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研究成果の概要（和文）：ラテラル電界制御電荷変調素子(LEFM)に基づき、サブピコ秒に至る極めて高い時間分
解能による光信号計測を超並列的に行う超高時間分解撮像デバイスとその応用に関して研究を行った。微小空間
での光飛行時間距離計測の実現に道を開く140μm(単一フレーム), 40μm(100フレーム平均)等の他に例を見ない
極めて高い距離分解能を達成した。 また極微弱光に対する蛍光寿命計測等において、応答時定数180ピコ秒、時
間分解能14ピコ秒の高分解能を達成するとともに単一細胞に対する蛍光寿命像を得ることに成功し、微小半導体
チップを活用した癌検出内視鏡等次世代バイオメディカルイメージング機器実現への道を開く成果を得た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have investigated ultra-highly time-resolved imaging 
devices based on the lateral electric field charge modulator (LEFM) having a sub-picosecond time 
resolution and their applications. Toward the goal of 3D imaging for small space like in human body,
 a time-of-flight range imaging device having the resolution of 140um for single frame measurement 
and 40um with averaging 100frames has been realized. In fluorescence lifetime microscopy for weak 
fluorescence signals, an implemented imager having its intrinsic lifetime of 180ps and resolution of
 14ps has been realized and a fluorescence lifetime image for a single cell has been successfully 
obtained. These results lead to the developments of the next-generation biomedical imaging tools 
using the small-size semiconductor sensor chips, which can be used for tumor detection in an 
endoscope.

研究分野： 工学、電気電子工学、電子デバイス・電子機器
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１．研究開始当初の背景 
生命科学、先端医療の発展には、光を用い

たイメージング技術が極めて重要な役割を
果たしている。極短時間のうちに生じる現象
や反応を観る超高時間分解撮像がその常套
手段であり、内視鏡や埋植観測等が中心とな
る今後のバイオ・メディカルイメージングに
向けて、微小空間での多点同時計測を可能に
する半導体集積デバイスを用いた超高時間
分解撮像技術が求められている。本研究者は、
電界制御により単一光電子の高速輸送制御
を行う DOM (Draining Only Modulator)を用
いた高時間分解撮像デバイスを提案し、高い
時間分解能と空間解像度を両立できること
を実証してきた。本 DOM の動作原理を発展さ
せ、より高い時間分解能と機能性を実現でき
るラテラル電界制御電荷変調素子 LEFM 
(Lateral Electric Field Modulator)を着想
し、次世代の超高時間分解撮像のキーデバイ
スとして、その重要性を確信していた。 
 

２．研究の目的 
本研究では、微小空間での光飛行時間距離

計測や、1 分子蛍光等の極微弱光に対する蛍
光寿命計測等において、ピコ秒、サブピコ秒
の極めて高い時間分解能での検出と、その超
並列的検出(高い空間分解能)を両立する超
高時間分解撮像デバイスとその応用に関し
て研究を行う。これを実現する新概念の超高
速電荷変調素子である LEFM を用いた超高時
間分解撮像デバイスが、他に類を見ない本質
的に優れた時間分解性能を有すること、また
従来の点計測走査型から、面計測並列型へと
時間分解撮像に革命的進展をもたらすデバ
イスとなることを試作と応用計測によって
実証する。これにより、生命科学、先端医療
の発展、イメージング関連産業の振興に寄与
することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
ラテラル電界制御電荷変調素子 LEFM（図 1）

は、電荷輸送路の電界制御を、その側面に設
けた複数のゲートによる横方向電界により行
い、高速電子輸送制御を行う素子である。1
タップ型、2タップ型を基本として、3タップ
以上のマルチタップ型が実現可能である。 

 

図 1 ラテラル電界制御電荷変調素子 

LEFM の形成条件の確立、構造最適化を図り、
基本素子としてサブピコ秒の時間分解能が
達成可能であることを実験的に示すための
基本ピクセル素子群を試作し、その基本的な
特性を評価する。その結果を踏まえて、本素
子を応用した光飛行時間距離画像センサや、
蛍光寿命撮像デバイスを開発し、応用計測に
おいて、その優れた時間分解性能を明らかに
する。また、これらの時間分解撮像デバイス
が、医療や生命科学の分野にもたらす実用的
価値を明らかにするため、自家蛍光の寿命を
用いた癌等の病巣の検出法としての有効性
の評価、蛍光相関分光法(FCS)による細胞内
分子の挙動解析における有用性の評価等を
行う。 
 
４．研究成果 
(1) 光飛行時間 3 次元形状計測半導体素子
によるサブ mm・サブ 100µm分解能の達成 
光飛行時間(TOF)型半導体距離センサの分

解能をサブ 100µm まで高めることができれ
ば、病巣部の 3次元形状を計測する内視鏡の
実現可能性等、医学や科学計測に多大なイン
パクトが期待される。ラテラル電界制御電荷
変調素子(LEFM)の中で、まず 1 タップ型
LEFM(DOM 素子)において超高速光応答特性
を達成し、132×120 画素の超高距離分解撮
像デバイスの試作に成功した。半導体 TOF
撮像デバイスとして世界で初めてサブミリ
メータ(標準偏差:300µm)の距離分解能を得
た[論文 12(Optics Express (IF=3.3))]。時
間分解能では約 2ピコ秒を達成した。また高
時間分解撮像デバイスで問題となる駆動パ
ルススキューのオンチッブ補正技術を開発
し、標準偏差で 8ピコ秒まで低減できること
を示し、超高時間分解撮像デバイスの困難な
問題の 1つに解決の目途が立った。この技術
によって1mmの段差をもつ微小な対象物の3
次元形状の計測にも成功した(図 2)[学会発
表 23(ISSCC2014), 論 文 9(IEEE Trans. 
ED(IF=2.6))]。さらなる高分解能化を目指し、
高いノイズ相関性と光の利用効率を高めた
3 出力 LEFM を用いた TOF 距離画像センサ
(192×4画素)を開発し、1フレームでの距離
分解能 140µm(時間分解能 930fs)を達成した
[学会発表 4(IISW2017)]。計測時間を長くし
た場合(100 フレーム平均)では距離分解能
40µm(時間分解能 270fs)以下を達成し、最終
目標としたサブピコ秒の時間分解能を実証
することができた。半導体 TOF 撮像デバイス
によるサブピコ秒の時間分解能の達成は、世
界初である(これらを含む最新の成果は発表
準備中)。 内視鏡等による微小空間での 3
次元形状計測の可能性を秘めた画期的な成
果と言える。 
 

(2) 微弱光に対する高時間分解撮像デバイ
スの試作の成功とバイオメディカルイメー
ジングへの応用可能性の実証 
極微弱光に対する超高時間分解計測には、



光電子超高速変調とともに、kTC ノイズキャ
ンセルのための電荷2段転送構造の実現が必
要である。これを実現した 2タップ型電荷変
調ピクセルによる時間分解撮像デバイスの
開発に成功した。当初計画（平成 27 年度末
までに、256×256 画素の蛍光寿命撮像デバイ
スで、数 1Ops の寿命を計測）に対して、現
時点で 512×256 画素、180ps のデバイス応答
時間、14ps の時間分解能(図 3)、1.7 電子の
読出しノイズを得ており、また細胞に対する
蛍光寿命画像計測にも成功する等、当初計画
を 超 え る 成 果 を 得 た [ 学 会 発 表
15(ISSCC2015)]。なお ISSCC(国際固体素子回
路会議)は、半導体集積回路分野で最も権威
のある国際会議である。また本論文はIEEE J. 
Solid-State Circuits における ISSCC特集号
対象論文として選定され(上位評価の約 1～2
割の論文)、その拡張論文が Peer-review 後
採 択 、 出 版 さ れ た [ 論 文 8(IEEE J. 
Solid-State Circuits (IF=4.2))]。 

 
図 2 サブ mm分解能での 3次元形状計測. 

 

図 3 100 ピコ～ナノ秒の蛍光寿命計測． 
 
単一細胞による蛍光等極微弱な蛍光に対

する蛍光寿命イメージング及び蛍光寿命に
よる高速ライブイメージングに向けて、より
信号対雑音比の高い時間分解撮像を可能に
する4タップサブナノ秒の極短時間窓を有す
る電荷変調ピクセル(128×128 画素の撮像素
デバイス)の実現にも成功した。4タップ電荷
変調ピクセルにより、3 フレームで蛍光の減
衰曲線が計測でき、複数の寿命による高速ラ
イブイメージングの実現の可能性が示され
た(図 4)。また、図 5 に示すように、2 つの
蛍光寿命試薬で染色した単一細胞(HeLa 細

胞)に対して、ナノ秒オーダ分解能での蛍光
寿命像の取得に成功した。 
本撮像デバイスの応用として、生体細胞内

の自家蛍光物質(FAD, NADH)に対する蛍光寿
命撮像によって癌細胞を直接検出できる内
視鏡の実現に向けた基礎的な結果を得るこ
とを目標としている。医学系の連携研究者の
協力を得て、癌化したラットの大腸の組織片
等の生体試料に対する癌部の蛍光寿命計測
を実施し、癌部と正常部の間で寿命の差異が
観測される等の結果を得た。また香川は、こ
のような計測に Phasar 法を適用することに
より、複数の寿命を区別して測定する手法を
考案し、癌化した組織片に適用して癌部と正
常部の蛍光寿命の差異をより明確に計測で
きる可能性を見出している。これらはまだ初
期的な段階で、その正当性の検証が必要であ
るものの蛍光寿命による癌の内視鏡病理診
断実現にむけたデータが得られ始めた。 

 

図 4 4 タップ電荷変調ピクセルによる 3 フ
レームによるマルチ蛍光寿命計測. 

 
図 5 単 一 細 胞 (HeLa cell) に お け る
DAPI(3-4ns)、ATTO488(5-6ns)の蛍光寿命像.  
 
(3) 超高感度光電子検出器の発明と試作に
よる極低ノイズ性能(0.3 電子)の実証 
極微弱蛍光イメージングの性能を高める

上で超高感度光電子検出器の実現が必要で
ある。極微小な静電容量により極めて高い光
電子検出感度をもつ RGL(Reset-gate-less)
検出器ピクセルを発明し(特願 2015-185718)、
これを用いて試作した実験的撮像デバイス
において、画素平均の実効値で 0.27 電子と
いう極めて低ノイズの性能を得た[論文
10(IEEE EDL(IF=2.8))]。図 6 は、0.24 電子
のノイズレベルを得たピクセルでの信号ヒ
ストグラムであり、低ノイズ化によりポアソ
ン統計に従う光子数に関係した信号ピーク
が観測された(フォトンカウンティング撮像



の可能性)。図 7は、0.29 電子の極低ノイズ
性能をもつ撮像デバイスで得た画像と1.1電
子、2.4 電子の性能に設定した画像の比較を
示しており、0.3 電子未満の極低ノイズの達
成により、低フォトン数のイメージングにお
ける極めて高いコントラストを得ている(光
電子増倍以外の原理で、0.3 電子の極低ノイ
ズイメージングに世界で初めて成功) [論文
5(Sensors (IF=2.7))]。また、700×720 画素
のイメージセンサにおいて、毎秒 30 フレー
ム以上の撮像速度に対して画素平均の実効
値で 0.44 電子という極めて低ノイズの性能
を実証した[学会発表 15(ISSCC2015)]。 

  
図 6 光電子検出ヒストグラム.  

 
図 7 RGL 検出器ピクセル撮像デバイスによる
撮像例． 
 
(4) その他の成果 
①本素子が近赤外でも高い感度を有するこ
とに着目し、時間分解 NIRS(近赤外分光)によ
る脳活動イメージングへの応用を検討した。
ラットの脳に対する時間分解血液動態計測
を実施し、脳内血液の酸素飽和度の変化に伴
う吸収係数、等価散乱係数の変化を観測でき
ることが示された[学会発表 11(IMBC2015)]。 
②インフルエンザウイルスやノロウイルス
の検出に有用な新しいバイオイメージング
用蛍光体(Quantum dot:CdZnSeS/ZnSeS)の開
発において、微小蛍光体の蛍光寿命計測に本
蛍光寿命撮像デバイスが有用であることを
示 し た [ 論 文 4 (Biosensors & Biolec. 
(IF=7.5), 論文7 (J. Mat. Chem. B (IF=4.7)]。 
③10×10画素多点FCSセンサに応答時間1s
のイメージインテンシファイアを組み合わ
せることで，フォトンカウンティング感度で
1MSps の多点同時連続計測を可能とする顕微
鏡システムを構築した．多点計測データから
EGFP, ローダミンの自己相関関数が取得で
きることを示した． 

④LEFM の高速シャッタを活用したマルチア
パーチャ方式による超高速 CMOS イメージセ
ンサを試作し、200Mfps の超高速撮像を実証
[Optics Express,vol.24, no.4, pp.4155- 
4176 (2016)(IF=3.3)]。 
⑤ピクセル内において多数の高速時間窓に
よる電荷変調を行うことで時間分解能の向
上を図った 8 タップ LEFM ピクセルの試作に
成功し、最短で 3.3 ナノ秒の 8つの連続した
時間窓を用いて蛍光寿命計測が行えること
を示した(発表準備中)。 
⑥多焦点誘導ラマン散乱(SRS)イメージング
の実現を目指し、LEFM による高速復調原理を
用いたロックインピクセルを開発し、巨大オ
フセット光の中に埋もれた微弱SRS信号の検
出(ラマンスペクトル計測)に成功した[論文
2,6 (Sensors(IF=2.7))]。 
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