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研究成果の概要（和文）：高速イオンを非晶質シリコン窒化膜に担持した生体高分子材料の試料に照射した際
に、前方に放出される無傷の2次イオン収量が後方に比べて大きくなることを見出した。この前方二次イオン質
量分析法を2次電子顕微鏡と組み合わせることにより、新しい顕微質量分析法を開発した。この方法では、高速
イオンが試料を通過した際に前方に放出される2次イオンの質量分析を行うとともに、試料後方に放出された2次
電子を2次電子顕微鏡を用いて観察し、イオンの入射点を特定することにより、試料中の特定の分子の空間分布
を測定することができる。開発した装置を用いて、１ミクロン程度の分解能でアミノ酸の空間分布が測定可能で
あることを示した。

研究成果の概要（英文）：We found that the yield of intact biomolecular ions emitted in the forward 
direction upon transmission of fast ions through a thin film sample is enhanced compared to that 
emitted in the backward direction.  We developed a novel imaging mass spectrometry by combining this
 transmission secondary ion mass spectrometry with secondary electron microscopy.  In this method, 
secondary electrons emitted in the backward direction are observed using the secondary electron 
microscope and the secondary ions emitted in the forward direction are mass analyzed simultaneously.
  It was demonstrated that molecular imaging can be performed with spatial resolution of 1μm using 
the developed equipment.  

研究分野：イオンビーム分析

キーワード： 2次イオン質量分析　分子イメージング　フラーレンイオン　熱スパイク
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１．研究開始当初の背景 
分子イメージング法は、材料科学への応用
をはじめ、医学研究や診断、新薬の開発など
様々な分野への応用が期待され、種々の手法
での開発が行われてきた。なかでもレーザー
ビームを用いた MALDI(Matrix assisted 
laser desorption ionization)やクラスターイ
オンを用いた 2次イオン質量分析法（SIMS）
が、質量数の大きな生体高分子のイメージン
グ法に有効であることが示されている[1, 2]。
しかしながら、いずれの方法も、空間分解能
は十分とは言えない。例えばMALDIにおい
ては、マトリックスの影響により分解能は数
μm 程度が限界である。また、SIMS におい
ても、クラスターイオンビームの微細化は困
難であり、十分な強度を持った微細ビーム発
生は容易ではない。そこで、サブミクロンの
空間分解能で、高い検出感度を持って、質量
数の大きな分子のイメージングを行う手法
の開発が待たれていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、クラスターイオン SIMSに基
づく分子イメージング法の新しい手法を開
発し、サブナノメーターの空間分解能を実証
することを目的としている。 

 
３．研究の方法 
本研究で提案する手法は、試料を自己支持
膜で保持し、自己支持膜側から高エネルギー
のクラスターイオンビームを照射して、イオ
ンが試料を通過した際に放出される 2次イオ
ンの質量分析を行う、いわゆる透過型 SIMS
の手法を利用する。これまでの研究で、透過
型 SIMS においては、アミノ酸などの高分子
が無傷のまま 2次イオンとして放出される確
率が非常に高いことがわかっている[3]。しか
しながら、クラスターイオンビームのクオリ
ティが不十分であり、十分の強度を持ってビ
ームを微細化することが困難であるため、高
い分解能を持った分子イメージングに応用
することは困難と考えられていた。 
本研究では、ビームを微細化することなく、
サブミクロンの分解能を実現するために、こ
のクラスターイオン透過型 SIMSと 2次電子
顕微鏡を組み合わせる方法を検討した。図１
に装置の概略図を示した。図の左方向から高
エネルギークラスターイオンを真空槽に入
射して、真空槽の中心に置いた試料（自己支
持膜に担持した試料）に支持膜側から照射す
る。試料を透過したイオンは、半導体検出器
で検出する。また、試料を透過する際に放出
された 2次イオンは、斜め前方に設置した飛
行時間型の質量分析器でその質量を分析し
て検出される。また、支持膜に入射した際に、
入射面から後方に放出される 2次電子を光電
子顕微鏡を改造した 2次電子顕微鏡で観測す
る。2 次電子像から試料表面に個々のイオン
が入射した点を特定することができる。2 次
イオンと 2次電子像を同時に測定することに 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 開発した分子イメージング装置の概
略図 
 
 
より、試料上のどの位置から 2次イオンが放
出されたかを知ることができるので、分子イ
メージングが可能となる。原理的には、イメ
ージングの分解能は 2次電子顕微鏡の分解能
により決まる。本研究では、市販の光電子顕
微鏡（PEEM）を 2 次電子像が測定できるよ
うに改造して使用した。 

 
４．研究成果 
 まず、クラスターイオンを用いた透過型
SIMS において、無傷の分子イオン収量が通
常の SIMS のジオメトリーである後方放出に
比べて増加するメカニズムの解明を目指し
た研究を行った。図 2に、自己支持膜に担持
したフェニルアラニン試料に 5 MeVの C60イ
オンを照射したときに観測した 2次イオン質
量スペクトルを示した。実線が、支持膜側か
らイオンを照射して前方に放出された 2次イ
オンの質量スペクトルである。また、フェニ
ルアラニン側からイオンを照射して、後方に
放出された 2次イオンのスペクトルを破線で
示した。質量数 165に、無傷のフェニルアラ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 自己支持膜に担持したフェニルアラ
ニン試料に 5 MeVの C60イオンを照射したと
きに観測した 2次イオン質量スペクトル。赤
実線は前方放出、黒破線は後方放出の結果。 
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図３ 自己支持膜に担持したフェニルアラ
ニン試料に 5 MeVの C60イオンを照射したと
きに、前方放出の全 2次イオン収量に占める
無傷の分子イオン収量の割合を、試料透過時
の炭素イオンの空間分布の分散値の関数と
して示す。参考のため後方放出の結果も示し
た。 
 
ニンに陽子が付加したイオンの信号が見え
ている。また、それより質量数が小さな領域
に多くの解離片イオンのピークが見えてい
る。前方放出の場合に、無傷の分子イオンの
収量が増加し、解離片イオンの収量が抑制さ
れていることがわかる。 
観測された、無傷の分子イオンの収量が増
加し、解離片イオンの収量が抑制のメカニズ
ムを解明するために、様々な膜厚の試料を用
意して前方放出 2次イオンの測定を行い、全
2 次イオン収量に占める無傷の分子イオン収
量の割合を図３に示した。図の横軸は、試料
透過時の炭素イオンの空間分布の分散であ
る。図から C60イオンを構成していた炭素イ
オンの空間分布が大きくなるほど、無傷の分
子イオン収量の割合が大きくなることがわ
かった。このことは、炭素イオンの空間分布
が広がると、試料への比較的穏やかなエネル
ギー付与が広い領域で生じるため、フェニル
アラニン分子の分解が抑えられ、無傷の分子
イオンの放出確率が大きくなったと考えら
れる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 標準試料の PEEM像 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 図４のPEEM像から得られた光電子強
度分布。実線は誤差関数にフィッティングし
た結果。 
 
次に、本研究のために、市販の PEEMを改
造して作成した 2次電子顕微鏡の空間分解能
を評価した。試料にはシリコンウエファーに
銀をパターン蒸着した標準試料を用いて、水
銀ランプの光を照射して、光電子像の観察を
行った。得られた光電子像の例を図４に示す。
格子状のパターンが確認できる。パターンを
横切る直線状の光電子強度分布を図５に示
した。これを誤差関数でフィッティングした
結果を実線で示した。この結果から、空間分
解能は 0.1μmと評価することができた。従っ
て、本研究で開発した分子イメージング装置
では、最高で 0.1μmの空間分解能で分子イメ
ージングが可能であると考えられる。 
次に、開発した装置で実際に分子イメージ
ングが可能であることを実証するために、シ
リコン窒化自己支持膜に、電子顕微鏡用のグ
リッドをマスクとしてフェニルアラニンを
パターン蒸着した試料を作成した。また、作
成した装置を京都大学量子理工学教育研究
センターの 1.7 MVタンデトロン加速器に、
作動排気装置を介して接続した。タンデトロ
ン加速器で 6 MeVの Cu3+イオンを加速して、
試料に照射して、2次イオンの測定と 2次電 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ フェニルアラニン分子のイメージン
グ像 
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図７ 図６のフェニルアラニンのイメージ
ング像に示した網掛けの領域の２次イオン
収量分布。実線は誤差関数でフィッティング
した結果。これより空間分解能は 0.64 μmと
求めることができた。 
 
 
子像の撮影を同時に行い、フェニルアラニン
由来の 2次イオンを使って、分子イメージン
グ像を得た。得られた分子イメージング像の
例を図６に示した。蒸着で作成した正方形が
規則的に配列したパターンが観測でき、開発
した装置で実際に分子イメージングが可能
であることが示せた。 
このイメージングの空間分解能を評価す
るために、図６の網掛けの領域における２次
イオンの収量を長辺に平行な軸に投影して
得られた１次元分布を図７に示した。正方形
パターンの境界に明瞭なステップが見られ
る。このステップを誤差関数でフィッティン
グした結果を実線で示した。この結果から空
間分解能は 0.64 μmと求めることができた。 
 以上をまとめると、本研究において透過型
SIMS と２次電子顕微鏡を組み合わせた、新
しい分子イメージング装置を開発し、その性
能評価を行った。その結果、フェニルアラニ
ンの分子イメージングを 0.64 μmの空間分解
能を持って行えることを実証することがで
きた。 
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