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研究成果の概要（和文）：走査型アトムプローブはアトムプローブをもとに代表者らが開発した装置である。走査型ア
トムプローブによって分子性試料の分析を行うための手法の開発を行なった。試料分子の担持体にカーボンナノチュー
ブを用いることで、基本的な生体分子としてアミノ酸16種類について、マススペクトルを得るための条件を見出すこと
ができた。分子性の試料の電界蒸発にあたっては、分子の拡散と試料先端部への移動が重要であり、低温への冷却はむ
しろ分析を困難にすることが明らかとなった。最適な電界蒸発のトリガー手法の選択のために、電圧／レーザーのトリ
ガーを交互に印加してマススペクトルを同時取り込みし比較できるようなシステムを構築した。

研究成果の概要（英文）：Scanning atom probe was applied for molecular systems which consist not of 
covalent bonded materials but of free molecules. Using single walled carbon nanotube as solid supporter 
which produced a strong field on their protruding apexes, mass spectra of 16 of 20 common amino acids 
were obtained. The results suggested that the migration of molecules to the apex region of the support is 
required for stable analysis. The cooling down the temperature was not favored for the analysis of 
molecules examined here. A new dual trigger system was developed to apply voltage pulse and laser pulse 
alternately to an identical sample. The dual trigger analysis showed that the mass spectrum obtained by 
voltage pulse and laser pulse were different and the selective evaporation would be possible by 
controlling the sequence of triggers

研究分野：表面化学、表面分析
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１．研究開始当初の背景 
(1) 質量分析とその背景 
質量分析は高感度元素分析ができるキャラ
クタリゼーション手法として広く認知され
ている。質量分析の分析対象は種々の無機・
有機分子を始めとして蛋白質等の巨大分子
に至るまで拡大を続けている。 
化学あるいは生物分野での有機物、生体関
連分子の化学分析においては、元素分析とは
別に分子種の特定ができることが望まれる
ので、分子イオンの検出を主眼においたソフ
トイオン化手法の確立が望まれている。 

 
(2) 質量分析における課題    
有機分子やアミノ酸、オリゴマー等の比較的
小分子量の生体分子については、加熱により
生成したガス分子を電子衝撃法でイオン化
する従来主流の方法によるデータの蓄積は
あるものの、ソフトなイオン化とは程遠いた
めに、スペクトルの解釈が複雑であるという
問題がある。また、巨大分子のソフトイオン
化手法はマトリックス支援レーザー脱離イ
オン化(Matrix Assisted Laser Desorption 
／Ionization, MALDI) の確立により著しく
進展したものの、一方、MALDI 法での試料
調製に用いられるマトリックス物質に由来
するシグナルが分析対象分子のイオンピー
クと重なるために、MALDI 法は小分子系の
有効な分析方法とは云えない。 
従来方式の質量分析法は検出感度が十分
であっても、試料のガス化、イオン化のプロ
セスが位置特異的でないために、微細領域で
の分析位置情報を得るには不向きであった。 
二次イオン質量分析法(Secondary Ion Mass 
Spectrometry; SIMS)、あるいはMALDI法
はイオンビーム、レーザービームの照射位置
の走査により位置情報と質量スペクトルの
情報を同時に取得できる手法である。ただし、
SIMSにおいては、イオン化の手法がハード
であること、MALDIにおいてはマトリック
スから生成するイオンがスペクトルの解析
を困難にするなどの欠点がある。 
 
(3) 本研究での取り組み 
本研究で用いられる走査型アトムプローブ
(Scanning Atom Probe, SAP)はアトムプロ
ーブ（Atom Probe, AP）を元にして、APに
おける試料への制約を取り払った装置であ
る。APは個々の原子を電界蒸発と呼ばれる
現象により陽イオンとして取り出し、直接的
に逐一検出する装置である。電界蒸発による
イオン生成においては、固体状態の試料の最
外表面から個々の分子あるいは原子が強電
界によって直接にイオン化して蒸発するこ
とが特徴である。このため、ガス化のために
試料を加熱する必要がないことは、主流とな
っている質量分析法を補完し、特異的な知見
を与えると期待される。 
 
２．研究の目的 

(1) 本研究での手法の特長    従来からの質
量分析手法あるいは近年開発され適用範囲
が拡大している MALDI、SIMS などの方法
に対し、AP は「１．背景」にも述べたよう
に、次のような特性を持つ。○1 あらかじめ先
鋭に整形された試料の最先端近傍に生じる
強電界によって、表面原子のイオンがほぼ
100%の確率で生成する、○2 イオン生成のた
めには電圧を試料に印加するのみで良く、熱
的な励起は基本的に不要である。これら AP
の特長は適用対象が金属試料の場合はその
まま利点とみなせる。 
一方、本研究課題のように化学における一
般的な試料、すなわち分子の集合体に対して
AP を適用しようとすると、これらの特性が
次のような制約となる：○1 試料を先端半径
100nm 以下の先鋭な針状に加工する必要が
あり、かつ、その状態で試料が力学的な強度
も備えている必要がある、○2  試料は針の先
端にほぼ静止している必要があり、低温であ
ることがむしろ望ましい。試料位置が明確で
ない形態、例えば蒸気(ガス)などの状態では
供給できない、 ということになる。APが金
属分野の研究で成果を挙げている一方で、そ
れ以外の分野への適用が遅れたのは上記の
厳しい制約により、試料作製方法が全く未解
決であったことによる。 

 
(2) 本研究での目的   本研究課題において
は、既に我々が開発していた走査型AP (SAP) 
によって試料の形状、寸法への制約が大幅に
緩和できたこと、ならびに、試料の担持体と
してカーボンナノチューブ (CNT) を利用す
ることで分子性試料をそのまま AP分析する
ことを目指した。具体的な目標は、アミノ酸
などの低分子量の分子 (小分子) で、かつ従
来法では熱的なガス化が必要であった試料
を加熱なしに質量分析するための手法の確
立することである。さらに、SAPによってア
ミノ酸の分析データを収集し、それらを従来
法での質量スペクトルと比較対照すること
で SAP の小分子系への応用の可能性を探る
ことが目的である。  

 
３．研究の方法 
(1) 実験装置   本研究課題においては、研究
代表者らが開発したリフレクトロン型走査
型アトムプローブと二次元位置敏感型イオ
ン検出器による三次元 SAP (3D-SAP) を測
定に用いる。これらはいずれも、微小引出電
極を試料正面に備えることで、試料破壊の抑
制、形状条件の緩和などに成功している。ま
た、金属などの固体試料を AP分析する場合
は試料をHe冷凍機などで低温( T < 100K )
に冷却することが一般的である。本研究では
原子、分子の表面拡散を積極的に利用する立
場から、He冷凍機ではなく、室温近傍での
冷却を想定して新たな冷却機構を設置した。 

 
(2) 試料の作製方法   AP分析を行おうとす



るとき、試料の先端に強い電界を生じさせる
必要があるため、鋭い針状で先端の外径が半
径 100nm未満にする必要がある。分子結晶
の場合、分子間力だけではそのような形態を
維持できないので、そのような形状の条件を
満たす担持体に分子を付着(物理吸着あるい
は可逆な化学吸着)させることが必要である。 
金属の針状試料は表面の反応性(触媒活
性)が分子試料の分解を促進することが懸念
されるために、ここでは用いないこととした。
代わって、新たな高機能材料として注目され
ている様々なカーボンナノチューブ(Carbon 
Nanotube; CNT) の AP分析を研究代表者ら
が SAPで行った結果、一酸化炭素の高圧下
での触媒還元によって製造された単層 CNT  
(HiPCO－Single Walled CNT; SWCNT) の
純度が他の CNTと比較して格段と高く、検
出イオン種も C2+と C22+/C+の２種のイオン
が主であり、水素、酸素等は勿論のこと、CNT
生成の際に用いられる触媒も検出されない
事が分かった。そこで、HiPCO-SWCNTを
担持体として用いて分析を行なった。 
通常の APでは試料が CNTであっても厳
密に単一のであることが要求されるが、SAP
においては複数のチューブが絡み合ったバ
ンドル状の試料でも AP分析可能である。 
試料の作製はまず電解研磨によって先端
を細くしたタングステンWの針に銀ペース
トで SWCNTの小塊を固定する。これを加熱
乾燥させた後、目的試料であるアミノ酸の水
溶液を付着させ、空気中で乾燥させた後、分
析装置にマウントし、SAPで分析を行なった。 
 
４．研究成果 
(1) アミノ酸、ペプチドの AP 分析結果蓄積 
生体に共通の 20 種類のアミノ酸につき順次
分析を進めた。アミノ酸は側鎖の構造をもと
に、炭化水素系(5 種)、芳香族系(3 種)、ア
ミン系(3 種)、アミド基系(2 種)、カルボキ
シ基系(2 種)、ヒドロキシ基系(2 種)、チオ
ール系(2 種)、その他(1 種)に区分される。
これらのうち、グリシン、アラニン、アスパ
ラギン、システインを除く、16 種のアミノ酸
については、マススペクトルが得られ、マス
ピークの帰属と試料の分子構造との対応が
確認できた。20 種の基本的なアミノ酸以外で
は、2 個のアミノ酸がペプチド結合したジペ
プチド、シトルリンなどについても分析がで
きた。 
有意のマススペクトルが得られなかった 4
種類のアミノ酸については、分子量が比較的
小さいこと、アスパラギンを除けば側鎖の極
性が小さいことが共通している。電界蒸発が
起きて APでスペクトルを得るには、対象分
子が強電界にさらされていることが必要で
あり、分子が鋭い試料の最先端の位置に保持
されていなくてはならない。試料の分子量が
小さい場合、試料分子を担持した CNT を真
空装置中で排気している間に昇華して失わ
れる可能性がある。しかし、光学顕微鏡で

CNT への付着が確認できるような条件でも
分子固有のマスピークが出現しないことか
ら、小分子がマクロに CNT に付着していて
も、電界の強い末端部に分布していない、あ
るいは、緩慢に電界蒸発が進行し、パルス的
な制御ができていない可能性がある。 
 
(2) AP分析ができた試料についてのまとめ 
16種類の基本アミノ酸、およびジペプチドな
どの分析結果をまとめると次のようになる。 
① 分子イオン、あるいは大きな質量のクラ
スターイオンが検出されるアミノ酸は
芳香族アミノ酸、ヒスチジン、プロリン
などに限定される。 

② 直鎖の側鎖を持つアミノ酸の場合、水素
以外の原子数が 1,2,3 個程度までの小さ
いクラスターのマスピークが主体のマ
ススペクトルが得られる。 

③ カルボシキ基、アミド基のあるアミノ酸
などでは、個々のアミノ酸を直接識別で
きる特異的なマスピークが現れる。しか
し、それ以外のアミノ酸は指紋ピークに
なるピークが見出されなかった。 
ロイシンとイソロイシンは側鎖の枝
分れによる構造異性体であるが、この二
者については、側鎖に由来するクラスタ
ーピークの有無の違いが現れた。しかし、
カウントの小さいピークなので、全体の
マススペクトルの上ではごく僅かな違
いとみるべきであろう。 

④ 特徴的なマスピークから個別の試料を
識別する代りに、個々のマススペクトル
のイオン計数値と試料分子の元素組成
の対応を求めたところ、他のイオン化手
法による質量分析の結果に比べ、AP 分
析から求めた元素組成は良い一致を示
した。 

⑤ 固体試料の AP分析の際、試料原子の電
界蒸発と連動して印加電圧を徐々に増
やしていく。これは先端半径の増大に合
わせて印加電圧を増やして電界を一定
に保つためである。CNT に担持したア
ミノ酸の場合、必要な電界に到達した後
は、ほぼ一定の印加電圧でイオンが継続
的に検出された。その状態ではイオンの
検出レートは分子の担持体表面上での
拡散によって律速されているようであ
った(トリガーレートに依らない)。その
ため、通常の AP分析で良しとされる低
温(T <200K)への冷却はイオンの計数値
が激減するため、逆効果であることが分
った。 

 
(3) 新しい測定手法の開発 
① 新しい担持体の探索 

HiPCO法による SWCNTは優れた担持
体であるが、継続的な入手性に問題があ
る。そこでにこれ代わる担持体としてカ
ーボンファイバー(CF)のAP分析を試み
たところ、実験室レベルで可能な前処理



のみで CFの AP分析が可能であること
が確かめられた。今後、バンドル状態の
CNT と比較した際の表面積の小ささな
どが解決されれば、CF が担持体として
利用できることが分った。 

② 電圧パルス・レーザーパルスの交互印加
による AP分析システムの開発 
AP 分析においてはパルス電界蒸発のト
リガーが必要であるとともに、それによ
る電界蒸発機構の違いも議論の対象と
なっている。CNT を用いたアミノ酸の
AP 分析ではトリガーに主に電圧パルス
を用いた。近年活発に研究されている固
体試料の 3次元 AP分析では短パルスレ
ーザーをトリガーに用いることが一般
的である。両トリガー手法の比較を厳密
に同一試料で行うことを目的として、二
つのトリガーを一発ずつ交互に印加し、
検出されるイオンをトリガーを区別し
て計数できるシステムを製作した。 
これにより、金属試料では脱離するイオ
ンの価数に違いが現われた。一方、CNT
に担持したアミノ酸の試料からは、電圧
パルスとレーザーパルスで、そもそも違
う元素のイオンが脱離することが確か
められた。後者の場合、マススペクトル
を確認しながら、トリガーを任意に選択
できるようにシステムを改良すること
で、より有用な分析結果が得られるもの
と期待される。 
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