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１．研究計画の概要 
我々が世界に先駆けて開発した高速 AFMを完
成させ、この新顕微鏡の生命科学における有
効性・革新性を具体的に実証する。また、高
速 AFMが適用できる試料系を分子から細胞な
どに拡大するために、カンチレバーTip 走査
方式の高速 AFM、非接触高速 AFM、及び、高
速内視 AFM といった次世代高速 AFM を開発す
る。それにより、細胞表面で起こる分子プロ
セスや細胞内オルガネラの動的プロセスを
も観察可能にする。 
 
２．研究の進捗状況 
①改良とイメージング：既に開発した高速
AFM のノイズ低減化を進め、これまでよりも
低侵襲性と解像度が改善され、タンパク質機
能を阻害せずに鮮明な映像が得られるよう
になった。その結果、光に応答して構造変化
するバクテリオロドプシンやアクチンフィ
ラメントに沿って歩くミオシン Vの高解像撮
影に成功した（Nat. Nanotechnol. 2010; 
Nature, 2010)。 
②Tip-走査方式の高速 AFM：細胞のように大
きい試料系にも適用可能な高速 AFMを実現す
るために、試料ステージ走査方式からカンチ
レバーTip（探針）走査方式に変更するとと
もに、広範囲走査できるスキャナや振動ダン
ピングの技術を開発した。Tip 走査方式への
変更に伴って要求されるカンチレバー走査
のトラッキング、カンチレバーの強固な支持
の問題に取り組み、前者については高精度の
トラッキングを実現した。後者については、
未だ改善の余地はあるものの、固定ジグの工
夫によりある程度問題は解決された。スキャ
ナについては、30μm の走査範囲でも高速に
XY 走査可能になった。これらの要素技術を組

み込んだ高速 AFM を試作し、2 frames/s のイ
メージング速度を達成した。 
③非接触高速 AFM：試料ステージを超音波で
励振し、試料表面近傍で生ずる水の振動をカ
ンチレバーで検出する方法を試みた。800 nm
間隔、段差 1μmの凹凸を施した Si 基板の場
合、探針を基板表面から 100μm 離した条件
下でも鮮明な凹凸像が位相像に現れた。直径
340 nm のビーズの場合には、80 nm 程度離し
た条件下でビーズが観察された。但し、カン
チレバーのレバー部で水の振動を検出して
いるものと推定される。 
④高速内視 AFM：細胞内部の構造を高解像で
イメージングできる高速内視 AFMを実現する
ことを目標に取り組んでいる。表面下にある
物体・構造を観察できたという先行研究（超
音波の非線形干渉を利用する方法）に倣い、
まずは先行研究の追試から開始した。一定の
条件下であれば表面下構造が観察可能であ
ることを確認した。例えば、基板に撒いた鉄
微粒子を薄くポリマー被覆した試料では、超
音波位相像に鉄微粒子が鮮明に観察された。
しかし、ポリマーを厚くすると（但し、超音
波の波長に比べ十分薄い）、位相像は表面の
トポグラフィー像とほぼ同じであった。 
 これらの観察から、表面下の構造体が観察
されるのは、表面下にある物体・構造の存在
が試料表面の硬さに反映される結果である
と結論した。従って、先行研究の像形成に関
する解釈は間違いである。そこで、既存の走
査型超音波顕微鏡法を検討し、その空間分解
能を超音波の探針検出により飛躍的に上げ
ることが表面下構造の高解像観察を実現す
るに最も有効な方法であるとの結論を得た。 
 
３．現在までの達成度 
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②おおむね順調に進展している。 

（理由） 

 個々のテーマの達成度には差はあるが、全
体として順調に研究は進んでいると判断し
ている。本研究以前から長く取り組んできた
技術開発の延長線上にあるテーマは、当然な
がら十分に達成され、高速 AFM の生命科学に
おける有効性・革新性は明快に実証された。
本研究で新規に取り組んだ大きな試料にも
適用できる Tip 走査方式の高速 AFM の開発も
順調に進捗しており、本研究終了までには 10 
Frame/sec の撮影速度と蛍光顕微鏡観察との
同時観察も達成されるものと見込まれる。本
研究で新規に取り組んでいる非接触高速 AFM
については、試料ステージの超音波励振の利
用で実現が見込まれるデータを得た。また、
本研究で新規に取り組んでいる高速内視 AFM
の開発は最も革新的だが同時に最も困難な
テーマあるものの、新しい方向で実現の可能
性がある程度見えてきた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 順調に進んでいる課題はそのまま順調に
進むものと予想している。非接触高速 AFM に
ついては、探針で超音波を効率よく検知する
ために、カンチレバーと探針の形状を種々検
討する。高速内視 AFM については、分解能は
悪いものの細胞を透視できることが実証さ
れている走査型超音波顕微鏡をベースにし
て、超音波の伝播にかかる時間の利用と、カ
ンチレバー探針による超音波検出により、表
面とは独立に表面下にある構造体を高い空
間分解能で観察可能になるものと予想して
いる。この原理さえ確立させられれば、その
あとの進捗は速いものと期待している。 
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