の開発 
実験の一例として 7 W の直流電力にパルス
電力を重畳印加した際の，He I 501.57 nm
（23.09 eV）の発光強度を図 3に示す。 

 

図 3 パルス重畳動作時におけるヘリウム原
子線（He I 501.57 nm）の発光強度の関係 
 
本実験で開発したパルス電源では，パルス
の先頭部で電流値が最大となり， 30 μs 程度
のパルス幅を有している。以上より，この 27 
μs 程度の時間でプラズマにエネルギーが注
入されていると考えられる。また，He I 
501.57 nm の発光強度の変動幅は 10% 程度で
あった。したがって，パルス電力の印加によ
り，ヘリウム励起原子が一時的に増加してい
ると考えられる。励起温度は直流動作の場合
とほぼ変わらず約 2,800 K であった。また，
OH 回転温度は 1,380 K 程度であり，変動幅は
40 K 未満（3% 未満）であった。すなわち，
励起温度と回転温度の変動幅は，発光強度の
変動幅と比べて小さかった。同様に，高周波
を重畳した実験でも劇的な分析性能の向上
にはつながらなかった。分析試料としてハロ
ン 1211の発光分光分析を行った結果を示す。 

ハロゲン元素の検出下限値 

これを改善するために開発した，一周期に

Power supply Fluorine Chlorine Bromine 

DC 10 W 8.9 pg 15 pg 9.1 pg 

DC 10 W + RF 30 W  8.1 pg 16 pg 8.8 pg 

DC 11 W + pulse 3.5 W 5.7 pg 10 pg 5.0 pg 



 

 

二つのパルスをもつ超高出力電源をマイク
ロプラズマ生成に用いた。これにより印加電
力を直流動作時の約 8000 倍である 55 kW に
増大する事が可能となった。この際の放電電
流・電圧波形を図 4に示す。0 ms 付近の鋭い
パルスがイグニッションパルスであり，4 ms
付近に緩やかなピークを持つパルスが主放
電パルスである。また，He I 501.57 nm を用
いて発光強度を直流動作時と比較した結果，
約 10000 倍に上昇した。次に He I 492.19 nm
及び He I 501.56 nm よりボルツマンプロッ
トすることによりプラズマの励起温度を算
出したところ，4300 K という値が得られた．
これは，直流動作時に約 2500 K であったこ
とから，約 1800 K 程度改善されたことを示
しており，励起・イオン化能力が大幅に改善
された。 

図 4 超高出力パルスマイクロプラズマの 
放電電流／電圧波形 

 
また，従来のマイクロプラズマ源ではプラ
ズマが消滅するために溶液試料の導入は不
可能であったが，高出力化を実現した本装置
では超音波ネブライザを用いて溶液試料を
マイクロプラズマ中に直接導入することが
可能となった。 
 
(2) 極微少量試料の導入法の開発 
 開発したドロプレットネブライザを評価
するために，微量元素分析の分野で広く使用
されている高感度分析が可能な四重極型 ICP
質 量 分 析 装 置  (HP-4500, Agilent 
Technologies)に接続した。その結果，検出
下限絶対量を計算すると，ナトリウム，マグ
ネシウム，ストロンチウムにおいてそれぞれ 
55 zg, 160 zg, 450 zg (※zg = 10-21 g) の
検出下限絶対量を得た。前述の通り，単一細
胞中の微量元素を測定するためには ag 程度
の検出感度が必要だと考えられるが，本実験
において ag レベル以下の検出下限絶対量を
達成することができた。以上より，今回開発
した手法で単一細胞分析の実現を視野に入
れる事ができた。 
 そこで，実際にドロプレット中に酵母細胞
を内包し，プラズマに直接導入することで酵
母細胞中元素の直接分析を行った。試料には，
オリエンタル酵母社製ドライイースト を純

水で懸濁した溶液をドロプレットとして導
入した。その結果，図 5 に示すように，5 個
の酵母細胞を含んだドロプレット一滴 (180 
pL) を導入することで，ナトリウム，マグネ
シウム，銅，亜鉛，バリウムの信号を取得し
た。 

 
図 5  5 個の酵母細胞の質量スペクトル 
 
(3) 分析信号の高速信号取得 
本研究で使用している質量分析器は，1 回
のイオン飛行時間が 34 μs であり，イオン信
号を直接取得することによって 34 μs ごとに
信号を取得することができる。したがって，
ドロプレットから得られる信号1 秒間に約
30 回のイオンの飛行が繰り返され，その１つ
１つからスペクトルを取得することができ
る。その得られたスペクトルを模式的に表す
と図 6（a）のようになる。 

 

図 6（a）高速信号取得の模式図 

 

図 6（b）高速信号取得によって 
得られるスペクトル 

 
 次に測定したい元素のみのスペクトルを 1 
秒間分足し合わせることによって（図 6
（b）），ドロプレットから得られる過渡的な
信号でもノイズを積分することなく，信号の
みを取得することが可能となる。この高速信
号取得を用いて実際に信号を取得した。 
その結果，ドロプレット試料導入による過
渡的な分析信号を有効に検出できることと
なり，ナトリウム，マグネシウム，ストロン
チウムにおいて 0.14 ag, 0.20 ag, 0.45 ag
と検出下限絶対値が大幅に改善された。これ



 

 

は，時間分解能の改善に伴って，不要なノイ
ズの積算も低減できるため，結果として S/N
比が向上し，検出下限量が大きく改善された
ものである。冒頭で示した通り，単一細胞中
の微量元素を測定するためには，絶対量にお
いて ag 程度の検出感度が必要だと考えられ
るが，本実験において ag レベルの検出下限
絶対量を達成することができた。以上より，
今回開発した装置において単一細胞分析が
視野に入ったことから，1 個の酵母細胞を含
んだドロプレット 1滴の分析を行ったところ，
Cu，Zn の質量信号を得ることに成功し，また
このときの検出下限絶対量は Cu で 0.23 pg， 
Zn で 0.85 pg であり十分な感度を達成した。
またこのときの各元素の天然同位対比との
偏差は 1.4～26 ％となり，本検証に用いた質
量分析器の性能を考慮すると，十分な定量性
を実現できたと評価できる。 
 
(4) 超高出力パルスマイクロプラズマとド
ロプレット試料導入法を結合した元素分析
装置 
 最後に，これまでに述べた成果を組み合わ
せた微小試料分析用マイクロプラズマ微量
元素分析装置の試作を行った。超高出力マイ
クロプラズマの生成と，ドロプレットの飛翔
はいずれも時間的に過渡的な現象のため，両
者のタイミングを同期させる必要がある。特
にプラズマの生成が間欠的に繰り返し行わ
れる場合，プラズマが発生し消滅するまでの
どのタイミングで分析試料を導入するのが
望ましいかは未知であった。そこで燃焼炎観
察用高速度カメラを用いてマイクロプラズ
マの生成過程を高い時間分解能をもって発
光分光計測を行った。その結果，プラズマが
生成・消滅していく過程を 500 ns という高
い時間分解能で，100 画素程度の解像度にお
いて空間的分布を観測することに成功した。 
 こうして求められた，電力，ドロプレット
体積，タイミングを適条化し，ドロプレット
1 滴からの発光分析を行ったところ，ナトリ
ウムでは従来の誘導結合プラズマ発光分析
法と比べて 100 万分の 1 以下となる 3.2 ag
の検出下限絶対量を実現する事に成功した。 

図 6 ドロプレット一滴から得られた 
発光スペクトル 

 
なお，研究期間終了後の実験では，微小な
プラズマ源に対する溶媒負荷を低減するこ
とで分析感度が上昇することを突き止め，ド
ロプレットがマイクロプラズマに到達する
前に溶媒を除去する，加熱型脱溶媒装置の開
発を行っている。この装置は，ヒーターで加
熱した高温ガス中をドロプレット試料を通
過させ，溶媒を低減した状態でプラズマ中に
導入することができ，ナトリウムでは，発光
強度を約 17 倍に増加させる事に成功した。 
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