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研究成果の概要（和文）：本研究では、申請代表者らが半導体物性制御用に世界に先駆けて開発した単一イオン注入技
術(イオンを1 個ずつ数10nm の精度で注入可能)を応用して、ドーパント原子を生きた細胞に注入し、細胞機能修飾を
試みた。具体的には、細胞注入用のイオン注入装置を開発し、筋芽細胞（C2C12）およびがん細胞（HeLa）にAuおよびA
sイオンを注入を試みた。その結果、コントロール（未注入）と比較し、細胞活性が変化することを確認した。イオン
注入法による細胞活性の変化を観測した、恐らく初の成果である。イオン照射による“損傷”に基づく改質ではなく、
イオンを生きた細胞に“注入”し、細胞に物質を導入する新しい手法を提案した。

研究成果の概要（英文）：A novel heavy-metal implantation method for living cells using focused ion-beam (F
IB) were proposed. We performed Au and As ion doping into living cells by using the FIB implantation metho
d; then intracellular level of adenosine triphosphate (ATP) molecule, which is the energy storing molecule
 for organisms, was evaluated. The ATP level of the implanted cells was found to be modified compared with
 that of the non-implanted control cells. Our ion implantation technique may be a more accurate tool to qu
antitatively elucidate the dose-dependent effects of dopants than the conventional methods.

研究分野：

科研費の分科・細目：

複合新領域

キーワード： ドーピング　イオン注入
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１．研究開始当初の背景 

生命現象を解明するために、マイクロイン

ジェクションに代表される細胞膜を透過し

ない物質を生きた細胞に導入する手法は、細

胞生物学研究において常套手段となってい

る。しかし、導入可能な細胞腫が限られる他、

環境によって導入効率が変化し、また、導入

できたとしても導入の度に条件設定が必要

などの課題がある。イオンビームも特定の目

的に応用されているが、従来、高エネルギー

重イオンを細胞に貫通させ、“照射損傷”の

導入によって細胞機能変異を誘導する仕組

みであり、打ち込まれるドーパント原子自体

を機能改質に適用する試みはこれまでなか

った（図１）。本研究では、イオン照射によ

る“損傷”に基づく改質ではなく、イオンを

生きた細胞に“注入”し、細胞に物質を導入

する新しい手法を提案する。 

 

図１ 従来の高エネルギーイオンビーム“照

射”による細胞機能修飾 

 

従来、ナノスケール半導体の電気的特性制

御を目的として、単一イオン注入法によって

半導体へのドーピングを試みてきたが、生命

科学への応用を模索する過程で先験的な Au

ナノ粒子の治療効果にヒントを得て、半導体

のみならず生きた細胞へのドーピングを着

想した。単一イオン注入技術が有する、注入

イオンの個数制御性、数 10nm の位置制御性

と合わせて、10 数種類に及ぶ注入可能なイオ

ン種の多様性が、細胞機能の解析と制御に有

力な新手法を提供するものと考えるに至っ

ている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、イオン照射による損傷に基づ

く改質ではなく、単一イオン注入法を用いて

ドーパントイオンの個数を制御して生きた

細胞に“注入”し、細胞応答機構を解明する

ことを目的とした（図２）。具体的には、慢

性関節リウマチなどの治療に実績のある Au、

抗がん剤シスプラチンに含まれる Pt を手掛

かりに、細胞への Au もしくは Pt などのイオ

ン注入を実施、細胞機能評価を通じて生きた

細胞に対するドーピング効果を検証した。本

研究 2年目には、注入可能なイオン種を拡大

して、がん細胞への注入を試み、がん細胞増

殖抑制もしくは死滅効果を有する元素を探

索し、がん治療に有用な知見を得ることを目

指した。 

 

図２ と低エネルギーイオン“注入”による

細胞機能修飾 

 

通常、重金属の過剰摂取は細胞のアポトー

シスをもたらすのが常識であるが、ドースを

精密に制御して細胞の特定部位に狙い撃ち

することで作用機構に新たな知見獲得が予

想できる。学術的には、半導体ナノテクノロ

ジーとバイオサイエンスとの真の融合を目

指す試みであり、半導体分野では一般的なイ

オン注入技術を活用し、細胞機能解析に新し

い手法を提案する意義があったと自己評価

している。 

本研究の真価は、社会的ニーズの高いがん

治療に有効な元素を発見することにあった

従来のイオンビームの応用

重イオン高エネルギー
マイクロビーム
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照射損傷の導入

細胞

例）花の品種改良、
がん治療など

細胞

重イオン低エネルギー
イオンビーム
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注入イオンの導入

新しいイオンビームの活用構想
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とを裏付けている（図６）。 

なお、培養液のみのサンプルに Au イオン

を注入した場合、ATP 発光量は検出されなか

ったことから注入された Au 自体は細胞活性

の上昇には寄与していない。イオン注入法に

よる細胞活性の変化を観測した、恐らく初の

成果である。 

 

研究項目２：細胞レベルでの治療に有用な１

元素の探索 

生きたがん細胞(HeLa)を凍結させた状態

で Au イオンを注入し、アデノシン三リン酸

（ATP）量の測定を通じて、ドーピング効果

を検証 

した。その結果、未注入の細胞と比べて約

50％ATP 量が増加することを確認した。また、

Ge の細胞への有用性を見出し、Ge イオン注

入実験に着手した。 

 

研究項目３：ナノ毒性学(Nanotoxicology)へ

の展開 

本研究手法は定量性に強みを有する。通常、

元素種に依らず細胞への過剰暴露はアポト

ーシスをもたらすことが常識となっている

中で、特に微量元素の導入が可能で有り、生

きた細胞へのドーピング効果の確認を得て、

創薬だけでなく、半導体製造で多用される As

ドーパントの細胞への影響検証など毒性学

に資するツールを提供できることを実証し

た。国際半導体テクノロジーロードマップ

（ITRS）が章を設置して関心を寄せる環境・

安全・健康（ESH）に対して、本研究手法の

有用性を確認した。 

 

５．主な発表論文等 

〔学会発表〕（計 7件、うち招待講演 3件） 

① Takahiro Shinada,“Deterministic doping 

for nanoelctronics and the application to 

biological system” 2012 Energy Materials 

Nanotechnology (EMN), 2012 年 04 月 17 日, 

Florida, USA（招待講演） 

② Takahiro Shinada, “Deterministic doping 

for nanoelctronics and the application to 

biological system”, MANA International 

Symposium 2013, 2013年 03月 01日, Tsukuba

（招待講演） 

③ 坂口雄紀, 郷家ひさ, 谷井孝至, 秋本崇之, 

品田賢宏, “低ｴﾈﾙｷﾞｰ集束イオンビームによ

るがん細胞のAu照射効果”, 第 73回応用物

理学会学術講演会, 2012年 09月 13日, 松山 

④ 益田顕太朗, 一澤晃太, 柿沼瑛介, 山本英

明, 品田賢宏, 佐藤裕子, 谷井孝至, 緑茶

カテキンが癌細胞特異的に細胞接着能を抑

制する作用機序の調査, 第 60 回応用物理学

会学術講演会, 2013 年 03 月 29 日, 神奈川 

⑤ 柿沼瑛介, 一澤晃太, 益田顕太郎, 山本英

明, 品田賢宏, 佐藤裕子, 谷井孝至, “有機

シラン単分子膜パターン基板を用いた癌細

胞の接着能評価”, 第 60 回応用物理学会学

術講演会, 2013 年 03 月 30 日, 神奈川 

⑥ 野間口達洋、坂口雄紀、澤村直哉、谷井孝至、

品田 賢宏、朝日 透, “イオンビームを用

いた Au2+導入による生細胞への影響検証”, 

2014 年応用物理学会春季学術講演会, 2014

年 03 月 18 日, 神奈川 

⑦ 品田 賢宏, “単一原子制御への挑戦 －ERM

決定論的（Deterministic）ドーピングのご

紹介－”, 2014 STRJ ワークショップ, 2014

年 03 月 07 日, 東京（招待講演） 

 

６．研究組織 

(1)研究代表者 

 品田賢宏（SHINADA, Takahiro） 

産業技術総合研究所・ナノエレクトロニク

ス研究部門・研究部門付 

 研究者番号：30329099 

(2)研究分担者（平成 25年度より研究分担者） 

 朝日 透（ASAHI, Toru） 

早稲田大学・先進理工学部・教授 

 研究者番号： 80222595 


