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研究成果の概要（和文）：　本研究の基盤技術として位置付けていたスペックル干渉計測技術のもとで開発した
プロトタイプ超解像光学干渉計をバイオ分野での利用を可能とするために、光学素子を三次元に配置し、かつア
クティブ除振台を利用することで、生体観測が可能なコンパクト超解像観察光学系へと改良、発展させた。
　この改良により、生体の生態観測を可能とした。加えて、この光学系を用いたマイクロ領域での観察を円滑に
行うための装置をMEMS技術を用いて開発した。さらに、本測定技術の測定限界についての議論を行った。この議
論において超解像の実現において長年、光学的に困難であると信じられていたレーリー規準についての新たな見
解を示した。

研究成果の概要（英文）：The prototype super-resolution optical interferometer developed on the basis
 of the speckle interferometer technology applied as the fundamental technology in this study was 
improved on a compact super-resolution observation optical system for use in the biotechnology 
field, using a three-dimensional arrangement of optical elements and active vibration isolators.
　This improvement has made it possible to observe the ecology of living organisms. In addition, a 
device was developed using MEMS technology to facilitate observation in the micro region using this 
optical system.
　Furthermore, a discussion was held on the measurement limits of this measurement technique. In 
this discussion, a new view on the Rayleigh criterion, which has long been believed to be optically 
challenging in the achievement of super-resolution, was presented.

研究分野： 計測工学

キーワード： 超解像顕微鏡　装置のコンパクト化　スペックル干渉計測法　位相検出　シミュレーション解析　レー
リー規準　バイオ研究

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　バイオ分野の研究が進展するに従い、生体を生きたままに観察する技術が強く求められている。特に、超解像
技術を必要とする手法の開発は、2014年のノーベル化学賞を受賞した超解像顕微鏡の開発に見られるようにバイ
オ研究では必要不可欠な技術となっている。
　本研究では、100年を超えて光学顕微鏡では超えることができないと考えられていた回折限界を超える微細構
造物の観察を光の強度分布の観察ではなく、位相分布の観察によって実現可能であることを示した。
　今後本成果を基に新たな光学顕微鏡による生体観察のための超解像顕微鏡の開発が期待され、それらの顕微鏡
を用いた新たなバイオ分野の研究が深化することが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生体組織の微細構造を観察する技術として、蛍光物質を用いた超解像顕微鏡等がノーベル賞

を受賞するなどバイオ研究での微細組織を観察するための超解像技術が強く求められている。
さらに、クライオ電子顕微鏡等による光の回折限界を超えた技術により生体微細組織の観察が
行われている。しかし、この観察技術は一般に真空下の低温状態での観察技術であることから、
常温での生物を生きたままに取り扱い、動的実環境下でその生態観察を不自由なく実施しよう
とすると、従来用いられてきた光学顕微鏡下での観察時の観察対象の取り扱いに比べて、多くの
困難が存在する。 
本研究では、30 年来スペックル干渉計測の高分解能化の技術開発に従事してきた研究代表者

が、既に各専門誌に報告した様々な測定技術を駆使して、既存のスペックル干渉計を改良し、測
定対象からの散乱光の位相情報を縞解析技術を用いて高分解能に解析することによって、回折
の影響を回避することが可能な、実用に供するコンパクトな超解像顕微鏡システムを開発しよ
うとしている。 
本取組では、研究代表者がすでに開発したプロトタイプ超解像光学顕微鏡を生態観察が可能

な顕微鏡へと深化させることで、人類の医学・生理学研究の発展に寄与することを目指している。 
２．研究の目的 
2014 年度ノーベル化学賞では、生体の微小構造組織の観察が可能な、蛍光物質を用いた超解

像顕微鏡である STED 等が受賞し、2017 年度ノーベル化学賞ではバイオ研究にさらなる発展をも
たらすクライオ電子顕微鏡が受賞するなど、近年、バイオ研究での微細構造物を観察するための
技術が強く求められている。現在、微小構造物の観察は、電子顕微鏡、原子間力顕微鏡、走査型
トンネル顕微鏡、周期的微細構造の推定技術として半導体製造分野では Scatterometry などに
よる光の回折限界を超えた観察技術が用いられている。しかし、これらの技術を用いた場合にお
いても、生物の動的実環境下での生態観察は伝統的な光学顕微鏡による観察過程に比べるとは
るかに不自由な作業が求められる。すなわち、バイオ研究において強く求められる大気中での測
定対象を自由に操作・観察可能な生態観察技術が強く求められている。  
一般に、光学顕微鏡を用いた観察は、二次元画像を瞬時に常温下での大気中の生体から取得可

能であることより、バイオ研究の目的の推進に極めて沿った二次元観察が実現可能である特徴
を有している。その一方で、光の回折限界が超解像技術開発の巨大な障壁となってきた。 
本研究では、すでに報告したスペックル干渉計測技術を基礎とする回折限界を超えた光学技

術を用いることで、バイオ研究の現場で簡便に利用可能な実用に供するコンパクトな超解像顕
微鏡の開発、並びにその測定限界の解明を目的としている。バイオ関連研究等に寄与する新たな
超解像顕微鏡を社会に提供することを本研究の目的としている。 
３．研究の方法 
 研究方法について「(1)光学系の改良」「(2)測定限界の検討」「(3)シミュレーションによるレー
リー規準への新たな見解」「(4)バイオ分野における応用」の 4 項目に分けて説明をする。 
(1)光学系の改良 
30 年来研究代表者が開発に努めてきたスペックル干渉計測技術 1)に圧電素子による横ずらし

技術を付加することで、観察光学系の回折限界を超える微細構造物の形状計測が可能である技
術を 2018 年度に報告した 2)。この計測技術では、図 1に示すような約 2m 四方の空気圧除振台上
に設定された光学系によって超解像を実現していた。その後、圧電素子を用いなくても仮想的に
横ずらしを与えることで圧電素子を用いた場合と同様の結果を得ることができる新たな観察技
術が研究代表者によって開発された。さらに、画像のノイズ除去による高分解能化が図られ 3)、
この超解像技術はダイナミックに変化する対象物の計測が可能な技術へと進化した 4)。 
本研究では、この新しい超解像技術を広くかつ簡易にバイオ分野の研究で利用することが可

能となるようなコンパクトな顕微鏡として改良することを目指している。そのために、図 1に示
すような巨大な除振台を図 2に示すようにアクティブ除振台に置き換え 5)、かつ、光学系を三次
元に、コンパクトに設置することによって実現しようとするものである。 
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図 1 基本となるスペックル干渉計 図 2 改良されたコンパクト光学系 



(2)測定限界の検討 
本研究で開発した新たな光学系の測定限界を明確にするために、当初、回折格子を測定対象と

した検討が行われ 2)、その後、図 3に示すようなマイクロ球(直径 700nm)を測定対象とした検討
6、7) 、さらに、電子線描画機により作製された微細構造モデル(線幅が 100nm 前後の溝)を測定対
象とすることにより、本手法の測定限界を検討した。 
加えて、図 4 に示す物理演算ソフト(COMSOL)を用いてコンピューターシミュレーションを行

い、詳細な測定限界に関する検討を行った 8)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)シミュレーションによるレーリー規準への新たな見解 
本研究において用いた測定技術は 100 年を

超えて、光学分野において信じられてきたレー
リー規準が存在する限り、本研究における計測
結果は論理的に説明することが困難であると
考えられていた。 
本研究では、図 5に示すモデルを物理演算シ

ミュレーションソフト(COMSOL)を用いて作製
し、コンピューターシミュレーションにより、
レーリー規準と本研究の測定原理との関係を
明確にすることで、レーリー規準は光の強度分
布による考察結果であり、本研究における測定
原理は光の位相分布に基づくものであること
を踏まえて、その物理現象としての相違につい
て考察し、レーリー規準に関する、新たな見解
を示している 9)。 
 

(4)バイオ分野における応用 
本研究の最終目標は、光学顕微鏡を用

いた超解像技術をバイオ研究において
有効利用することである。そのために、
本研究では、図 6に示すようなにんにく
の細胞における染色体(幅は 700nm 前
後)を観察することによって、バイオ分
野における本手法の利用の可能性を検
証した 10)。この場合に、染色体は、従来
実施されている「固定」「解離」「染色」
の手順で処理された押しつぶし法によ
る試料を観察対象として用いている。 
４．研究成果 
 研究成果について「(1)光学系の改良」
「(2)測定限界の検討」「(3)シミュレー
ションによるレーリー規準への新たな
見解」「(4)バイオ分野における応用」の
4項目に分けて説明をする。 
(1)光学系の改良 
本研究では、図 2に示す光学系を図 7

に示すようにアクティブ除振台上にハ
ニカム構造の定盤を設置し、その上に光
学系をコンパクトに配置することで、
700×600mm のコンパクトな光学系を設
置した。 
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図 3 マイクロ球の測定 
 

図 4 測定限界検討シミュレーションモデル 

図 5 レーリー規準シミュレーションモデル 

図 6 にんにくの細胞並びに染色体 SEM 画像  

(a)細胞 (b)染色体 

図 7 作製されたコンパクト光学系 



この新たな光学系では、従来の大規模
な光学系と同様の超解像が可能である
ことが確認され、「Photonics 誌」にその
成果を報告した 5)。 
 

(2)測定限界の検討 
図 3 に示すマイクロ球を図 8 に示すよ

うに独立した微細構造物として観察が可
能であることを「Photonics 誌」に報告し
た 7)。 
さらに、図 9 に示すように電子線描画

機により描いた微細構造物(微細文字)の
観察において、実験的に 60nm 幅の構造物
の観察が可能なことを「Modern optics 誌」
「Photonics 誌」に報告した 6、7)。 
加えて、図 10に示すコンピューターシミ

ュレーションにより、本研究において用い
た測定原理に従うと、光源波長の 0.05 倍程
度の規模の構造物の観察が可能であること
を「Photonics 誌」で明らかにした 8、11、12、

13)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)シミュレーションによるレーリー規準への新たな見解 
図 11の結果が示すように COMSOL を用いたコン

ピューターシミュレーションにより、伝統的なレ
ーリー規準に基づく回折限界の考え方は、光の強
度分布による回折時のエアリディスクとの関係
により定められたものであり、本研究における測
定原理に関連する測定限界は、光の位相分布に基
づくものであることより、本研究の測定原理を伝
統的なレーリー規準に基づく議論によって考察
することはできないものであることを示した 9)。 
さらに、簡易な光学系を用いてシミュレーショ

ン結果の検証を図12に示すように「Photonics誌」
において報告した 9)。 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
図 8 マイクロ球の観察結果 

図 9 電子線描画機を用いて作製した 
測定対象の観察結果 

図 10 測定限界の検討結果 

図 11 レーリー限界の 
シミュレーション検討結果  図 12 レーリー限界の実験検討結果 



(4)バイオ分野における応用 
本研究では、図 13(a)に示すように a と b に示すにんにくの染色体の三次元構造を図 14 に示

すような断面形状として測定可能であることを示した。しかし、この染色体は、染色体を観察す
るために事前に行った「固定」「解離」「染色」の処理過程において、本来の生体の形状から大き
く変形を受けていることが確認できた。すなわち、本研究の目的である細胞の生態観測において
は、伝統的な染色体観察のための処置は染色体の構造を破壊するものであり、このような処理を
行うことなく観察が可能な測定過程が必要であることを「Micro 誌」に報告した 10)。生態観察の
重要性を改めて明確にした。 
 
最後に、本科学研究助成事業における成果により、研究代表者は 2022 年度 Stanford 大学等に

よる「世界で最も影響力のある研究者トップ 2%」に選出された。科研費に深く感謝いたします。 
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