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研究成果の概要（和文）：ピエゾ抵抗型カンチレバーのESR測定周波数を世界最高記録の1.1 THzに拡張すること
に成功した。さらに，カンチレバーの変位を高感度に検出する方法としてFabry-Perot干渉計による新しい変位
計測手法を開発した。その結果，ヘムタンパク質の活性中心であるヘミン分子の微量試料(～100 ng)に対しても
高周波ESR測定を行い、0.5 THzまでの高周波ESR信号の検出に成功した。そして、多周波数測定の結果から詳細
なゼロ磁場分裂定数の導出に成功した。

研究成果の概要（英文）：We have succeeded in extending the frequency region of piezo-resistive 
micro-cantilever ESR up to 1.1 THz, which is the world record for such micro-cantilever ESR 
measurement. Moreover, we have developed a new micro-cantilever ESR system with much higher 
sensitivity by using the Fabry-Perot interferometer, which enables the detection of the displacement
 of micro-cantilever with high accuracy. Using this new micro-cantilever ESR system, we have 
succeeded in observing high frequency ESR of hemin (about 100 ng), which is the active center of hem
 protein, up to 0.5 THz. Multi-frequency ESR measurements of hemin have enabled us to obtain the 
zero-field splitting parameters in details.

研究分野：数物系科学
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１．研究開始当初の背景 
	
 タンパク質は巨大分子で，その活性中心の
電子状態を電子スピン共鳴(ESR)で調べるに
は分子量約 10 万当り 1 電子という非常に希
薄なスピン濃度での測定が必要となる。一般
的な無機化合物では，単位胞の分子量約 100
当り 1 電子の ESR 測定であるので，単純な
比較からタンパク質の測定には通常の 1000
倍以上の感度が必要となる。一方，ESR は電
子状態を調べるのに有効な測定で，物理，化
学，工学などの広い分野で利用されている。
そ の 中 心 と な る の は ， 市 販 の X-band 
(9.5GHz)ESR装置で cmオーダーの空洞共振
器を用い，1010 spins/G の感度を持っている
が，試料が微量でスピン濃度が低いタンパク
質の測定には全く感度が不足している。また，
X-band は水の誘電損失が大きく，水分子が
かかわるタンパク質の場合，空洞共振器の Q
値が低下し，測定が困難となる。一方，ESR
の共鳴条件は周波数と共鳴磁場が比例する
ため，使用する電磁波の高周波数化のために
は強磁場化が必要となるが，高スペクトル分
解能，信号強度の増加，誘電損失の減少とい
う大きな利点を持つため申請者をはじめ世
界中の強磁場施設で，装置開発が進んでいる。
しかし，これまでの単純な透過法の感度は低
く，このままではタンパク質測定への展望は
開けない。そこで，申請者は，分担者の大道
が市販のマイクロカンチレバーを用いてµg
の微小試料でも強磁場下のトルク測定によ
り磁化測定が可能(Rev. Sci. Inst. 73 (2002) 
3022)という成果をとらえて，発想が従来の
ESR 測定と全く異なるマイクロカンチレバ
ーを用いた高周波 ESR 装置の開発に，分担
者と共同で取り組んでいる。このマイクロカ
ンチレバー高周波 ESR の感度をさらに向上
させればタンパク質測定に応用できるので
はないかというのが，本研究発想の背景であ
る。 
	
 なお，研究開始時の国内外の研究動向は，
次の通りであった。カンチレバーESR の定常
磁場における先駆的仕事は Rugar らによる
[Rugar et al., Nature 360 (1992)563-566]。
ただ Rugar らの目的は空間分解能を持つス
ピン検出で申請者の目的と異なる上，ファラ
デー法を用いるため強磁場中では観測でき
ず，その測定は 3GHz に留まっていた。申請
者らは，Rugar らとは異なるトルク法を用い
て，これまで高周波数化を目指してきた。 
 
 
２．研究の目的 
	
 磁気トルクを用いたマイクロカンチレバ
ー高周波電子スピン共鳴(ESR)測定法でµg
オーダーの磁性体において 315 GHz までの
測定を実現した実績を背景に，光てこ法や
ESR 測定に最適化したカスタムカンチレバ
ーの採用により，マイクロカンチレバー高周
波ESRの感度を現状の 1000倍以上に向上さ
せることを目指す。そして，それを用いたス

ピン濃度が非常に希薄なタンパク質の ESR
測定を世界で初めて達成し，ライフサイエン
ス研究応用への糸口を開く。 
 
 
３．研究の方法 
	
 試料にはたらく力は，カンチレバーをたわ
ませるので，そのたわみをカンチレバーESR
測定では検出する。これまで申請者らが用い
てきた市販のAFM用カンチレバーは，たわみを
カンチレバー根元のピエゾ素子の抵抗変化と
して検出している。一方，本研究で自作する
カスタムカンチレバーの場合はピエゾ素子の
作成が困難であり，市販のものでもピエゾ素
子を持たないものもあるため，レーザー光を
用い，カンチレバーでの反射光と入射光との
干渉が，たわみで変化する干渉光強度から検
出する（光てこ法）。また，光てこ法は，一
般的にピエゾ素子より高感度であることが期
待される。申請者らは，すでに卒業研究や大
学院生の研究を通して光てこ法技術を確立し
ている。	
 
	
 ESRによる磁化の変化をカンチレバーで検
出する方法として以下の２つが考えられる。	
 
I）トルク法：磁化Mと磁場Bの間の磁気トルク	
 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 t=MxB	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 (1)	
 
がはたらくので，これをカンチレバーのたわ
みとして検出する。	
 
II）ファラデー法：磁場勾配の下で磁化には
たらく力	
 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 Fy=VMz(∂Bz/∂y)	
 	
 	
 	
 (2)	
 
をカンチレバーで検出する。ここでVは試料の
体積。	
 
	
 申請者らはこれまで I）の方法で ESR を測
定してきた。この方法は試料がある程度磁気
異方性を持つことが必要だが，高周波数を用
いた強磁場中ほど応答が大きくなる特徴が
ある。	
 一方，Rugar らは永久磁石で非常に
強い磁場勾配を発生して II）の方法で ESR
を測定している。この方法は試料が磁気異方
性を持たなくても測定できる特徴を持つが，
強磁場中では工夫が必要である。これまでカ
ンチレバーESR の高周波数化（強磁場化）を
目指したので，トルク法を用いてきた。なお，
マイクロカンチレバーのおおきなノイズ源
は熱振動なので，液体 He 温度で測定をおこ
なった。この実験に必須だが、希少な液体ヘ
リウムは、神戸大学研究基盤センターに設置
されているヘリウム液化機から供給を受け、
発生したヘリウムガスは回収してセンター
でリサイクルされた。 
	
 研究当初は以下の方針で開始した。 
光変調法を用いたカンチレバー強磁場 ESR
測定システムの開発 
	
 実験に用いる装置は以下のとおりである。 
	
 	
 15T 超伝導磁石とクライオスタット（現
有） 
	
 	
 テラヘルツ光源（現有）：後進行波管
(BWO)発振器 0.3-1.2 THz 
	
 	
 リソグラフィー装置（現有）	
 	
  



	
 	
 エッチング装置（現有）	
 	
  
	
 	
 光てこ法用波長可変レーザー，アイソレ
ータと検出器（現有） 
	
 テスト試料として磁気異方性が大きく測
定実績のある Co-Tutton 塩を用いる。これま
でに実績を上げた 315GHz までの測定は，ガ
ン発信器の発振強度を，数ボルトの電源電圧
を変調することにより変調し，ロックイン検
出することで高い感度を達成した。しかし，
それより高い周波数は電源電圧が数キロボ
ルトの BWO 電源を変調するため困難である。
そこで，発振強度の変調がカンチレバーに温
度変化を与えることにより生じる強度変化
に同調した振動ノイズをおさえつつ，BWO
でのロックイン検出を可能にするため，チョ
ッパーを用いたカンチレバー強磁場 ESR 測
定システムの開発を進める。また，磁場変調
周波数を，試料を装着したカンチレバーの固
有振動数の数 kHz に一致させることにより
共振条件を実現し，現状より１桁以上の感度
向上と高周波数化（強磁場化）を目指した。 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
１）平成２６年度	
 

これまで市販の原子間力顕微鏡用のカン

チレバーを用い，そのたわみをカンチレバー

根元のピエゾ抵抗の変化として取り出し，磁

性体の電子スピン共鳴(ESR)測定に適用して

我々は実績を上げて来た。本研究では，さら

に高感度測定を可能にするため ESR に伴う

カンチレバーの微小変位を検出する方法と

して光てこ法のひとつである波長可変レー

ザーを用いた Fabry-Perot干渉計方式を採用

することとした。この方式では Fabry-Perot
キャビティの共振器長の最適化が必要だが、

ここでは波長可変レーザーを採用したため，

可動部分がない、装置の小型化，低ドリフト

という利点をえることができた。本年度は最

終的な目標スペックである最高磁場 15␣T，

最高周波数 500GHz にはまだ達しなかった

が，測定装置の高感度化が進められたので，

最終的な目標である生体タンパク質の高周

波 ESR の信号検出を試みた。 
	
 具体的には，生体金属タンパク質のひとつ
であるミオグロビンを取り上げた。このタン
パク質は筋肉中の酸素貯蔵に関する働きを
担い、Fe イオンが活性中心として機能するこ
とが知られており，市販もされていることか
ら入手が容易でテスト材料としては最適で
ある。一方，ミオグロビンは非常に大きな分
子量 17000 を持つため、スピン濃度が薄く、
通常の透過法高周波 ESR 測定法では信号検
出が非常に困難である。本研究では 100 ミク
ロン程度の大きさしかないカンチレバーへ
の試料搭載方法などの検討を重ね、初めて
100 ng 程度の微量凍結試料について 80-105 
GHz の領域での ESR 信号検出に成功した。
そのスピン感度としては 10＾5 spins/G に達

し，この 80-105 GHz の領域では目標スペッ
クの 10＾6 spins/G を上回る結果を得た。 
	
 
２）平成２７年度	
 

	
 これまでの市販の原子間力顕微鏡用のカ

ンチレバーを用いたトルク法によるマイク

ロカンチレバー電子スピン共鳴(ESR)に関し

ては、15T 超伝導磁石と 1.1THz までの後進

行波管(BWO)を用いて、Co Tutton 塩のマイ

クロカンチレバーESR 測定を 4.2K で行い、

ESR 信号の観測に成功した。これは、我々の

これまでの最高周波数 0.37 THz を大幅に更

新するもので、機械検出による ESR 測定の

世界最高記録であり、Appl. Phys. Lett.に結

果を発表した[6]。 
	
 一方、あらゆる生体金属タンパク質のマイ
クロカンチレバーESR 測定を可能にするに
は、ESR に伴うカンチレバーの微小変位を検
出する方法として光てこ法のひとつである
波長可変レーザーを用いた Fabry-Perot干渉
計方式を用いたファラデー法による測定の
高感度化が必要で、その開発を進めた。その
ためには、試料空間の磁場勾配を増大するこ
とが考えられる。そこで、これまでのフェラ
イト磁気チップをジスプロシウムに置き換
えることで、磁場勾配を桁違いに増大するこ
とに成功し、検出感度を２桁向上することが
できた。最終的な目標は、生体金属タンパク
質の測定であるが、まず装置改良のテストと
して、金属タンパク質のモデル物質である金
属フタロシアニン錯体のマイクロカンチレ
バーESR 測定を行った。その結果、銅ポルフ
ィリン錯体について観測に成功し、過去の
ESR 結果を再現できていることを確認した。
また、鉄ポルフィリン錯体についても測定を
行い、特徴的な g=6 の ESR 信号を機械検出
により観測することに成功した。 
	
 
３）平成２８年度	
 
28 年度を含め３年間の成果を取りまとめる。	
 

（１）ピエゾ抵抗型カンチレバーと後進行

波管（BWO）を組み合わせた測定系を構築

し、Co Tutton 塩の高周波 ESR 測定を 1.1 
THz の周波数で成功した。この値はこれまで

我々のグループにおける最高周波数 0.37 
THz を 3 倍更新する成果であり、機械検出に

よる ESR 測定周波数の世界最高記録を達成

した[6]。 
（２）カンチレバーの変位を高感度に検出

する方法として Fabry-Perot干渉計による新

しい変位計測手法を開発した。これによりリ

アルタイムで数 pm という微小変位計測が可

能になった。微小磁気片を用いて試料空間に

磁場勾配を導入することで磁気異方性のな

い試料の機械検出 ESR 測定法を開発した。

磁性体としてジスプロシウムを採用するこ

とにより高い磁場勾配を発生し、測定可能周

波数領域を 0.5 THzまで拡張することに成功



した[2,4,5]。 
（３）本研究で開発した新技術を用いて金属
タンパク質のモデル物質について高周波
ESR 測定を行った。銅ポルフィリン錯体につ
いては約 1μg の微小試料について 0.39 THz
までの ESR 測定に成功し、10^9 spins/G と
いう最小スピン検出感度の実現に成功した。
また、ヘムタンパク質の活性中心であるヘミ
ン分子の微量試料(～100 ng)に対しても高周
波 ESR 測定を行い、0.5 THz までの高周波
ESR 信号の検出に成功した。特に、ヘミン分
子に特徴的な g=6 の ESR 信号の検出に成功
し、多周波数測定の結果から詳細なゼロ磁場
分裂定数の導出に成功した[1, 3]。	
 
	
 
４）今後の展望	
 
	
 今後の推進方策としては以下の 2点が挙げ
られる。まず、実際の金属タンパク質試料に
対する高周波 ESR 測定の応用であり、対象と
してはヘムタンパク質であるミオグロビン
やヘモグロビンなどが挙げられる。金属タン
パク質では通常、単結晶試料の大きさが 100	
 
μm 程度しかなく、従来の測定手法では高周
波 ESR 測定が極めて困難である。微小なカン
チレバーの利点を最大限に活かして、金属タ
ンパク質における高周波 ESR を今後可能にし
ていくことが重要である。モデル錯体に比べ
金属タンパク質では分子量が数十倍大きい
ことから、ルーチン的に ESR 信号の検出を可
能にするためには、今後も引き続き、さらな
る高感度化に向けた技術開発が重要である。	
 
	
 もう一つの方向性として、空間分解測定が
挙げられる。現状ではカンチレバーの上に測
定試料を配置しているために試料全体から
の信号を取得している。カンチレバー上に微
小な磁気チップを配置し、これを測定対象に
対し掃引することで空間分解能を取得する
ことが可能になる。もし、空間分解 ESR 測定
が可能になれば、微小な試料空間内でのスピ
ン分布の可視化が可能になる。このような高
分解能、空間分解 ESR 測定はこれまでに例を
見ないものであり、実現できれば生物、化学
などの広い分野に大きなインパクトがある
ものと考えられる。技術的には、現状の信号
検出系に加え、低温強磁場で動作するアクチ
ュエータを組合わせることで実現可能であ
り、技術的には十分に実現可能な応用である
と考えている。	
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