
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３５０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

真空型帯電液滴ビームによる高空間分解能三次元質量分析イメージング

High resolution 3D imaging with vacuum electrospray droplet ion beams

１０４０２９７６研究者番号：

二宮　啓（NINOMIYA, Satoshi）

山梨大学・総合研究部・准教授

研究期間：

２６５０５００４

平成 年 月 日現在２９   ６   ６

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：水溶液の真空エレクトロスプレーをビームソースとする真空型帯電液滴ビーム銃の試
作機を開発し、電流強度やビーム径を評価した。またその試作機を三重収束飛行時間型質量分析計に設置し、二
次イオン質量分析を行うとともに二次イオン収率の絶対値を評価した。さらには帯電液滴ビームをエッチングビ
ームとしても使用し、有機薄膜試料で深さ方向分析が行えることを確認した。以上の結果から、帯電液滴ビーム
による二次元イメージング分析と深さ方向分析を融合することで三次元質量分析イメージングを実現できると考
えられる。

研究成果の概要（英文）：We developed a technique for producing a stable electrospray of aqueous 
solution in a vacuum, and designed the prototype of a vacuum-type electrospray droplet ion (V-EDI) 
gun for surface and interface analysis. The V-EDI gun was connected to a triple-focus time-of-flight
 analyzer, and the secondary ion yields of some biomolecular samples produced by the V-EDI beams 
were measured. The secondary ion yields by the V-EDI beams were much enhanced than those by Ga ion 
beams. In addition, the biomolecular samples were etched by the V-EDI beams with less damage. From 
those results, the high resolution 3D imaging mass spectrometry could be realized by using the V-EDI
 beams.

研究分野：量子ビーム科学

キーワード： 帯電液滴　二次イオン質量分析　イメージング　深さ方向分析　イオン銃
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
有機分子を分析する有効な手段の一つに
質量分析法がある。質量分析においては対象
分子を適切な方法でイオン化し、生成したイ
オンを電場や磁場を用いて質量電荷比(m/z)
ごとに分離する。イオン化法としてはマトリ
ックス支援レーザ脱離イオン化(MALDI)法や
エレクトロスプレーイオン化(ESI)法がよく
用いられている。さらに近年では質量分析に
位置情報も付加させた、いわゆる質量分析イ
メージングの研究が重要度を増している。こ
れは分子が生体やデバイス中のどの場所で
どのような役割を果たしているかを直接的
に観測することで、生体における代謝機能の
解明や有機デバイスにおける品質管理・劣化
機構の解明などに資するからである。MALDI
法ではマトリックスを塗布した生体組織に
レーザを直接照射してイオン化することで、
生体分子のm/zと位置情報を同時に取得でき
るようになってきた。ただしその空間分解能
は 10 ミクロン程度が限界である。 
一方、二次イオン質量分析法(SIMS)はイオ
ン衝撃を利用して固体試料を脱離イオン化
させ質量分析する手法である。Cs+や Ga+など
の単原子を使用すれば数 10 ナノメートルま
でビームを集束できることから、極めて微細
な領域のイメージング分析が可能である。し
かしこれらの単原子イオンビームでは分子
を壊すことなくソフトに脱離イオン化でき
ないので、生体試料への適用においてはほぼ
元素分析に限られていた。ところが近年 C60

+

やBi3
2+などのClusterイオンビームが実用化

されたことにより、SIMS においても有機物試
料を対象としてイメージング分析を行うた
めの研究が進められている。 
 
２．研究の目的 
質量分析イメージングはMALDI法など様々
なイオン化法によって試みられているが、1
ミクロン以下の高い空間分解能で有機分子
をイメージングできる手法はこれまでのと
ころ開発されていない。それは分析対象分子
のイオン化効率が低いことが最大の原因で
ある。このような問題点を解決する一つの手
段として、先に述べたクラスターよりもはる
かに巨大なクラスターを SIMS に利用するた
めの研究が近年進められている。その一つに
アルゴンガスクラスターイオンビーム
(GCIB)があり、特に有機試料において損傷を
蓄積させることなくエッチングできること
から、SIMS や X 線光電子分光(XPS)法での深
さ方向分析に画期的な進展をもたらした。た
だしイオン化の効率についてはこれまでの
クラスターイオンとそれほど変わらないこ
とが報告されており、イオン化効率の向上が
大きな課題となっている。 
一方、研究代表者のグループでは大気圧下
で水溶液をエレクトロスプレーさせること
によって発生させた帯電液滴を、真空中に取
り込んでイオンビームとして利用する帯電

液滴衝撃 (Electrospray Droplet Impact: 
EDI)法を開発した。これまでの研究から、EDI
法では比較的大きな生体分子をソフトに脱
離イオン化できること、また有機・無機など
の材料に関係なく元の化学状態を維持しな
がらエッチングできることが示されている。
しかしこのEDI法では、ビームの輝度が低く、
またビーム径を200ミクロン程度までにしか
絞れないため、表面分析用のイオン銃として
は実用化できていなかった。このような欠点
を解消するべく、大気圧下でのエレクトロス
プレーに代えて真空中で水溶液をエレクト
ロスプレーさせる技術(真空型の EDI 法、
V-EDI と称す)を開発し、それを巨大クラスタ
ーイオン銃のビームソースとして利用する
ことを提案してきた。本研究は試料のイオン
化効率が極めて高い本手法を最大限に利用
して、感度と空間分解能に関して画期的な性
能をもつイメージング分析のための要素技
術開発を行うことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
本研究では最初に真空エレクトロスプレ
ーを SIMS 用一次ビームとして利用するため
の研究を行った。まず真空エレクトロスプレ
ーを利用するソース部の設計および最適化
を進めた。一次イオンビームのイオン源とし
ては、エレクトロスプレーのスプレー方向が
常に一定で長時間安定であることが望まれ
る。またビーム集束の観点から、ビームソー
スをできるだけ点光源化することが集束に
は有利である。光源を小さくするために内径
が 10 ミクロン程度のシリカエミッタをテス
トした。次に帯電液滴ビームを高い電流密度
を維持したまま集束させるためのビーム輸
送系を構築し、分析対象試料上でビームを集
束させる実験を行った。分析対象試料上のビ
ーム径を小さくするために、対物レンズと試
料との距離をできるだけ短くするよう設計
を工夫した。帯電液滴ビームを周期的な電場
でスキャンしながら金属メッシュ試料など
に照射し、そのときの二次電子像を取得して
ビーム径の評価を行った。 
真空エレクトロスプレーを用いる帯電液
滴(V-EDI)ビーム銃と質量分析装置のマッチ
ングを考慮した上でイメージング分析用装
置の構築を進めた。本研究では市販の飛行時
間型二次イオン質量分析(TOF-SIMS)装置に
V-EDI ビーム銃を搭載した。ただしこの場合、
一次イオンビームのパルス化が必須となる
が、帯電液滴ビームのサイズ分布が広いと短
パルス化は難しい。真空エレクトロスプレー
においてはその環境が真空であるため脱溶
媒がほぼ起こらず、サイズ分布はエレクトロ
スプレー発生の原理(Rayleigh limit)から狭
い範囲に収まるはずである。液滴のサイズ分
布が揃っていれば、短パルス化も原理的には
可能であるが、真空エレクトロスプレーのサ
イズ分布にある程度幅があることも想定し、
一次ビームのパルス化を必要としない試料



電圧パルス化による飛行時間測定の研究も
進めた。 
 上記のような準備を進めた上で、三重収束
飛行時間分析計(TRIFT アナライザー)に
V-EDI 銃の試作機を設置し、三次元質量分析
イメージングのテスト実験を行うこととし
た。図 1に TRIFT アナライザーの試料チャン
バーにV-EDI銃を設置したときの写真を示す。
高い空間分解能で三次元的に質量分析イメ
ージングを実現させるためには、面方向分解
能(二次元)と深さ方向の分解能を両立させ
ることが重要となる。そのため面方向分析
(二次元イメージング)での脱離イオン化条
件と深さ方向分析でのエッチング条件をそ
れぞれ最適化するための研究を行った。 
 
４．研究成果 
  本研究の目的でもある高い空間分解能
でイメージング分析を行うためには、電流密
度(輝度)を維持したままビーム径を十分集
束させることが重要である。まず試料位置で
のビームカレントを従来の大気圧型の帯電
液滴ビーム銃と比較すると、10 倍以上増加す
ることを確認した。次に、大きな質量をもつ
帯電液滴でもビーム径を集束できるかどう
かを確認するため、V-EDI 銃の先端部付近に
設置した対物レンズと試料との距離が 20 mm
以下になるよう装置を改良するとともに、試
料ホルダーの近くに二次電子検出器を設置
した。一般にイオンビーム銃においては、ビ
ームを周期的電場で走査しながら金属メッ
シュ試料などに照射し、発生した二次電子を
検出して走査用シグナルと二次電子強度の
相関をとることで二次電子像を取得する。取
得した二次電子像のプロファイルを解析す
ればイオンビームの大きさを評価すること
ができる。そこで帯電液滴ビームをステンレ
ス製のメッシュ試料に照射したときの二次
電子像を測定して、そのビーム径を評価する
こととした。図 2に帯電液滴ビームをワイヤ

径が 30 ミクロンのステンレスメッシュに照
射して得られた二次電子像を示す。この二次
電子像の強度プロファイルからビーム径を
評価すると数ミクロン程度にまでビームが
集束されていることがわかった。目標とする
1 ミクロン以下にはまだ到達できていないが、
装置設計を最適化することさらに集束でき
ると考えられる。 
 以前の研究において、大気圧型や真空型に
関係なく、EDI 法では比較的大きな生体分子
をソフトに脱離イオン化できること、また有
機無機材料に関係なく元の化学状態を維持
しながらエッチングできることが示されて
いる。ただ SIMS における重要な感度指標で
ある二次イオン収率については、V-EDI 法を
他のイオンビームと直接比較することがで
きなかったためよくわかっていなかった。そ
こで V-EDI 銃をアルバック・ファイ社製の三
重収束飛行時間分析計(TRIFT アナライザー)
に設置して精密に二次イオン収率を評価す
るとともに、Ga イオンや Bi クラスターイオ
ンを用いた場合と比較することで、真空型帯
電液滴ビーム銃の有用性について評価した。
まず V-EDI 銃の試作機と従来からある Ga イ
オンビームを発生できる液体金属イオン銃
(Ga-LMIG)をほぼ同じ入射角となるよう
TRIFT アナライザーに設置し、両方のイオン
ビームによって発生する二次イオンの強度
を直接的に比較する実験を行った。 
 ところで、通常の TOF-SIMS 装置において
は連続的な一次イオンビームを短パルス化
する必要があり、連続ビームを短パルス化す
るときのタイミングを飛行時間測定のスタ
ート信号として利用している。そのパルス化
された一次ビームを分析対象試料に照射し、
生成された二次イオンを検出したときのタ
イミングをストップ信号とすることで飛行
時間測定が完了する。そのためスタート信号
の時間のばらつきが大きくなると、同じ m/z
をもつ二次イオンでも検出器で検出される

 
 
図 1. 真空型の帯電液滴ビーム(V-EDI)銃の
試作機を飛行時間アナライザーに設置した
ときの写真． 

 

Wire dia.：30 µm

 
 
図 2. 帯電液滴ビームを SUSメッシュに照射
したときの二次電子像． 



タイミングのばらつきが大きくなり、結果と
して TOF-SIMS 測定における質量分解能が悪
化してしまう。通常のTOF-SIMS装置の場合、
パルス化された一次ビームの時間幅を 10 ナ
ノ秒以下にすることで、数 1000 以上の質量
分解能を確保している。帯電液滴ビームの場
合、その m/z は主要なもので 10000 以上であ
り、しかもある程度広い範囲に分布している
ことが研究の過程で判明した。このような場
合、10 ナノ秒以下のパルス幅にして試料に照
射することは極めて困難であった。そこで本
研究では帯電液滴ビームをパルス化せず、生
成された二次イオンをパルス化するときの
タイミングをスタート信号として利用する
手法を構築した。具体的には、発生させた二
次イオンをTRIFTアナライザーへ加速して輸
送するための 3 kV の試料電圧をパルス化す
ることで TOF 測定を行った。 
実験では 10 kV の高電圧で加速させた Ga
イオンおよび帯電液滴ビームを有機薄膜試
料に照射し、生成された二次イオンの強度を
比較した。図 3に Ga-LMIG および V-EDI をア
ミノ酸のアルギニン (C6H14O2N4, 分子量
174.20) お よ び ペ プ チ ド の
Des-Arg9-Bradykinin(C44H61N11O10, 分 子 量
904.02)薄膜試料に照射して測定を行ったと
きの二次イオンスペクトルを示す。有機薄膜
試料は Si 基板上にスピンコート法によって
数 10 ナノメートル程度の薄膜を作成した。
図 3(a)に示すように、Ga イオンでアルギニ
ン測定を行ったときには、m/z43 や m/z70 な
どの典型的な分解片イオンの強度がプロト
ン付加アルギニン[M+H]+よりもかなり高く、
破壊的なイオン化となっていることがわか
る。なお Ga イオンによる測定においては、
通常の一次イオンビームパルス化によって
TOF-SIMS 測定を行っており、このときのパル
ス幅は 100 ns であった。また連続ビームに
おけるビームカレント 100 pA、パルス化の周
波数 10.8 kHz、測定時間 30 s であるので、
Ga イオンの入射数は 2.0×107個と見積もれ
る。この測定での[M+H]+の検出数は 140 であ
ったので、二次イオン収率の絶対値を算出す
ると 7.0×10-6となる。一方、図 3(b)に 10 kV
で加速したV-EDIビームによりアルギニン薄
膜を測定したときの二次イオンスペクトル
を示す。帯電液滴をアルギニンに照射した場
合には、分解片イオンよりもプロトン付加分
子の強度が高く、分子があまり壊れずソフト
にイオン化できていることがわかる。この測
定においては、試料電圧パルス化による
TOF-SIMS 測定を行っており、ビームカレント
は 1.5 nA、半値幅 20 ns、周波数 21.4 kHz、
測定時間 30 s であった。また以前に行った
帯電液滴そのもののm/z分布測定およびエレ
クトロスプレー発生条件を規定する
Rayleigh limitの条件から帯電液滴の価数は
少なくとも 200 以上と見積もられる。これら
の数値より、図 3(b)の二次イオン測定に寄与
した帯電液滴入射数を算出すると 6.0×105

個程度となる。[M+H]+の検出数は 32534 であ
ったので、二次イオン収率の絶対値は
32534/(6.0×105)=5.4×10-2 と算出できる。
つまり1粒子衝撃あたりの二次イオン収率を
比較すると、帯電液滴はGaイオンより約7700
倍も二次イオン発生効率が高いことがわか
る。ただし 25 keV の Bi3

+を用いた場合のアル
ギニンの二次イオン収率が 5.9×10-3と報告
されているので、アルギニンについては
V-EDIとBiクラスターでそれほど大きな差が
あるわけではない。V-EDI 法の真価が発揮さ
れるのは、質量が 500u 以上の比較的大きな
生体分子である。分子量が 900 程度の
Bradykinin の場合には、Ga イオンではプロ
トン付加分子は全く観測できなかったが、図
3(c)に示すように、帯電液滴ビームではプロ
トン付加 Bradykinin がアルギニンの場合と
同等の強度で観測された。また 30 kV の Bi3

+

で同じ Bradykinin 試料を測定してみると、
プロトン付加分子と比較して分解片イオン
の強度がかなり高かった。V-EDI による二次
イオン収率を計算してみると、現在市販され
ているイオン銃で最も性能が高いと考えら
れる Bi3よりも 100 倍以上収率が高かった。
以上のことから、帯電液滴は有機分子をイオ
ン化する効率が極めて高いことを実用的な
質量分析計による測定で実証することがで
きたと考えられる。 
 飛行時間型質量分析に用いたこのTRIFTア
ナライザーは、集束させたイオンビームを走
査して分析を行う走査型イメージングと、イ
オンビームを走査せず二次イオンが発生し
た位置の情報を保持させたまま飛行させて

 
 
図 3. 10 kV で加速した Ga イオン(a)および
V-EDI(b)によってアルギニンを測定したとき
の二次イオンスペクトルと Bradykinin を 10 
kVのV-EDIで測定したときの二次イオンスペ
クトル(c)． 



検出器でその位置情報を取得する投影型イ
メージングの両方のイメージング分析が可
能である。Ga-LMIG はビーム径をミクロン以
下に集束できるが、V-EDI ビームについては
まだ1ミクロン以下までビームを集束できな
かったため、投影型でイメージング分析のテ
ストを実施した。10 kV で加速した V-EDI ビ
ームを走査せずに Ni メッシュに照射したと
ころ、十分コントラストの高いイメージ像を
取得することができた。さらには帯電液滴ビ
ームを脱離イオン化だけでなくエッチング
ビームとしても使用し、アミノ酸薄膜試料で
高分解能の深さ方向分析が行えることを確
認した。 
以上の結果から、帯電液滴ビームによる二
次元イメージング分析と深さ方向分析を融
合することで、当初の目的である三次元質量
分析イメージングが可能であると考えられ
る。また V-EDI 法による高い二次イオン収率
を活用すれば、生体を構成する様々な高分子
をこれまでの手法よりもはるかに高感度か
つ高い空間分解能で分析できるようになる
と期待される。総括すると、本研究開発で試
作した V-EDI 銃を実用化できれば、既存の分
析装置の性能を飛躍的に向上できることは
確実といえる。 
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