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研究成果の概要（和文）：本研究では、単結晶ダイヤモンド薄膜を基板として、細胞培養構造を内包した荷電粒子検出
器を新たに開発した。酸素プラズマによる反応性イオンエッチング処理により、薄膜単結晶ダイヤモンド(3 mm × 3 m
m × 30μm)の表面に溝型構造を形成した。ダイヤモンド表面の生体親和性については、ヒト唾液腺由来腫瘍（HSG）細
胞の培養実験により確認した。さらに、ダイヤモンド裏面に電極を形成し、細胞導入状態における加速器からの陽子線
ならびに241Am線源からのアルファ粒子に対する放射線検出器応答を試験した。

研究成果の概要（英文）：In this study , charged particle detectors with embedded cell cultivating 
structure were newly developed with thin film single crystalline diamond. Trench structure for cell 
cultivation was formed on the surface of the thin-film single crystal diamond (3 mm × 3 mm × 30μm) by 
reactive ion etching with oxygen plasma . Bio-compatibility of the diamond surface was confirmed by 
cultivating HSG cells on the device. Then, an electrode was formed on the backside of the diamond film to 
evaluate its detector response under cell cultivating conditions. Response of the developed charged 
particle detector was evaluated under radiation exposure of alpha particles from 241Am source and protons 
from accelerator.

研究分野： 量子ビーム科学

キーワード： ダイヤモンド　細胞培養ディシュ　荷電粒子検出　反応性イオンエッチング　イオンビーム微細加工　
アルファ粒子検出　イオンマイクロビーム
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
自然環境からの低線量被爆に対する生体

応答や、重粒子線がん治療で利用される炭素
イオンなどの重イオンビームを含めた荷電
粒子による生体の照射効果の基礎研究には、
生体細胞をベースとした放射線照射効果の
精密な解析がきわめて重要な役割を果たす。
このとき、照射される放射線量を精密に測定
することは、照射実験の遂行上極めて重要で
ある。しかしながら、細胞に対する照射実験
では、細胞培養プロセス、外部刺激となる 
放射線の照射実験プロセス、さらにはその後
の経過観察過程といった複数のプロセスが
存在する。実験の環境に合わせて細胞が培養
環境（培養ディシュ）から取り出されるため、 
細胞を取り巻く周辺環境には常に変化が起
きることとなる。生体親和性の高い培養ディ
シュ自身に、照射実験時に放射線を検出する
機能や、観察時に必要な電気的信号取得機能
が備わっていれば、細胞にストレスを与えず
に、実験を効果的に遂行することができる。
しかしながら、現実利用されている培養環境
にこれらの機能が実現された例は確認でき
ていない。 

申請者は、ダイヤモンドを利用した放射線
検出器開発の過程で、ダイヤモンドが有する
半導体特性と生体親和性に着目し、この両方
の特性を同時に利用可能とする細胞培養環
境内包型のダイヤモンド半導体粒子検出器
構造を新たに考案した。反応性イオンエッチ
ング処理により、単結晶ダイヤモンド表面に
微細加工を行うことで、細胞培養環境を構築
し、その近傍におこる放射線誘起過渡電荷の
収集を単結晶ダイヤモンドが有する半導体
特性を利用することで、目的とする細胞培養
環境と検出器の融合技術を目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、細胞に対する放射線照射実験

の高効率化に資する生体親和性の高い荷電
粒子センシングデバイスの開発を目的とし
ている。図 1 に示すように、生体試料に対す
る放射線照射実験では、荷電粒子数を検出す
るという物理実験の要素と、生物細胞の取り
扱いという生物実験の要素が同時に混在し
ていることとなる。このため、放射線計測の
前後で生体細胞を培養環境から取り出した
後、放射線検出器との位置調整をおこなった
上で照射をおこなう必要がある。加速器を 
利用した荷電粒子照射実験の場合、放射線の
計数率は時間的に変動する恐れがあり、放射
線計測と生体照射の間隔は極力短時間でお
こなうことが理想的であるが、生物培養上の
制約などにより操作時間が律束される。もし
生体試料自体を検出器上に培養するデバイ
スが実現できれば、培養から放射線計測、照
射実験までを一体的に扱うことが可能であ
る。このため放射線計数の時間変化などはリ
アルタイムで検出可能であるため、より精度
の高い実験が可能となると考えられる。 

 
図 1.  荷電粒子を含む放射線の生体影響を

計測する上で、上)既存の照射体系と（下）検
出器を内包する生体培養環境を利用した際
の計測と実照射との時間差を示した概念図. 

 
さらに本研究では、ダイヤモンドを検出器

の構造材料として選択する。図 2 に、荷電粒
子のエネルギーごとの放射線付与エネルギ
ーについて、生体（水）との比較をおこなっ
た計算例を示す。 

 
図 2.  a) 電子線、b) 炭素線に対する生体等
価の水と主要な検出器候補材料である大気、
シリコンならびにダイヤモンド材料での粒
子線ごとの応答特性の比較. より直線に近似
できる形状であるほど,線量付与計算が容易. 
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電子線についての計算は e-star プログラム, 
荷電粒子についての計算は SRIM2008 モンテ
カルロシミュレーションコードを利用した。
計算においては主要な半導体検出器候補材
料であるシリコンとダイヤモンド材料、なら
びに通常利用される電離箱検出器での大気
を構造材料として比較している。粒子線ごと
の応答特性においては、生体等価の水との比
較がより直線に近似できる形状であるほど,
線量付与の計算が容易なため、優れた応答特
性を有しているといえる。特にダイヤモンド
はシリコンなどの既存半導体に対し直線的
で、大気電離箱などと比較しても遜色ない直
線的応答特性を有している。このため、本検
出器の構造材料としてはダイヤモンドを用
いることが理想的であることが確認できる。 
これらの考察結果を踏まえ、本研究では、

単結晶ダイヤモンドを基板とした荷電粒子
検出器の内部に細胞培養構造を形成するこ
とにより、目的とする細胞培養環境内容型の
荷電粒子検出器の開発をおこなった。ダイヤ
モンド薄膜に対する微細加工により、溝型構
造を形成し、その内部における細胞の培養が
可能であることを確認した。この上で検出器
に細胞を接着させた状態で荷電粒子検出を
行い、細胞培養条件下において荷電粒子検出
が可能であることを実験的に確認した。本成
果により、細胞培養環境下でも動作可能であ
る放射線センサの原理実証が実現できた。 
 
３．研究の方法 
3.1 細胞培養環境内包型検出器の開発 

241Am 等の α 線放射線源や、図. 3 に概念図
を示す荷電粒子ビーム照射場における生物
細胞照射実験において、細胞培養環境を検出
器上に構築する構造が、今回の開発で目的と
する検出器構造である。本構造では細胞培養
環境を検出器に内包させることで、検出器本
体が限りなく細胞培養位置に近い。 

 

 
図 3.  荷電粒子ビーム照射下に配置された

細胞培養環境内包型の荷電粒子検出器を配
置した概念図での例示. 検出器設置位置につ
いて光学顕微鏡などを通じて確認した後、荷
電粒子の照射を行う. 

 

これまでに検出器としての利用実績のあ
る薄膜型単結晶 CVD ダイヤモンド（Element 
Six 社製単結晶ダイヤモンド、本実験では 3 
mm × 3 mm 厚さ 30 – 50 μm の単結晶 CVD 光
学グレードダイヤモンド薄膜)表面において、
細胞培養の可能性を検討した。図 4 に示すよ
うに、Ar/O2 プラズマ下での反応性イオンエ
ッチングを行い、荷電粒子検出器内部に溝型
構造を掘り込み、細胞培養環境とした。本実
験では、簡単化のために、ダイヤモンドに対
し単一の溝型構造 ( 2 mm × 2 mm 溝深さ 
約 23 μm) を形成し,細胞培養に利用した。加
工後、ダイヤモンド薄膜裏面に電極を形成し、
電荷信号の収集を可能とした。開発された細
胞培養環境内包型のダイヤモンド半導体粒
子検出器の構造外略図に合わせて光学顕微
鏡観察例を図 4 に示す。 

図 4  開発された細胞培養環境を内包した
構造のダイヤモンド薄膜製荷電粒子検出器
の（左）構造概略図 及び (右) 同 光学顕微
鏡観察例 
 
3.2 開発検出器での細胞培養 
微細加工を施したダイヤモンド薄膜につ

いて、蒸留水で洗浄し、その後、紫外線 を
20 分間照射することで滅菌処理を施した。
次いで、細胞培養に利用される汎用の 6-well 
プレートに培地( EMEM＋FBS, L-Glu, PS)1ml 
を加え、ダイヤモンド薄膜を沈めた。この内
部に HSG 細胞を加え培養した。1 日おきに
細胞の様子を観察し、増殖を確認した。さら
に 3 日後、ダイヤモンド薄膜を別容器に移
動させた(図 5)。これにより周辺の 6-well プ
レートで培養された細胞の混入を予防した。
その後、培地 1ml を追加した。さらに同一の
状態で  3 日間静置して、細胞の増殖増強
について評価した。 

 

図 5  細胞倍地中に設置されたダイヤモン
ド薄膜製荷電粒子検出器（図 左模式図）に
ついて、6-well 細胞培養ディシュの 1 領域を
使い培養後、別の領域に移し変えて培養を継
続（図右 培養中の様子） 
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3.3 荷電粒子の照射 
荷電粒子検出器としての応答評価を目的

に、α 線源ならびに陽子線ビームを利用した
評価を行った。実験には、協力研究者の所属
である原子力研究開発機構高崎量子応用研
究所に設置された 3MV シングルエンド加速
器軽イオンマイクロビームラインならびに
241Am 線源を利用した。241Am からの 5.5 MeV 
α 線源の照射時は、検出器と線源間の距離を
数 mm から 5 cm 程度の間で変更し、検出器
上部に細胞及び培地を乗せた状態で、検出器
裏面から放射線誘起過渡電荷を計測した。電
荷信号の計測には通常の放射線計測に利用
される電荷過敏型前置増幅器(Ortec 142C)な
らびに線形増幅器を利用した。培地存在量が
過渡電荷信号に与える影響を観察するため、
任意量の培地を導入し照射を試行した。 

加速器から発生する 3 MeV 集束陽子ビー
ム照射においては、水平に設置されたビーム
ラインを利用したため、細胞培地を一旦取り
除くことで、細胞がダイヤモンド表面に分布
した状態を作り出し、照射に利用した。3MeV
陽子線は厚み 10 μm以下の薄いポリイミド薄
膜を経由して大気に取り出され、この条件下
において、ダイヤモンドならびに細胞に照射
された。 
 
４．研究成果 
4.1 細胞培養の結果 
図 6 にダイヤモンド薄膜部位に付着した細

胞の観察画像を示す。細胞形状の違いから、
場所ごとに細胞の接着性に差異が生じてい
ることが確認できるものの、ダイヤモンド薄
膜表面への細胞の接着と増殖が確認された。 

 
図 6. ダイヤモンド薄膜溝構造の底面近傍に
分布している細胞の例. (a),底面近傍と(b)そ
の上部数 μm の光学顕微鏡焦点位置に分布す
る 2 つの細胞グループ（I, II）が存在. 

ダイヤモンド内部に物理的衝撃により発
生したクラック構造近傍で継続的に観察を
行う限りでは、図 7 のように特段物理構造部
部分に細胞増殖が集中するような例は殆ど
見られなかった。このことにより、細胞培養
は表面物理構造には依存せず、ダイヤモンド
表面終端等の化学的性質の影響が推定され
た。本試料ならびに厚さ 300μm の同一品質
光学グレード薄膜 CVD ダイヤモンドを同様
の前処理を施したものについて、表面ラマン
分光分析を行った結果、細胞培養が可能な試
料表面のみに OH 基の存在が確認できた。 
 

図 7. 薄膜に生じたクラック構造とその周辺
に構造に影響を受けずに分布する細胞の光
学顕微鏡による観察結果例. 
 
次いで、物理的構造の影響を除いた上で、

細胞培養の増殖率を評価することを目的に、
微細構造を有さない同一品質光学グレード
の単結晶 CVD ダイヤモンド表面に細胞を 
3.2 節の要領で培養した。また、同一条件に
ついて、通常の細胞培養皿との増殖率を比較
した。この結果を図 8 に示す。初期の増殖率
が異なるものの、緩やかに増殖率が増加し、
最も増殖率の低いダイヤモンド試料例にお
いて、２０日以降ではほぼ同程度の細胞密度
となった。また一部のダイヤモンド試料にお
いては、細胞培養ディシュを上回る増殖率が
得られた。このことから、本品質のダイヤモ
ンド表面では、増殖率はやや異なるものの細
胞培養自体は通常の細胞培養ディシュにお
ける条件に近しい状態が実現可能である可
能性が示唆された。 

 
図 8. 通常の細胞培養ディシュとダイヤモン
ド上での細胞増殖率の比較例. 
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4.2 細胞培養環境下での荷電粒子検出 
241Am 線源からの α 線照射について、細胞

培養環境にあるダイヤモンド薄膜荷電粒子
検出器において計測した際の出力信号を図 9
に示す。ダイヤモンド薄膜内部の培地溶液が
増加するに従って、(a),(b), そして(c)といった
ように、画像上端の前置増幅器の出力信号が
減衰した[ 図(a),(b)については 5 mV/div, (c)に
ついては 2mV/div でそれぞれ計測]。しかし
ながら、検出器内部の溝構造内部を培地で満
たす(c)の条件においても、微弱ながらパルス
信号を背景雑音から分離して計測すること
が可能であり、線形増幅器（Ortec amplifier 
572A）を介してパルスの整形を行うことで、
通常の放射線計測と同様に、細胞培養環境に
入射する α 線の照射時間（タイミング）を検
出することが可能であった(図 9 各下段信号
を参照)。 

 
図 9. 241Am 起因の α 線がダイヤモンド薄膜に
入射した際に発生する放射線誘起過渡電荷
信号の例. (a)細胞のみ、(b)薄膜溝構造の半分
程度を培地で満たした条件、(c)溝構造をほぼ
培地で満たした条件での前置増幅器出力(上
段)と線形増幅器を経たパルス出力(下段).  

 

4.3 集束ビーム照射下でのエネルギー分析 
α線照射に利用された細胞と同一種の細

胞を導入したダイヤモンド薄膜検出器から
培地を取り除き、大気取り出し条件で 3 MeV
集束陽子線を照射した。荷電粒子照射時およ
び同一条件での背景雑音をスペクトルとし
て計測した例を図 10 に示す。本実験体系で
は、特性 X 線を計測することで、ダイヤモン
ド表面の元素を分析することが可能であっ
た。ダイヤモンド表面にリンやカルシウムな
どの細胞構成元素が複数の円形形状で均一
に分布していることから、ダイヤモンド表面
に細胞が固着している様子が確認できた。さ
らに荷電粒子照射量を制限し、十数 cps から
1000cps 以下でダイヤモンド薄膜内部でのイ
オンビーム誘起過渡電荷(IBIC)の計数を行っ
た。ダイヤモンド溝方構造部分に合致するよ
うに検出器前方に 2mmΦのアパーチャーを
設置したため、得られた IBIC スペクトルは
ほぼ単一のピークを有した。また、荷電粒子
照射下以外では信号計数が得られなかった。
薄膜表面に細胞が分布するため、エネルギー
スペクトルがガウス分布に対し、やや低エネ
ルギー側に裾を有する形状となったと考え
られる。 

 

図 10.  細胞培養構造内包型ダイヤモンド薄
膜検出器による 3MeV 集束陽子線照射時のイ
オンビーム誘起過渡電荷(IBIC)スペクトルと
背景雑音スペクトル. IBIC スペクトルはやや
低エネルギー側にガウス分布から外れたテ
ールを観察.背景雑音は同一範囲で計数が得
られず、荷電粒子起因の信号であることを確
認. 
 
本研究では、細胞培養環境を内包するダイ

ヤモンド薄膜型検出器について、その基礎デ
ザインと細胞培養、さらには細胞環境下での
荷電粒子応答の原理実証までを行った。反応
性イオンエッチングにより、一般的に検出器
に利用される電子デバイス品質よりやや 
結晶品質に劣る光学グレードの単結晶ダイ
ヤモンドにおいて、細胞培養に適した溝方構
造を形成することが可能となった。細胞培養
条件下においても、荷電粒子照射時に薄膜部
分にて電荷収集が可能なことを確認した。本
特性は、生体試料への荷電粒子照射実験をお
こなう上で必要不可欠である。 
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本研究成果で原理実証された細胞培養環
境内包型のダイヤモンド薄膜による荷電粒
子検出器は、生体とセンサデバイスを結びつ
ける技術であり、この応用範囲は単なる荷電
粒子の生体照射検出用途への応用のみなら
ず、多様な生体組織とダイヤモンドセンサデ
バイスを結び付ける新たな研究展開を可能
とすると想定できる。 
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