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研究成果の概要（和文）： 本研究は、光感受性機能分子を励起するための光刺激装置の開発に

関する研究である。高速焦点移動にタンタル酸ニオブ酸カリウム(KTN)結晶を使用した結果、～

23マイクロ秒で焦点移動した。本研究で開発した光刺激装置の焦点調節速度は現在主流の圧電素

子を使用した技術より500～1000倍程度高速化した。本技術開発により光操作技術が飛躍的に進

歩し、それを利用する脳科学を含む自然科学、および工業分野で大きな前進が期待できる。 

 

研究成果の概要（英文）： In this study we developed a microscope equipment with which 

photosensitive molecules can be stimulated. In the equipment a pair of potassium tantalate 

niobate (KTN) crystals were used as a tunable lens, an electro-optic device that changes its 

refractive index by voltage. By changing the voltage which applied to the tunable KTN lens 

focus changed within ~23 microseconds. The speed of focus change was about 500~1000 

times faster than that of the conventional piezo focuser. This technique can be applicable 

not only to scientific researches including neuroscience but also industrial field such as 

laser processing. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々は GFP を用いた蛍光カルシウムセン
サーG-CaMP（Nakai ら , Nat Biothchnol, 
2001）を開発し、カルシウムイメージングに
より神経活動を測定し脳機能を解明する研
究を行っている。近年、チャネルロドプシン
等（Yizhar ら, Neuron, 2011）の光感受性
機能分子が飛躍的な発展を見せ、カルシウム

イメージングと組み合わせることにより神
経回路機能の研究のさらなる発展が期待で
きるようになってきた。 
 我々は細胞単位またはシナプスレベルで
の局所の光活性化を目指しているが、こうし
た局所への光照射法にはレーザーのピンポ
イント照射、Digital Mirror Device(DMD)や
Liquid Crystal On Silicon(L-COS）を用い
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た多点照射などがある。細胞やシナプスなど
のターゲットは 3 次元的に分布している事
が多いので、理想的には 3 次元空間の複数の
ポイントに瞬時に自由にレーザー照射が行
えることであるが、現実にはこれは困難なこ
とである。つまり、上記の局所照射法はほぼ
すべて焦点方向（Z 方向）の調整が必要で、
現在主流となっている圧電（ピエゾ）素子に
よる対物レンズの機械的な移動ではミリ秒
～数十ミリ秒オーダーの時間がかかり、振動
も発生してしまう。 
 我々は高速で顕微鏡の焦点を移動する手
法を研究し、タンタル酸ニオブ酸カリウム
(KTN)結晶を用いた可変焦点レンズ（NTT 技
術ジャーナル 2009.11）を用いる方法を考案
した（特許出願中）。KTN 結晶レンズは電気
光学（EO）デバイスであり、高速動作が可能
である。本研究では KTN 結晶レンズを用いて、
超高速焦点移動が可能な光刺激装置の試作
を行う。 
  
２．研究の目的 
 KTN 結晶レンズを用い可視光レーザーを超
高速で焦点調節できる顕微鏡用光刺激装置
を開発する。 
 KTN 結晶レンズは、電気的に超高速で屈折
率を変えられる利点があるが、欠点もある。
その１つが波長の長い光（～700nm 以上）し
か現状では安定に利用できない点である。
我々は最近、KTN 結晶レンズを用いて紫外線
～可視光でも超高速焦点移動を可能にする
新たな方法を考案した。本研究ではこのアイ
デアをもとに、光刺激装置の試作を行い、可
視光での超高速焦点移動を可能にする装置
の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究は 1 年の計画で、（１）装置の製作、
（２）顕微鏡への取り付け、（３）装置のテ
スト・調整の３つの部分からなっている。 
 
（1）装置の製作 
 レーザー光源としてチタンサファイアに
よる極超短赤外線パルスレーザーChameleon 
vision II (コヒーレントジャパン)を用いた。
赤外線を可視光に変換するために非線形光
学現象を利用し、バリウムボレート（BBO）
結晶および周期分極反転させたチタン酸リ
ン酸カリウム(ppKTP)結晶を用いて第二高調
波発生(Second Harmonic Generation SHG)の
原理で可視光を発生させた（図１）。装置の
ブロック図および、模式図を図２，３に示す。 
 
（２）顕微鏡への取り付け 
 （１）の装置は光学除振台に配置するとと
もに、（１）の装置から発生させた 512nm の
レーザー光を、ビームエクスパンダーおよび

レーザーミラーにより顕微鏡に導入した。 
 
（３）装置のテスト・調整 
ビームエクスパンダーおよびレーザーミラ
ーの位置を調整した。また非線形光学結晶の
位置および焦点位置を調整した。KTN 結晶レ
ンズには 0V～1000V までの電圧を加えて焦点
調節を行った。 

 
４．研究成果 
 
（１）KTN 結晶レンズ 
 図４に KTN 結晶レンズの外観を示す。KTN
結晶レンズに 0～1000V の電圧を付加すると
焦点移動が起こる（図５）。本装置の KTN 結
晶レンズの焦点移動速度を計測したところ

図２ 製作した装置のブロック図 

図 1 SHG 結晶による波長変換 

図３ 本研究開発の光刺激装置を組み込ん

だ光刺激・イメージング装置の模式図 

（実際の光路図を簡略化して記載） 



 

 

パルスの立ち上がり時（0V から 900V 負荷時）
では～23マイクロ秒で焦点移動した（図 6）。
なお、この実験に使用したパルス発生装置の
パルスの立ち上がりは約 5マイクロ秒であっ
た。また、遅延の大部分は高電圧発生装置の
電圧の立ち上がりの遅れによると考えてい
る。以上の様に本研究で開発した光刺激装置
の焦点調節速度は現在主流の圧電素子を使
用した技術より 500～1000倍程度高速であっ
た。 
  

（２）SHG 発生 
 SHG の発生には非線形光学結晶を用いた。
非線形光学結晶として 5ｘ5ｘ0.8ｍｍの BBO
結晶（CASTECH）と 1ｘ2ｘ30mm の ppKTP 結晶
（RAICOL Crystals）を試した。これらの結
晶には ARコーティングを付してある。まず、
1064nm113mW の赤外線を使用した際のこの実
験系でのレーザー強度を測定した。BBO 結晶
による 532nm のレーザー光（SHG）の発生は
最大でも 9μWであった。BBO 結晶では SHG を
発生させる際、結晶を約 29.2 度傾斜させる
必要があった（図 7）。また SHG 発生は赤外
線レーザーの偏光方向に依存した。一方
ppKTP 結晶を用いた場合（図 8）、同じ 1064nm
の赤外線で 21.3mW の SHG が発生した。ppKTP
結晶でも SHG 発生は赤外線レーザーの偏光方
向に依存した。したがって ppKTP 結晶を用い

図５ KTN結晶レンズに0～1000Vの電

圧を印加した際の焦点移動。ピンホー

ル（手前）を通り抜けた光量（後ろ）

が変化しているのが分かる。 

図４ KTN 結晶レンズ 

図６ 本装置の KTN 結晶レンズの

応答速度の測定。KTN 結晶レンズに

0～900V の電圧を印加した際の応

答。パルスの立ち上がりでは約 23

マイクロ秒で応答した。上：パルス

発生装置のパルス。下 KTN 結晶レン

ズからの光強度（図５参照）。 

図７ 約 29.2 度傾斜させた 

BBO 結晶 

図８ ppKTP 結晶を保持し保温

するための結晶ホルダー 
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図９ 使用した ppKTP 結晶による

赤外線レーザーの強さと SHG 光の

強さの関係。温度３０℃。 



 

 

る事によりBBO結晶の～2300倍以上の効率で
SHG を発生させることができた。ppKTP 結晶
の方が変換効率が格段に高いため、今後は
ppKTP 結晶により発生した SHG 光を用いて実
験を行った。 
 次に赤外線レーザーの強さと発生した SHG
光の強さの関係を調べた（図 9）。図 9 に示
すように、赤外線の強度に比例して SHG の強
度が増加する事が示された。赤外線の強度が
113ｍW の際の波長変換の効率は 18.8％であ
った。また、使用した ppKTP 結晶の波長依存
性についても検討した。図 10 に示す通り温
度 30℃では 1060～1065nm の赤外線で変換効
率が最大となった。図 11 に SHG の Far field
像を示す。KTN 結晶レンズへの 0～1000V の電
圧印加により Far field 像が変化している事
が分かる。 
 
（３）顕微鏡への導入 
 ppKTP 結晶により発生させた SHG 光をビー
ムエクスパンダー及びレーザーミラーを用
いて顕微鏡対物レンズに導入した（図 12）。
KTN結晶レンズへの0～1000Vの電圧印加によ
り像の大きさが変化する事が観測された。焦
点移動の際、本装置では対物レンズを移動せ
ずに焦点移動できるため、焦点位置を高速で
移動させても振動は発生しない。 
 
 本研究で開発した装置を用いて、光刺激の
Z 方向の焦点調節を超高速で、しかも対物レ
ンズを物理的に動かす事がないため無振動
で行うことができた。本研究で開発した光刺
激装置の焦点調節速度は現在主流の圧電素
子を使用した装置の速度より 500～1000 倍程
度高速であった。 
 本装置では顕微鏡の測定系の光路と異な
る光路に入れることにより対物レンズの焦
点位置（カルシウムイメージングを行ってい
る焦点面）と同じ Z 面でも異なる Z 面でも
光照射を行う事が可能である。 
 また、可変焦点装置にさらに工夫を加え、
KTN 結晶レンズでは従来不可能であった短
波長のレーザー光を取り扱う事ができる装
置を考案した。これにより KTN 結晶レンズの
扱える光の範囲が拡大し、紫外線から赤外線
までいろいろな光を使用できるようになっ
た。さらに、本装置では 2光子励起用の高価
なレーザーを使用しているが、パルスレーザ
ーである必要はなく、よりローコストな赤外
線レーザーを用いる事ができる。 
 
得られた成果の国内外における位置づけと
インパクト 
 現在主流の圧電素子を使用した技術より
500～1000 倍程度高速化しており、けた違い
の速さを実現した点でインパクトが大きい。
また、本技術開発は単に脳科学を含む自然科

学分野の研究に利用されるだけではなく、工
業、レーザー加工分野での利用も見込まれ、
将来的に大きな市場が開ける可能性がある。 
 試作した装置の速度に相当する速度を達
成できる他の装置としては音響光学デバイ
ス（AOD）を用いた可変焦点レンズによる高
速焦点移動装置が開発されている。しかし、
AOD を２つ使うタイプでもレーザーパワーの
ロスが大きく半分以上の光が失われてしま
う。また AOD を２つ使用するタイプではレー
ザービームを任意の位置に止める事ができ
ない。AOD を４つ使うタイプではビームを任
意の位置に止める事が可能になるがレーザ
ーパワーロスが非常に大きく、レーザー出力
は元の 4 分の１以下となってしまう。本装置
の KTN 結晶レンズは透過性が高く元のレーザ
ーパワーの 95％以上のレーザー出力が得ら
れる。また、ビームを任意の位置に止める事

図１２ 発生した532nmのSHG光を

顕微鏡物レンズに導入した。 

図１１ KTN 結晶レンズへ印加す

る電圧を 0～1000V に変化させた際

のppKTP結晶により発生させたSHG

光の Far field 像。 

図１０ 使用した ppKTP 結晶の波

長依存性。温度３０℃。 

S
H
G
（
m
W
）
 

波長（nm） 



 

 

も可能である。さらに AOD は原理上光の波長
に依存して角度を調整する必要があり、波長
可変レーザーに対応することは非現実的で
あるが、本研究で開発した装置では、後述す
るように SHG 変換に用いた非線形光学結晶の
構造を工夫する事により簡単に波長可変に
も対応することができる。 
 
今後の展望 
 本装置では 512nm のレーザー光への波長変
換を行ったが、可変波長赤外線レーザーを用
いる場合、SHG 変換に用いた非線形光学結晶
の構造を工夫する事により波長可変に対応
可能となる。 
 本装置は DMD や L-COS などと組み合わせ
ることにより、多点同時刺激を行うことも可
能である。DMD や L-COS との組み合わせによ
り、より高度な光刺激が可能となると考えら
れる。 
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