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研究成果の概要（和文）：走査型イオンコンダクタンス顕微鏡（SICM）は、ナノメートルスケールで生じる細胞
膜の変形を計測に最適な手法の一つである。電解質溶液を充填した開口径がナノスケールのガラスピペットを用
いて、試料に近接した際に起こる電流値の減少を利用して、細胞にダメージを与えず計測できる。本研究では、
取得電流値から新しい情報を引き出し、追加のイメージを同時取得できるSICMの開発を目的とした。

研究成果の概要（英文）：Scanning ion conductance microscopy (SICM) is one of the powerful 
measurement techniques for obtaining morphological variations on the cell membrane with nanoscale. 
The SICM can apply as non-invasive cell measurement from current drop caused by the block of the 
ionic flow through the tip of the SICM. In this work, we have developed a new SICM system which can 
obtain a number of additional information from imaging by analyzing the ion current.

研究分野： 電気化学計測

キーワード： SICM　走査型イオンコンダクタンス顕微鏡　生細胞計測
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SICMの性能が向上することで、今まで把握できなかった細胞現象を可視化することができる。そのため、これま
で様々なグループが他の装置との融合や高速化などの装置改善を試みてきた。本研究では、従来主流であったハ
ード面での改善とは異なるソフト面での改善を試み、従来の改良と並行して適用可能な装置改善を試みた。

※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 
細胞膜は細胞の最外部に位置する細胞の構造であり、物質の

やり取りやシグナル伝達など、外環境との直接的な対応を行う
窓口と言える。その構造はサブマイクロメートルスケールで動
的に変化しており、細胞機能の更なる理解には膜動態の詳細が
求められる。透明かつ光学顕微鏡の分解能（約 200nm）以下
の変動が起きる膜表面を観察するための手法として、走査型イ
オンコンダクタンス顕微鏡（SICM）は最適な技術の一つであ
る（図１）。SICM は、ガラスキャピラリーの先端部分をナノ
メートルスケールに先鋭化したガラスナノピペットに電解液
を充填した物を探針に用いて、先端を通るイオンの流れが試料
近傍で阻害されることを電流値から検出する。このイオン流の
阻害は、試料との物理的な接触を伴わないため、測定対象が生
細胞でもストレスを与えずにその動態を計測できる。 

SICM で計測できる情報は一般的には試料の形状情報に限
定されており、一度の計測で 1 細胞の局所領域しか可視化で
きないなどスループットにも課題があった。以上の課題に対
し、これまでは蛍光顕微鏡や他の電気化学計測と組み合わせる
ことによって形状以外の情報の補完や[1][2]、走査の高速化によ
るスループットの向上[3]で対処してきた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、取得している電流値から新しい情報を引き出し、追加情報を有するイメージを同

時取得できる SICM および計測方法を開発することを目的とした。これにより、SICM 計測に
よって形状以外も評価可能となり、単位時間あたりに取得できる情報量が増加する。また、この
様なソフト面での改良は、これまで研究されてきたハード面での改良と併存でき、既存の様々な
装置へ適用可能であることが期待できる。 
 
 
３．研究の方法 
微小電流計測機の帯域とサンプリングレートに依存するが、一度の SICM で得られる電流値は

およそ数 GB 程度である。しかし、SICM 計測は、ナノピペットを介して得られるイオン電流が試
料によって“変動”することを利用しており、電流値が設定した閾値に到達したときの Z方向の
ピペットの位置を取得する事で形状測定を行っている。即ち、これまでの多くの SICM 計測では
殆どの電流情報を切り捨てており、利用するデータは kB オーダーのピエゾステージ（ナノメー
トルスケールの位置制御が可能な装置）の変位情報がメインであった。そこで、本研究では SICM
計測中に得られる電流値を大量に記録・解析する事で、一度のイメージングから複数の画像を取
得した。 
 

 
４．研究成果 
(1)装置開発 
イオン電流は、試料との距離が近くなるほど変動が大きくなる。そのため、ナノメートルレベ

ルの振動でも、ナノピペットが試料に近接している状態では影響が甚大となり、最悪の場合ピペ
ットへの試料の吸着や破損によって計測が失敗する。そこで、除震構造による外部振動との切り
離しや、ステージの高剛性化などの装置系を刷新した。また、ノイズ対策を意識とした装置設計
と、制御アルゴリズムの改善により、微小電流増幅器の計測帯域を 3kHz に上げても通常の SICM
計測が可能となった。取り回しや熱膨張によるドリフトも改善しており、様々な面において従来
の装置系からの大幅な改善を達成した。 
 
 
(2)実測定 
細胞表面近傍での電流値を周波数解析により評価した結果、現時点では生細胞ではノイズが

大きく判別可能な像を取得することは困難であった。特に、微絨毛（細胞膜表面に存在するアク
チン繊維からなる突起構造）の先端部分ではおそらく、微絨毛の動きに起因する像の乱れが大き
く、更なる低ノイズ化や電流計測機の計測帯域の向上が求められる。一方、固定化細胞の計測で
は、微絨毛などの形状とは対応しないイメージの取得に成功した。以上のイメージは、細胞膜あ
るいは細胞膜下の構造に関連する事が予測され、蛍光顕微鏡との同時観察によって取得したイ

図 1 SICM 計測の模式図。 
試料の存在で電流値が減
少し、その時のナノピペッ
トの停止位置を各測定点
で記録することで形状像
を取得できる。 



メージが何に起因するかを調査予定である。また、今後は深層学習を利用することで、埋もれて
いた情報を抽出する事を計画している。 
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