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設 立 の 趣 旨
　科学技術の振興は，一国の産業発展の原動力となるとともに，国民福祉を増進

させる上で極めて重要な役割を担うことは，改めて申すまでもありません。

　戦後の荒廃した日本経済が，短時日のうちに復興し，めざましい躍進を遂げた

のも，我が国における科学技術の著しい進歩とその成果の積極的な活用によるも

のであるといえます。こうして我が国は今日，世界の経済大国にまで発展いたし

ましたが，昨今において我が国をめぐる経済環境は極めて厳しく，資源・エネル

ギーの制約，国際競争の激化，高齢化社会の到来，社会資本の不十分など解決を

図るべき諸問題が山積しております。こうした問題や，将来我が国が直面するで

あろう問題を克服し，長期にわたって調和ある発展を実現していく上で，新しい

科学技術の研究開発を推し進め，高付加価値産業，知識集約産業の振興，社会開

発の強化を図ることが何よりも肝要であります。このためには優れた研究開発課

題の発掘と推進，創造性に富んだ研究，人材の育成，科学技術に対する一般の理

解の強化などが是非必要であります。

　我が国科学技術が直面する，以上のような状況にかんがみ，株式会社島津製作

所の拠出資金により財団法人島津科学技術振興財団を設立し，科学技術に関し，

研究開発の助成及び振興を図り，もって我が国産業の発展と福祉の増進に寄与し

ようとするものであります。 （設立　昭和55年６月10日）
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　１．科学技術に関する研究開発の助成

　２．科学技術の普及啓発

　３．科学技術に関する研究において著しい成果をあげた功労者の表彰

　４．その他この法人の目的を達成するために必要な事業
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 はじめに 

固体量子センサの代表例であるダイヤモンド
中の窒素-空孔（nitrogen vacancy: NV）センター
を用いた生体計測は、ナノスケール（単一細胞以
下）の領域における物理・化学パラメータの非侵
襲的・高感度計測を可能とする手法として注目さ
れている。分子よりも小さなスケールで量子状態
を活用する本技術は、例えば渡り鳥の磁気感受性
や植物の光合成機構といった、生体内における量
子現象の存在を明らかにする手段として期待さ
れている。近年では、NV センターにおけるスピ
ン量子操作技術が高度に発展し、スピンコントラ
ストおよびコヒーレンス時間に基づく理論的感
度限界に到達している。 

一方で、こうした量子センシングの生体応用に
おいて最大の課題は、量子センサと観測対象との
距離を極限まで短縮することである。量子センサ
の感度は観測対象との距離 rの逆三乗(∝1/r3)に依
存するため、距離の短縮が計測性能の向上に直結
する。たとえば、単一タンパク質からの NMR や
ESR信号の検出はすでに実現されている[1][2]もの
の、構造解析に必要な高次元 NMR 測定を実現す
るには、さらに 100 倍以上の感度向上が必要とさ
れている。 

NV センターは結晶内に深さを制御して埋め込
まれる必要があるが、sp3結合から成るダイヤモン
ド結晶は、その成長・加工が非常に困難である。
原子層堆積法（ALD）や分子線エピタキシー（MBE）
などの原子レベル制御が可能な手法においても、
ダイヤモンドの成長には適していない。これは、
炭素の sp2 結合（グラファイト構造）が熱力学的

により安定であるためであり、sp3結合からなる高
品質なダイヤモンド薄膜の形成は依然として困
難である。そのため、NV センターの深さ制御に
は材料物性上の限界が存在し、さらなる距離短縮
には構造自体の転換が求められる。 

本研究では、この課題を解決するために、二次
元材料である六方晶窒化ホウ素（hexagonal boron 
nitride: hBN）中に形成されるホウ素空孔欠陥
（boron vacancy: VB）センターに着目した。VB セ
ンターは原子層厚の二次元結晶内に形成され、セ
ンサ・ターゲット間の距離を 1 nm 以下に制御可
能な唯一の量子センサであり、超近接センシング
に特に有利な構造を持つ。我々は、これまで NV
センターにおいて確立してきた量子スピン操作
技術を基盤とし、現在当研究所において世界に先
駆けて進めている VB センターに対するスピン量
子操作法の開発を通じて、次世代の高感度二次元
量子センサの実現可能性を検証した。 

 
 蛍光スペクトラムによる VBセンターの検証 

まず、二次元材料である hBN 中に形成される
VB センターの形成を確認するため、厚さの異な
るサンプルにおける蛍光スペクトルの計測を行
った。hBN は粘着テープを用いた機械的剥離法
（mechanical exfoliation）によりシリコン基板上
に転写され、その後電子線照射を施すことで VB
センターを生成した。得られた代表的なサンプル
を Fig. 1 a) - d)に示す。 

hBN 薄膜は薄膜干渉（thin film interference）
により厚みに応じて異なる色調を呈する。この現
象は、入射光が薄膜の表面および内部界面で反射
し干渉することで、一部の波長の光が強調または
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ングまたは欠陥状態の変化による蛍光強度の不
安定性が課題として顕在化した。この結果は、今
後の安定した計測のために、励起強度・照射時間・
膜構造等の最適化が必要であることを示唆して
いる。 

一方で、全測定領域の中で数は少ないものの、
比較的蛍光強度が安定し、ODMR 計測に適した
領域が確認された。Fig. 3 a) にその代表的な
ODMR スペクトルを示す。hBN 中の負に帯電し
た VB⁻センターは、基底状態において三重項スピ
ン構成を有し、室温下でのゼロ磁場スプリッティ
ング（zero-field splitting: DGS）はおおよそ 3.46 
GHz とされている[3]。Fig. 3 a) に示すスペクトル
では、ゼロ磁場下において約 3.33 GHz 付近に共
鳴が観測された。理論値とのずれは、hBN 薄膜内
に存在する内部応力や格子ひずみなど、局所的な
結晶場の変化に起因する可能性がある。 

また、Fig. 3 b) には、蛍光強度の安定性が低い
領域における ODMR スペクトルを示す。Fig. 3 a) 
と比較してバックグラウンド信号が増大してお
り、VB センター以外の発光が顕著に寄与してい
ることが示唆される。これにより、信号対雑音比
の低下および共鳴ピークの広がりが観測され、T2

*

緩和時間の短縮を含むスピン特性の劣化が生じ
ていると考えられる。これらの結果は、蛍光安定
性およびスピン特性を両立させるための材料設
計およびプロセス最適化の必要性を示している。 

 

Fig. 3 a) 蛍光安定性を示す VB センターの ODMR
スペクトラム、b) 蛍光安定性の無い VB セン
ターの ODMR スペクトラム 

 結論 

本研究では、hBN 中における VB センター形成
に対する膜厚依存性を系統的に評価し、さらに形
成された VB センターの蛍光安定性および
ODMR スペクトルの取得によるスピン量子操作
の可能性を検討した。その結果、約 10 nm 厚の
hBN薄膜においてVBセンターの形成効率が最も
高いことが示され、加えて、形成されたセンター
においては顕著な蛍光強度の不安定性が課題と
して確認された。 

また、蛍光安定性の高い領域では、低バックグ
ラウンドかつ高シグナル強度を有する ODMR ス
ペクトルの取得に成功した。一方で、得られた共
鳴周波数は過去の報告値と比較して約 0.1 GHz程
度のシフトが認められ、薄膜内の格子歪みや内部
応力による局所的な結晶場の変化が影響してい
る可能性が示唆された。さらに、蛍光強度の安定
性が低い薄膜では、ODMR ピークの半値幅の増
大が確認され、これは T2

*緩和時間の短縮、すな
わちスピンコヒーレンス特性の劣化を反映して
いると考えられる。 

今後は、10 nm 前後の hBN 薄膜を用いた最適
厚膜条件下において、電子線照射エネルギーや照
射条件の最適化を図ることで、蛍光安定性に優れ
た VB センターの高効率形成を目指す必要がある。 
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 研究の背景と目的 

焦点接着斑（Focal Adhesion, FA）は細胞表面付
近で細胞自身と細胞外マトリックス（ECM）を接
着しているタンパク質集合体であり形態維持や
細胞移動にとって必須であるだけでなく細胞周
辺の微小環境を検知するシグナルセンターとし
ても機能している[1][2]。FAは細胞膜を貫通してい
る-integrin と integrin の細胞内ドメインに結
合する talin、paxilin、vinculin、-actinin等の分
子から構成されており、これらの細胞内構成分子
にアクチン骨格が結合することで細胞の移動等
を可能にしている[3]。FA形成の異常は胚発生、免
疫、創傷治癒等に影響を与えることが知られてい
る一方、FA の詳細な構造やその形成過程につい
ては未だ多くが不明である[4][5][6]。  
劣性多発性嚢胞腎（ARPKD）は新生児に発症す

る単一遺伝子変異による腎疾患であり、約 10,000 
- 40,000人に 1例が発症し生後 1ヶ月で約半数が
死亡する[7]。発症メカニズムは現在でもほとんど
不明であり根本的な治療方法も存在しない。
ARPKD 患者の腎臓には直径 2 cm 以下の嚢胞が
無数に生じ、腎集合管の拡張と胆管の異形成が特
徴として見られる[7]。 

ARPKDの原因は PKHD1遺伝子の変異であり、
これは fibrocystin/polyductin (FPC)をコードして
いることが報告されている[8][9]。FPCは細胞接着
やそれに関するシグナル伝達に関与すると考え
られているが、どのような働きをしているのか、
その変異がどのようにして病態を引き起こすの
かといったことはまだほとんど分かっていない。
ARPKD 患者の腎上皮細胞では FA 形成に異常が
見られることから、このことが細胞接着や移動の
異常を介して尿細管や胆管の異形成を引き起こ

している可能性が考えられている（Fig. 1(a)）[10]。 

 

Fig. 1 (a) 正常な腎上皮細胞（左）と ARPKD患者の
腎上皮細胞。青：核、赤；アクチン、黄色：FA。
矢じりが異常形成した FA。スケールバー：6μ
m。（S. Israeli et al. Am J Physiol Cell Phsyol 
2010を改変）。 (b) 2D-AFMと 3D-AFMの模
式図（T. Fukuma et al. Phys. Rev. Lett. 2010を
改変）。(c) 3D-AFMを応用したナノ内視鏡法に
よる細胞内 FA観察の模式図。 

本研究では報告者がこれまで開発してきた、原
子間力顕微鏡（AFM）を応用した「ナノ内視鏡法」
を用いて FA の詳細な構造とその形成過程を観察
することによりARPKDメカニズムの一端を解明
しようとする。  

AFM は鋭くとがった探針を試料に接近させ探
針と試料の間に働く原子間力を一定に保つよう

 

 

Spin defects in hBN as promising temperature, 
pressure and magnetic field quantum sensors. 
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 謝辞 

量子科学技術研究開発機構 高崎量子技術基

盤研究所 山崎雄一 上席研究員にサンプルの
提供を感謝します。 

また、本研究は、島津科学技術振興財団の助成
金によるご支援の下で実施致しました。 

 

−4−



 

 

原子間力顕微鏡を用いた生細胞内側焦点接着斑観察方法の開発 
 

国立大学法人 金沢大学ナノ生命科学研究所 特任助教 市川 壮彦 
 

 研究の背景と目的 

焦点接着斑（Focal Adhesion, FA）は細胞表面付
近で細胞自身と細胞外マトリックス（ECM）を接
着しているタンパク質集合体であり形態維持や
細胞移動にとって必須であるだけでなく細胞周
辺の微小環境を検知するシグナルセンターとし
ても機能している[1][2]。FAは細胞膜を貫通してい
る-integrin と integrin の細胞内ドメインに結
合する talin、paxilin、vinculin、-actinin等の分
子から構成されており、これらの細胞内構成分子
にアクチン骨格が結合することで細胞の移動等
を可能にしている[3]。FA形成の異常は胚発生、免
疫、創傷治癒等に影響を与えることが知られてい
る一方、FA の詳細な構造やその形成過程につい
ては未だ多くが不明である[4][5][6]。  
劣性多発性嚢胞腎（ARPKD）は新生児に発症す
る単一遺伝子変異による腎疾患であり、約 10,000 
- 40,000人に 1例が発症し生後 1ヶ月で約半数が
死亡する[7]。発症メカニズムは現在でもほとんど
不明であり根本的な治療方法も存在しない。
ARPKD 患者の腎臓には直径 2 cm 以下の嚢胞が
無数に生じ、腎集合管の拡張と胆管の異形成が特
徴として見られる[7]。 

ARPKDの原因は PKHD1遺伝子の変異であり、
これは fibrocystin/polyductin (FPC)をコードして
いることが報告されている[8][9]。FPCは細胞接着
やそれに関するシグナル伝達に関与すると考え
られているが、どのような働きをしているのか、
その変異がどのようにして病態を引き起こすの
かといったことはまだほとんど分かっていない。
ARPKD 患者の腎上皮細胞では FA 形成に異常が
見られることから、このことが細胞接着や移動の
異常を介して尿細管や胆管の異形成を引き起こ

している可能性が考えられている（Fig. 1(a)）[10]。 

 

Fig. 1 (a) 正常な腎上皮細胞（左）と ARPKD患者の
腎上皮細胞。青：核、赤；アクチン、黄色：FA。
矢じりが異常形成した FA。スケールバー：6μ
m。（S. Israeli et al. Am J Physiol Cell Phsyol 
2010を改変）。 (b) 2D-AFMと 3D-AFMの模
式図（T. Fukuma et al. Phys. Rev. Lett. 2010を
改変）。(c) 3D-AFMを応用したナノ内視鏡法に
よる細胞内 FA観察の模式図。 

本研究では報告者がこれまで開発してきた、原
子間力顕微鏡（AFM）を応用した「ナノ内視鏡法」
を用いて FA の詳細な構造とその形成過程を観察
することによりARPKDメカニズムの一端を解明
しようとする。  

AFM は鋭くとがった探針を試料に接近させ探
針と試料の間に働く原子間力を一定に保つよう

[1][2]

Fig. 1
Fig. 1

[3]

[4][5][6]

[7]

[8][9]

[10]

−5−



 

 

伸長した状態で FA と結合していると考えられて
きたが、実際には FA を起点としてアクチン繊維
が伸長している新たな可能性を提示することと
なった。現在これらの結果をまとめて論文を作成
している。 
将来的には、より高分解能で長時間の FA 観察

を行うことにより FA の形成から崩壊までの過程
を詳細に明らかにする。FA 構成分子である
Vinculin をノックアウトした細胞を作製し、
Vinculin が FA 形成とアクチン繊維の結合にどの
ように関わるのかを明らかにする。また、微小管
の重合が FA 形成を阻害することが報告されてい
るため、微小管重合阻害剤を用いることにより微
小管が FA 形成に及ぼす影響について明らかにす
る。さらに、ARPKD における FA 形成を観察す
るために短鎖干渉 RNA (siRNA)を転写するプラ
スミドベクターを用いてARPKDの原因遺伝子産
物である Fibrocystin/Polyductin (FPC)をノック
ダウンした MDCK 細胞を作製する。ARPKD モ
デル細胞における FA と正常 MDCK 細胞におけ
る FA の構造・形成過程を比較することにより
ARPKD 患者の細胞で起こっている FA 形成異常
メカニズムを明らかにする。 

 
 結論 

ナノ内視鏡 AFM を用いて生きた細胞内の FA
を観察する手法を確立し、その形成過程を高分解
能で観察することに成功した。その結果、FA先端
では島状の構造が点在していること、FA に接続
しているアクチン繊維は FA を基盤として伸長す
る可能性があることを明らかにした。 

 
Fig. 3 (a) Ref52細胞の明視野像。（b）Paxillin-YPF像。

青枠部分を AFM 観察した。（c）焦点接着班の
ナノ内視鏡 AFM 像 (左) と Paxillin-YPF 像 
(右)。(d) (c)の赤点線に沿ったフォースマップ
のクロスセクション図。(e) 27分後の同じ焦点
接着班のナノ内視鏡 AFM 像(左)と Paxillin-
YPF像(右)。(f) (e)の赤点線に沿ったフォース
マップのクロスセクション図。 

 

 

に探針-試料間距離をフィードバック制御するこ
とによって微細な表面構造を観察する顕微鏡で
ある。光学顕微鏡と比べ非常に高い空間分解能で
観察が可能であり、液中の 1原子観察が既に達成
されている[11][12]。通常の AFMは表面形状に合わ
せてなぞっていくように探針を走査する 2 次元
AFM（2D-AFM）であるが、これに対し１点毎に
強制的にカンチレバーを引き上げ下ろす時のｚ
方向の引っかかり力を測定することにより 3次元
空間の構造物を測定する方法が 3次元 AFM（3D-
AFM）である（Fig. 1(b)）[13][14]。報告者が所属
する研究室では既にこの 3D-AFM を用いてマイ
カ表面に形成される水和分子の 3次元構造観察に
成功している[15][16]。報告者は 3D-AFM技術を細
胞内観察に応用し、細く長い探針を用いて細胞内
部にアプローチし細胞内器官の微細構造を観察
する技術の開発を行ってきた（Fig. 1(c)）。  
本研究では、3D-AFMを生細胞内観察に応用し

た「ナノ内視鏡法」を用いて FA 形成過程の詳細
を明らかにすると共に、PKDH1変異による FA形
成への影響を明確にすることによってARPKD治
療方法開発のための基礎情報を得ることを目的
とする。このことは未だに治療法の存在しない
ARPKD の創薬ターゲット提供に繋がる可能性が
あると同時に AFM を用いて細胞内観察を行った
初の例となり回折限界を超えた微小スケールで
生きた細胞内を観察する次世代ツールの確立と
なり得るものである。 

 
 研究結果 

FAのマーカーである Paxillin に YFPが融合し
たタンパク質を発現するラット線維芽細胞を作
製し、それ用いて蛍光で焦点接着斑の位置を確認
し、その付近をナノ内視鏡 AFM 観察した (Fig. 
2)。蛍光像や弱拡大の AFM 像では先端ほど細く

なっているように見えたが、先端をさらに拡大し
てみると 30-300 nm 程度の島状の構造体が分布
していることが明らかになった。この結果は、FA
が数十 nm の island を形成しているという 1 分
子イメージングの結果とよく一致する[17]。 

 

Fig. 2 ラット線維芽細胞（Ref52）の Paxillin-YFP像。
下図は四角で囲まれた領域を AFM 観察した結
果。 

次に、FA 形成中のタイムラプスライブイメー
ジングを行った。Fig. 3(c)の左図はナノ内視鏡
AFM 像、右図は Paxillin-YFP 像で赤点線に掛か
る力をクロスセクションで示したのがFig. 1(d)で
ある。Fig. 3(e),(f)は 27分後の AFM、蛍光、力の
クロスセクション像である。0 分の像と比較する
と、繊維状の構造が出現し、さらに FA 全体が細
胞後方に引っ張られたような構造になっている。
繊維状の構造は FA を基盤として伸長しているよ
うに見える。これは恐らく、アクチン繊維が FAか
ら伸長し細胞内の他の構造と接続し、FA を引っ
張る力が発生したためと思われる。 

FAから伸長しているアクチン繊維はこれまで、

Fig. 1

Fig. 2

[11][12]

[13][14]

[15][16]

Fig. 1

Fig.

2

[17]

Fig. 3

Fig. 3

Fig. 3
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伸長した状態で FA と結合していると考えられて
きたが、実際には FA を起点としてアクチン繊維
が伸長している新たな可能性を提示することと
なった。現在これらの結果をまとめて論文を作成
している。 
将来的には、より高分解能で長時間の FA 観察

を行うことにより FA の形成から崩壊までの過程
を詳細に明らかにする。FA 構成分子である
Vinculin をノックアウトした細胞を作製し、
Vinculin が FA 形成とアクチン繊維の結合にどの
ように関わるのかを明らかにする。また、微小管
の重合が FA 形成を阻害することが報告されてい
るため、微小管重合阻害剤を用いることにより微
小管が FA 形成に及ぼす影響について明らかにす
る。さらに、ARPKD における FA 形成を観察す
るために短鎖干渉 RNA (siRNA)を転写するプラ
スミドベクターを用いてARPKDの原因遺伝子産
物である Fibrocystin/Polyductin (FPC)をノック
ダウンした MDCK 細胞を作製する。ARPKD モ
デル細胞における FA と正常 MDCK 細胞におけ
る FA の構造・形成過程を比較することにより
ARPKD 患者の細胞で起こっている FA 形成異常
メカニズムを明らかにする。 

 
 結論 

ナノ内視鏡 AFM を用いて生きた細胞内の FA
を観察する手法を確立し、その形成過程を高分解
能で観察することに成功した。その結果、FA先端
では島状の構造が点在していること、FA に接続
しているアクチン繊維は FA を基盤として伸長す
る可能性があることを明らかにした。 

 
Fig. 3 (a) Ref52細胞の明視野像。（b）Paxillin-YPF像。

青枠部分を AFM 観察した。（c）焦点接着班の
ナノ内視鏡 AFM 像 (左) と Paxillin-YPF 像 
(右)。(d) (c)の赤点線に沿ったフォースマップ
のクロスセクション図。(e) 27分後の同じ焦点
接着班のナノ内視鏡 AFM 像(左)と Paxillin-
YPF像(右)。(f) (e)の赤点線に沿ったフォース
マップのクロスセクション図。 

Fig. 3　a-c

Fig. 3　d-f
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Fig. 3 3CL 検出用プローブ 2 の動作原理(A)と合成(B)、in vitro での機能評価 

機能プローブが良好な機能を示すためには、
Akaluc 存在下 AkaLumine モノメチル体が
AkaLumine と同等の発光強度を示す必要がある。
3CL により AkaLumine モノメチル体が遊離する
プローブでは、プローブが極めて良好に動作して
も、AkaBLI の 4%程度の性能しか出ないことが明
らかとなった。このため、研究開始当初想定して
いた 3CL 検出用発光プローブ 1 の合成は、取り
やめ、Fig. 3 に示す分子デザインでのプローブの
開発、目的達成を目指し、研究を進めた。 

2.2. 自己犠牲リンカーを利用した 3CL検出用発
光プローブ 2の合成と評価 

2.1 章の結果を受け、3CL による修飾ペプチド
の切断により、AkaLumine そのものが遊離するプ
ローブをデザインした(Fig. 3A)。3CL 検出用発光
プローブ 2はペプチドが修飾された臭化ベンジル
と AkaLumine エステルの縮合、続くメチルエス
テルの脱保護により合成した（Fig. 3B）。得られた
3CL 検出用発光プローブ 2 を in vitro で機能を評
価した。リコンビナント 3CL で処理（1 時間、37
度）した後、リコンビナント Akaluc との発光活性
により、3CL 非存在下に比べ 20 倍発光強度が向

上した（Fig. 3C）。in vitro では良好に機能するこ
とが明らかになった。 
この結果を受け、個体レベルでのプローブの評

価を行った。3CL 非発現の Akaluc 全身発現マウ
スで評価を行った。このマウスに 3CL 検出用発光
プローブ 2 を投与したところ、AkaLumine を投与
した場合と比較して 20%程度の発光強度を示し
た（Fig. 4A）。in vitro の結果を踏まえ、3CL を発
現しない当該マウスでは発光が確認されない（さ
れても 1%程度の微弱である）と想定していた。 
マウスに投与後、何かしらの分子によって修飾

ペプチドが非特異的切断を受けていると考え、原
因究明を進めた。まず血液中にある成分に注目し
た。野生型マウスから採血を行い、in vitro でマウ
スの血液存在下、3CL 検出用発光プローブ 2 の評
価を行ったところ、血液非存在下と比較して 20倍
程度発光強度が増加した（Fig. 4B）。血清を利用し
ても結果は再現した。血液成分中のプロテアーゼ
などにより 3CL 検出用発光プローブ 2 の修飾ペ
プチドが加水分解され AkaLumine が遊離したと
考えられる。非特異的切断のより精微な検討のた
め、合成の容易なクマリンにペプチドを修飾した

 

 

 

個体深部における特定分子の活性を非侵襲検出する生物発光技術の開発 
 

国立大学法人 宮崎大学テニュアトラック推進室 講師 岩野 智  
 

 研究目的 

本研究グループでは、生物発光反応に基づくバ
イオイメージング技術の開発と実践的な応用研
究を行っている。 
これまでに動物個体で起こる生命現象を従来技
術の 100-1000 倍高感度に可視化できる高感度近
赤外生物発光反応 AkaBLI(人工基質 AkaLumine
と人工酵素 Akaluc で構成)を開発した(Fig. 1A)[1]。
AkaBLI は NIH の Somatic Cell Genome Editing 
Programで動物個体での検出システムに第一候補
としてリストされており、技術的優位性は依然高
い[2]。 
AkaBLIはAkalucの発現量（=発光強度）を基に、
動物個体内に数個細胞の局在、増殖の過程や遺伝
子発現動態を高感度にモニタできる技術である。
しかし、複雑な生命現象を読み解くには、特定の
分子に呼応して発光活性(強度/波長)を変調させ
るプローブの開発が不可欠である。 

 

Fig. 1 AkaBLI に基づく生物発光プローブの模式図 

そこで本研究では、AkaBLI を基盤にした基質
構造の改変により、特定の生理機能を非侵襲に可
視化できるターンオン型の機能プローブの作動
原理の構築を目指す。具体的には、人工基質の
AkaLumine に化学修飾を施し発光活性をマスク

し、特定分子(例:プロテアーゼ)により修飾が取り
除かれる事で発光活性を回復する機能プローブ
である。概念実証のため、創薬ターゲットとして
有力視されている SARS-CoV-2 メインプロテ
アーゼ(3CL)の標的ペプチドを発光基質に修飾し、
3CL の存在の有無により発光が Off→On するか
を調べた。 

 
 研究実施状況・研究成果 

2.1. 3CL検出用発光プローブ 1の前駆体である
AkaLumineモノメチル体の合成と評価 

3CL 検出用発光プローブ 1 での発光基質は
AkaLumine モノメチル体である。そこでまず、
AkaLumine モノメチル体の合成を合成した(Fig. 
2A) 。 AkaLumine モ ノ メ チ ル 体 は 天 然 の
Fluc(Akalucの祖先)と反応し良好な発光活性を示
す予備的知見を持って、本研究を企画したが、
Akaluc との反応性は調べられていなかった。そこ
で、AkaLumine モノメチル体と精製タンパク質で
ある Akalucを利用した in vitroでの発光活性評価
を実施した。AkaLumine と比較してモノメチル体
は 4%程度の発光強度を示した（Fig. 2B）。 

 

Fig. 2 AkaLumineモノメチル体の合成(A)と in vitro 
での Akaluc との発光活性評価(B) 

AkaLumine の化合構造を少し変化させるだけ
で、Akaluc の基質認識に影響を与え、大幅に発光
活性が低下することが判明した。 

Fig. 1

[2]

Fig. 1 [1]

Fig. 2

Fig.

2

Fig. 2

2.1章
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Fig. 3 3CL 検出用プローブ 2 の動作原理(A)と合成(B)、in vitro での機能評価 
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れても 1%程度の微弱である）と想定していた。 
マウスに投与後、何かしらの分子によって修飾

ペプチドが非特異的切断を受けていると考え、原
因究明を進めた。まず血液中にある成分に注目し
た。野生型マウスから採血を行い、in vitro でマウ
スの血液存在下、3CL 検出用発光プローブ 2 の評
価を行ったところ、血液非存在下と比較して 20倍
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 はじめに 

近年、α線放出核種を用いた核医学治療（RI内
用療法）が注目されている。α線は線エネルギー
付与（LET）が格段に大きいため、従来用いられ
ているβ線放出核種よりも少ない投与量で高い
治療効果が期待できる。特に 225Ac-PSMAリガン
ドによる去勢抵抗性前立腺がんの治療は、強力な
治療効果が実証されており[1]、α線放出核種を用
いた治療薬の開発が活発に行われている。 
この治療の特徴は腫瘍細胞に特異的に集積す

る特性を持つ薬剤を患者に投与し、その薬剤から
放出される放射線を用いて治療を行う。しかしα
線は飛程が短く、薬剤が取り込まれる細胞内の部
位によって細胞核などミクロレベルで見た吸収
線量（ミクロ線量）に不均一性が生じる。この不
均一性によってX線治療や粒子線治療など放射線
外照射治療と異なり、同じ吸収線量でもその生物
学的効果に差が生じると予想される。核医学治療
ではこの生物学的効果の比（RBE）を定量的に評
価することが難しく経験的に決められた RBE が
用いられている。したがって個人個人の放射性薬
剤の投与量の変化によって治療効果や副作用が
大きく異なる可能性がある。 
これまで、放射線外照射治療では実験、理論の

両面からその RBE を評価するために様々な研究
が行われミクロ線量の不均一性を考慮した RBE
計算手法が考案されている。しかし核医学治療で
は、薬剤が細胞のどの部位（細胞核、細胞質など）
に取り込まれるか測定できないために、理論的な
計算手法の確立が難しかった。そこで、本研究は、
新たなα線計測システムを用いた実験的手法に
よって RBE を評価するための実測データを取集

することで精密な吸収線量測定を行う。 
福島県立医科大学ではα線放出核種の 211At（ア

スタチン-211）を標識した核医学治療薬の開発を
進めてられており、211At-MABGを用いた悪性褐
色細胞腫の治療のための医師主導治験が開始さ
れている。しかし、211Atを標識した薬剤を投与し
た後、実際にどれくらいの薬剤ががん細胞や組織
に届き、細胞にどれくらいの線量のα線が吸収さ
れるのか、明らかになっていない。そこで局在化
した組織や細胞への薬剤集積のメカニズムや吸
収線量の正確な評価に向け、細胞のイメージング
技術が要求されている。細胞イメージングでは、
蛍光観察がこの用途でよく用いられているが、こ
こで利用されるトレーサの分子量は比較的大き
いため、細胞が薬剤を取り込む様子の直接観察は
難しい。よって、生体細胞とほぼ同じ性質のト
レーサを利用可能な核医学イメージングを、細胞
観察に対応させることで、より多様な観察ができ
るようになると考えた。 
観察対象の細胞は、約 10 µｍ程度の大きさであ

り、空間分解能がミリ単位の既存のデバイスでは、
このイメージングは難しいため、放射線との相互
作用で発光するシンチレーターと、その発光を撮
影するイメージングセンサーによる、新しい核医
学イメージング手法(αカメラ）[2][3]が提案された。 

 

Fig. 1 αカメラの概略図 

 

 

蛍光プローブを合成した(Fig. 4C)。このプローブ
ではペプチドの脱離により、蛍光波長が変化する。
このプローブにマウス血液を作用させるとアミ
ノクマリン由来の蛍光が確認されることから、当
該ペプチド以外の構造によらず当該ペプチドを
加水分解するプロテアーゼであることが示唆さ
れた（Fig. 4D）。また、いくつかのプロテアーゼ
阻害剤を利用した検討を実施した。これにより、
セリンプロテアーゼ阻害剤 AEBSF により非特異
的切断が抑制されることから、セリンプロテアー
ゼがかかわっていることが示唆された。 

 

Fig. 4 3CL 検出用発光プローブ 2 の個体での評価
(A)、 マウス血液を利用した非特異的切断の
検討(B)、クマリン蛍光プローブ(C)、プロテ
アーゼ阻害剤による検討(D) 

 まとめ 

発光基質の修飾による機能プローブ開発は、in 
vitro、または培養細胞レベルでは成功した。この
技術は、3CL の阻害剤のハイスループットスク
リーニングや、新型コロナウイルスの感染成立を
培養細胞レベルで検出する有用な発光プローブと
なりうる。しかし、当初の目的としていた個体レ

ベルで利用できるプローブ開発には、本研究期間
中には至らなかった。しかしながら得られた知見
から、酵素 Akaluc の改変によるプロテアーゼプ
ローブの開発に着手しており、良好に機能する分
子を見出している。またこの Akaluc 改変プローブ
を基に、異なるウイルスに由来するプロテアーゼ
に対応するプローブ技術を進めているところであ
る。 
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福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター 講師 右近 直之  

 
 はじめに 

近年、α線放出核種を用いた核医学治療（RI内
用療法）が注目されている。α線は線エネルギー
付与（LET）が格段に大きいため、従来用いられ
ているβ線放出核種よりも少ない投与量で高い
治療効果が期待できる。特に 225Ac-PSMAリガン
ドによる去勢抵抗性前立腺がんの治療は、強力な
治療効果が実証されており[1]、α線放出核種を用
いた治療薬の開発が活発に行われている。 
この治療の特徴は腫瘍細胞に特異的に集積す

る特性を持つ薬剤を患者に投与し、その薬剤から
放出される放射線を用いて治療を行う。しかしα
線は飛程が短く、薬剤が取り込まれる細胞内の部
位によって細胞核などミクロレベルで見た吸収
線量（ミクロ線量）に不均一性が生じる。この不
均一性によってX線治療や粒子線治療など放射線
外照射治療と異なり、同じ吸収線量でもその生物
学的効果に差が生じると予想される。核医学治療
ではこの生物学的効果の比（RBE）を定量的に評
価することが難しく経験的に決められた RBE が
用いられている。したがって個人個人の放射性薬
剤の投与量の変化によって治療効果や副作用が
大きく異なる可能性がある。 
これまで、放射線外照射治療では実験、理論の
両面からその RBE を評価するために様々な研究
が行われミクロ線量の不均一性を考慮した RBE
計算手法が考案されている。しかし核医学治療で
は、薬剤が細胞のどの部位（細胞核、細胞質など）
に取り込まれるか測定できないために、理論的な
計算手法の確立が難しかった。そこで、本研究は、
新たなα線計測システムを用いた実験的手法に
よって RBE を評価するための実測データを取集

することで精密な吸収線量測定を行う。 
福島県立医科大学ではα線放出核種の 211At（ア

スタチン-211）を標識した核医学治療薬の開発を
進めてられており、211At-MABGを用いた悪性褐
色細胞腫の治療のための医師主導治験が開始さ
れている。しかし、211Atを標識した薬剤を投与し
た後、実際にどれくらいの薬剤ががん細胞や組織
に届き、細胞にどれくらいの線量のα線が吸収さ
れるのか、明らかになっていない。そこで局在化
した組織や細胞への薬剤集積のメカニズムや吸
収線量の正確な評価に向け、細胞のイメージング
技術が要求されている。細胞イメージングでは、
蛍光観察がこの用途でよく用いられているが、こ
こで利用されるトレーサの分子量は比較的大き
いため、細胞が薬剤を取り込む様子の直接観察は
難しい。よって、生体細胞とほぼ同じ性質のト
レーサを利用可能な核医学イメージングを、細胞
観察に対応させることで、より多様な観察ができ
るようになると考えた。 
観察対象の細胞は、約 10 µｍ程度の大きさであ

り、空間分解能がミリ単位の既存のデバイスでは、
このイメージングは難しいため、放射線との相互
作用で発光するシンチレーターと、その発光を撮
影するイメージングセンサーによる、新しい核医
学イメージング手法(αカメラ）[2][3]が提案された。 

 

Fig. 1 αカメラの概略図 

[2][3]

[1]
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マウスには、PC12 異種移植マウスを用い生体
内分布研究用に 1.02 MBqの 123I-MIBGを、また
は in vivoイメージング用に 11.45 MBqを静脈内
投与した。組織中の放射能濃度（%ID/g）は、投
与後 1分、1時間、6時間、24時間で腫瘍を摘出
し カウンターで測定された。in vivoイメージン
グ Inveon PET/SPECT/CT 装 置 （ Siemens 
Healthineers AG）で行われ、投与後 1時間、6時
間、24時間でそれぞれマウスを屠殺し、1時間の
SPECT撮像を行った。また、動物実験により得ら
れた腫瘍移植モデルマウスにおける 123I-MIBGの
体内動態から臓器中の放射能の時間積分（累積放
射能）を解析することで内部被ばく線量が算出で
きる。内部被ばくの線量評価として、アメリカ核
医学会内に設置されたMedical Internal Radiation 
Dose Committee (MIRD 委員会：1964年に活動
開始)によって刊行された出版物に展開されてい
る内部被ばく線量評価法である MIRD 法により
線量評価を行った。 

 
 結果 

3.1. αカメラの性能評価 

MIRD 法による線量評価結果を Fig. 2 に示す。 

 

Fig. 2 
211At 標識化合物を一様に塗布された ZnS シ
ンチレーター上に金属ワイヤーを設置した際
の陰影像 

2 本の 100µm および 25µm の金属ワイヤーに
よりシンチレーション光を遮へいすることがで
き、アルファカメラは 25µmの空間分解能を有す
る可能性が示唆された。 
また、Fig. 3 にオートラジオグラフィー、αカ

メラ、iQIDカメラによる 211Atの腫瘍イメージン
グの比較を示す。各撮像モダリティーでは定量性
や時間分解能などの特性は異なるが、空間分解能
には大きな違いは違いがないことが確認された。 

 
Fig. 3 

211At 標識化合物を投与されたマウスの腫瘍
を摘出し撮像した 3つのモダリティーによる
画像 

3.2. 単一光子放射断層撮影装置 SPECTのイ
メージングによる組織吸収線量評価 

PC12 異種移植マウスにおいて、in vivo と ex 
vivo の 123I-MIBG の生体内分布プロファイルは、
どの時点でも非常によく一致していた。画像から
得られた腫瘍の分布は ex vivo の測定に比べ低く
なったがサンプル数を増やし検討する必要があ
る(Fig. 4)。一方で、123I-MIBG の生体内分布の
データを使用し、RIの情報を 211Atに置き換えた
123I-MIBGから推定された 211At-MABGを想定し
た組織吸収線量として 211At-MIBG の吸収線量の
算出を行ったところ、123I-MIBG の生体内分布プ
ロファイルは、どの時点でも 211At-MABGとよく

 

 

αカメラによって正常臓器や腫瘍などのマク
ロレベルでの局在性の評価は可能であった。そこ
で本研究ではα線検出用シンチレーターおよび
CMOS カメラを用いた提案手法のイメージング
により細胞レベルのイメージングに挑戦する。さ
らに得られた実験データから細胞核や細胞質な
どのミクロ線量の不均一性の違いから放射線外
照射治療と比較したα線放出核種による核医学
治療の RBE を実験的、理論的に決定することで
物理学的、生物学的な組織吸収線量の評価法を確
立する。 
核医学治療においては、組織吸収線量との正常
臓器の耐容線量は未確定な部分が多い。飛程が細
胞数個分と短いα線による臓器障害の定量評価
は、骨髄では造血細胞、腎では尿細管上皮細胞な
ど、標的となる細胞のミクロな線量が必要である
が、正確な測定法は未だ確立されていない。 
また、α線による核医学治療の原理は、放射線
が与えるエネルギーによる細胞内 DNA の損傷で
あり、外部放射線治療とその本質は何ら変わるも
のではない。そこで核医学治療の線量評価法とし
て従来用いられている MIRD 法を用いて吸収線
量を算出し、全身や各臓器における副作用予測や
治療の指針としてきた。しかし、α線は数十 µm
の短い飛程であるため、SPECT 等の体外計測を
用いて、組織内のα線の分布を評価することは不
可能であり、推定線量と現実の副作用（内部被ば
く）の間に解離を生じさせている。 
本研究では上記に加えて、マウスの ex vivo 試

料を用いてα線の組織内分布を可視化できるα
カメラ技術と動物用 SPECT を用いて、マクロと
ミクロの線量計算の結果を比較する。均一に分布
すると仮定するMIRD法の計算結果と比較し、そ
の違いを生み出す要因について考察した。 

 
 方法 

2.1. αカメラの性能評価 

計測の対象は、イメージングによる局在化した
組織および細胞の集積である。αカメラは複数の
装置が開発されており、福島県立医科大学には
CMOS カメラを用いた従来のαカメラおよびイ
メージインテンシファイアを用いた IQID カメラ
が設置されている。それら 2つの装置とα線放出
核種以外の放射線検出技術を利用して生体内の
分布を可視化可能なオートラジオグラフィーに
よる画像との比較を行った。 

CMOS カメラを用いた提案手法のイメージン
グ性能を実験から評価した。本学に設置されてい
るサイクロトロン製造可能な 211At を一様に塗布
した ZnSシンチレーター上に、直径 100µm及び
25µm の金属ワイヤーを設置し、シンチレーショ
ン光を遮へいすることで陰影像を撮像し、画像の
空間分解能を評価した。 
さらに、211At標識化合物を投与されたマウスの

腫瘍を摘出し、凍結切片を作成し 3 つのモダリ
ティーによる撮像を行い評価した。 

2.2. 単一光子放射断層撮影装置 SPECTのイ
メージングによる組織吸収線量評価 

211At 標識化合物を用いた治療の診断および治
療効果の予測には標的化合物が同一で放射性同
位元素に診断用核種 123Iを使用した放射性薬剤が
コンパニオン診断薬として期待されている。本研
究では、PC12異種移植マウスを用いた 123I-MIBG
の生体内分布を測定しコンパニオン診断薬とし
ての妥当性を評価した。さらに 123I-MIBGイメー
ジングと生体外臓器および腫瘍集積を比較する
ことにより、イメージング線量測定の正確さの評
価を行った。 
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得られた腫瘍の分布は ex vivo の測定に比べ低く
なったがサンプル数を増やし検討する必要があ
る(Fig. 4)。一方で、123I-MIBG の生体内分布の
データを使用し、RIの情報を 211Atに置き換えた
123I-MIBGから推定された 211At-MABGを想定し
た組織吸収線量として 211At-MIBG の吸収線量の
算出を行ったところ、123I-MIBG の生体内分布プ
ロファイルは、どの時点でも 211At-MABGとよく

Fig. 2
Fig. 2

Fig. 3

Fig. 3

Fig. 4
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 はじめに 

IT 化の進展に伴い、コンピュータからの廃熱は
処理性能や電力消費の両面において大きな課題
となっている。これらの課題に対応するためには、
熱の正確な計測・評価がますます重要になってい
る。そのため、高速かつ高感度に熱を検出できる
センサの開発が求められている。 
温度を測定には、プラチナ(Pt)抵抗体などの温

度で電気抵抗が変化する素子が用いられること
が一般的である。しかし、電気抵抗を測定するた
めに印加する電流によって発生するジュール熱
が、微小な温度変化や熱流の測定の妨げとなる。
そこで、本研究では強誘電体薄膜の焦電効果に着
目した。 
焦電効果とは、誘電体の温度が変化した際に分

極が変化する現象であり、キャパシタ構造として
回路に接続することで、焦電効果による表面電荷
の変化を焦電流（Ip）として測定することができ
る。焦電流の大きさは焦電係数（Π）、キャパシ
タ電極面積（A）、温度の時間変化（d𝑇𝑇/dt）に比
例し、 

𝐼𝐼p = ΠA d𝑇𝑇
d𝑡𝑡  EEqq..((11)) 

で与えられる。焦電素子を微細化して空間分解能
を高める応用を考えると、面積を小さくしても焦
電係数や温度変化を大きくすることで、センサの
感度を向上させることができる。特に、薄膜の面
直方向の熱緩和時間は厚さの 2乗に比例するため、
膜を薄くすることで感度と応答速度を向上させ
ることが可能である。 
焦電係数の測定には、間接法、パルス法、交流

法などがある。間接法は、焦電係数を残留分極の
温度依存性から求める方法であるが、薄膜では基

板との熱膨張差による圧電効果といった二次的
な効果を無視できず、正確な評価が難しい。次に
パルス手法とはパルス的に温度を変化させてそ
の時の焦電流を測定するものであるが、測定感度
を十分に大きくするためにはレーザーによる高
速な温度上昇などを利用する必要があり、実験的
な障壁が高い。また、トラップされた電荷が温度
変化によって流れる、熱刺激流と焦電流を区別す
ることができない。一方、サイン波的に試料温度
（∆𝑇𝑇 = ∆𝑇𝑇 sin𝜔𝜔𝜔𝜔）を変化させ交流手法では、試料
温度変化に追随する熱刺激流に対して、焦電流 

𝐼𝐼p ∝ d𝑇𝑇 d𝑡𝑡⁄ = ∆𝑇𝑇𝑇𝑇 cos𝜔𝜔𝜔𝜔 EEqq..((22)) 

が時間微分のため位相差π/2 生じ、これらを区別
することができる。 
焦電センサに薄膜を使用することが有効では

あるものの、薄膜は基板に比べて熱容量が小さい
ためにその温度を測定することは容易でなく、焦
電係数の正確な評価は容易ではない。基板と薄膜
が十分緩和するような条件では、温度変化が緩慢
なため焦電流は小さくなり、計測が難しい。この
ジレンマを解決するために、本研究では、強誘電
体薄膜上に微細加工で局所加熱ヒーター兼温度
計を作製し、基板全体を温めることなく焦電流を
効率よく測定した（先行研究[1]を参考にした）。 
本研究では極薄 10 nm 厚でも強誘電性を示す

ことが最近報告された HfO2 の応用を見据えた研
究であったが、HfO2薄膜では本測定デバイス作製
時に面積が大きいことによるリークが発生して
しまい、デバイスサイズを小さくするように改良
中である。 
一方、テスト測定を行った Pb(Zrx, Ti1-x)O3 （以

下 PZT）薄膜において、新しい観点での焦電係数

 

 

一致しており、吸収線量評価においても同等の結
果が得られた。 

123I-MIBG 画像は、コンパニオンドラッグとし
て 211At-MABG放射線治療の治療判断のための線
量測定に用いることが可能であることが示唆さ
れた。 

 

Fig. 4 ex vivoおよび in vivoイメージングから求め
た腫瘍の放射能(%ID/g)の比較 
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が一般的である。しかし、電気抵抗を測定するた
めに印加する電流によって発生するジュール熱
が、微小な温度変化や熱流の測定の妨げとなる。
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𝐼𝐼p = ΠA d𝑇𝑇
d𝑡𝑡  EEqq..((11)) 

で与えられる。焦電素子を微細化して空間分解能
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直方向の熱緩和時間は厚さの 2乗に比例するため、
膜を薄くすることで感度と応答速度を向上させ
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焦電係数の測定には、間接法、パルス法、交流

法などがある。間接法は、焦電係数を残留分極の
温度依存性から求める方法であるが、薄膜では基

板との熱膨張差による圧電効果といった二次的
な効果を無視できず、正確な評価が難しい。次に
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が時間微分のため位相差π/2 生じ、これらを区別
することができる。 
焦電センサに薄膜を使用することが有効では

あるものの、薄膜は基板に比べて熱容量が小さい
ためにその温度を測定することは容易でなく、焦
電係数の正確な評価は容易ではない。基板と薄膜
が十分緩和するような条件では、温度変化が緩慢
なため焦電流は小さくなり、計測が難しい。この
ジレンマを解決するために、本研究では、強誘電
体薄膜上に微細加工で局所加熱ヒーター兼温度
計を作製し、基板全体を温めることなく焦電流を
効率よく測定した（先行研究[1]を参考にした）。 
本研究では極薄 10 nm 厚でも強誘電性を示す

ことが最近報告された HfO2 の応用を見据えた研
究であったが、HfO2薄膜では本測定デバイス作製
時に面積が大きいことによるリークが発生して
しまい、デバイスサイズを小さくするように改良
中である。 
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また、焦電流もキャパシタンス電極間をロック
インアンプで測定することで、 

𝐼𝐼p = Π𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅0𝐼𝐼02𝑍𝑍 sin(2𝜔𝜔𝜔𝜔 + 𝜑𝜑) EEqq..((66)) 

を得ることができる。 
ここで、𝑉𝑉3𝜔𝜔を測定することで温度変調がわか

るので、Eq.(5)、(6)より焦電係数を求めることが
できる。また、位相の情報から、熱刺激流と区別
することができる。本手法で得られた焦電係数は、
基板温度変化による焦電流測定で得られた値と
一致した。 

 
 非対称な焦電流 

3ω法による焦電流測定の利点として、(A)位相
情報から熱刺激流などのノイズを除去できるこ
と、(B)周波数を上げることで焦電流の信号強度
が増加し、S/N比を改善できることが挙げられる。
これらの特性を利用した測定として、焦電流の電
圧依存性、ヒステリシスカーブの測定がある。 
従来、バルク材料や基板の拘束を受けない膜材

料において、焦電係数は残留分極に比例するもの
と理解されていた。一方、基板に拘束された強誘
電体薄膜では、分極が反転しない「非反転分極」
に起因する焦電効果が観測されている[2]。一般的
な分極ヒステリシスカーブ測定では、分極反転に
伴う電荷移動のみを測定するため、そのような非
反転分極の影響は検出できない。これに対して、
本研究では、分極量に相当する焦電流を直接検出
するため、電圧依存性、ヒステリシスカーブには
非反転分極の影響も反映する。 

Fig. 4 は、膜厚 1 μm のモルフォトロピック相
境界組成（Zr:Ti = 48:52）の PZT 薄膜[3]に対し
て、上および下向きに DC 電圧印加時間を段階的
に増加させた時の分極および焦電ヒステリシス
カーブを示している。 
初期段階（1 s 印加）では、焦電ヒステリシス

カーブは下向き分極状態が強く、基板に拘束され
る薄膜では非反転分極が存在することが示唆さ
れた。さらに電圧印加時間の増加に伴い、焦電ヒ
ステリシスカーブは電圧印加方向に依存して非
対称に拡大し、DC 電場によって非反転分極が増
強されていることが確認された。 

 
Fig. 4 面直上、下向きに DC 電圧印加時間を増やし

ながら分極処理を行った時の分極および焦電
ヒステリシスカーブ。 

ここで、0 V での上向き（＋）、下向き（−）の
焦電流𝐼𝐼p,r±は、反転分極（s）と非反転分極（ns）
の寄与、𝐼𝐼p,r,s、𝐼𝐼p,r,nsの和として表すことができる： 

𝐼𝐼p,r± = 𝐼𝐼p,r,s + 𝐼𝐼p,r,ns. EEqq..((77)) 

この関係を用いて、各電圧印加時間での反転、
非反転分極の寄与をプロットしたのが Fig. 5 であ
る。反転分極の寄与に加え、非反転分極の寄与も
印加電圧時間の増加に伴い増加した。これらの結
果は以下の重要な示唆を与える。 
1) これまで焦電係数はその分極方向依存性は

着目されていなかったが、基板上の薄膜な
ど反転対称性が破れている試料では、上下
方向での非対称性が無視できない。 

2) 一般的な分極測定では非反転分極の影響は
検知できないため、焦電流の直接測定が分
極状態の有効な検出手法となる。 

 

 

向上に関する知見を得ることができたので、詳細
を報告する。 

 
 交流法による焦電流の直接測定 

ここでは、焦電係数測定の先行研究がある PZT
薄膜を使用した。 

2.1. 基板温度変化による焦電流測定 

まずは、温調プローブシステムを用いて、基板
を含めた試料温度を 0.01 Hz で変化させ、電極か
ら発生する焦電流を測定した（Fig. 1）。この温度
変調に対して、位相がπ/2 だけずれた焦電電流が
観測された。焦電係数は−120 μC/m2K であった。 

 
Fig. 1 基板を 0.01 Hz で温度変化させ、焦電流を測

定した時の時間変化。 

2.2. 3ω法による焦電流測定 

次に、微細加工により PZT 薄膜キャパシタ
（Ti/Pt/PZT/Pt/Ti）上に絶縁 SiO2膜を介して、
ヒーター兼温度計として利用する Pt/Ti 薄膜を成
膜し、リフトオフによりパターン形成した（Fig. 2）。

ヒーター部（電気抵抗𝑅𝑅 = 𝑅𝑅0）に交流電流𝐼𝐼 =

𝐼𝐼0 sin(𝜔𝜔𝜔𝜔)を印加した。Fig. 3 に示すように周波数
を増加させることで、焦電流は大きくなり、基板
も含めた 0.01 Hz 温調では pA オーダーだった信
号が、100 nA オーダーまで増大した。 
以下では、温度変調と焦電流の関係について述

べる。まず、ヒーター部に電流を印加することで
ジュール発熱 

Q̇ = 𝑅𝑅𝐼𝐼2 = 𝑅𝑅0𝐼𝐼02sin2(𝜔𝜔𝜔𝜔) 

     = 𝑅𝑅0𝐼𝐼02
2 {1 − cos(2𝜔𝜔𝜔𝜔)} EEqq..((33)) 

が発生する。それに伴い PZT 薄膜は温度が周波
数 2𝜔𝜔で変調され、その成分∆𝑇𝑇は係数𝑍𝑍、位相差𝜑𝜑

を用いて 

∆𝑇𝑇 = −𝑅𝑅0𝐼𝐼02𝑍𝑍
2 cos(2𝜔𝜔𝜔𝜔 + 𝜑𝜑) EEqq..((44)) 

で記述できる。それに伴い、ヒーター部の電気抵
抗も 2𝜔𝜔で変調され、その成分∆𝑅𝑅は温度係数𝛼𝛼を用
いて、∆𝑅𝑅 = 𝑅𝑅0𝛼𝛼∆𝑇𝑇と書ける。ここで、ヒーター部
には周波数𝜔𝜔の電流を印加しており、∆𝑉𝑉 = ∆𝑅𝑅𝑅𝑅の
変調電圧がロックインアンプで測定可能である。
特に、2𝜔𝜔と𝜔𝜔の合成による3𝜔𝜔の成分𝑉𝑉3𝜔𝜔は 

𝑉𝑉3𝜔𝜔 = −𝑅𝑅02𝐼𝐼03𝑍𝑍𝑍𝑍
4 sin(3𝜔𝜔𝜔𝜔 + 𝜑𝜑 + 𝜋𝜋) EEqq..((55)) 

で得られる。 
 

  

Fig. 2 3ω法による焦電流測定試料の(a)断面概要図
と(b)上からみた測定のイメージ図。 

Fig. 3 3ω法での焦電流の印加電流の周波数依存性。 

  

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 1

Fig.2

Fig. 3
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することができる。本手法で得られた焦電係数は、
基板温度変化による焦電流測定で得られた値と
一致した。 

 
 非対称な焦電流 

3ω法による焦電流測定の利点として、(A)位相
情報から熱刺激流などのノイズを除去できるこ
と、(B)周波数を上げることで焦電流の信号強度
が増加し、S/N比を改善できることが挙げられる。
これらの特性を利用した測定として、焦電流の電
圧依存性、ヒステリシスカーブの測定がある。 
従来、バルク材料や基板の拘束を受けない膜材

料において、焦電係数は残留分極に比例するもの
と理解されていた。一方、基板に拘束された強誘
電体薄膜では、分極が反転しない「非反転分極」
に起因する焦電効果が観測されている[2]。一般的
な分極ヒステリシスカーブ測定では、分極反転に
伴う電荷移動のみを測定するため、そのような非
反転分極の影響は検出できない。これに対して、
本研究では、分極量に相当する焦電流を直接検出
するため、電圧依存性、ヒステリシスカーブには
非反転分極の影響も反映する。 

Fig. 4 は、膜厚 1 μm のモルフォトロピック相
境界組成（Zr:Ti = 48:52）の PZT 薄膜[3]に対し
て、上および下向きに DC 電圧印加時間を段階的
に増加させた時の分極および焦電ヒステリシス
カーブを示している。 
初期段階（1 s 印加）では、焦電ヒステリシス

カーブは下向き分極状態が強く、基板に拘束され
る薄膜では非反転分極が存在することが示唆さ
れた。さらに電圧印加時間の増加に伴い、焦電ヒ
ステリシスカーブは電圧印加方向に依存して非
対称に拡大し、DC 電場によって非反転分極が増
強されていることが確認された。 

 
Fig. 4 面直上、下向きに DC 電圧印加時間を増やし

ながら分極処理を行った時の分極および焦電
ヒステリシスカーブ。 

ここで、0 V での上向き（＋）、下向き（−）の
焦電流𝐼𝐼p,r±は、反転分極（s）と非反転分極（ns）
の寄与、𝐼𝐼p,r,s、𝐼𝐼p,r,nsの和として表すことができる： 

𝐼𝐼p,r± = 𝐼𝐼p,r,s + 𝐼𝐼p,r,ns. EEqq..((77)) 

この関係を用いて、各電圧印加時間での反転、
非反転分極の寄与をプロットしたのが Fig. 5 であ
る。反転分極の寄与に加え、非反転分極の寄与も
印加電圧時間の増加に伴い増加した。これらの結
果は以下の重要な示唆を与える。 
1) これまで焦電係数はその分極方向依存性は

着目されていなかったが、基板上の薄膜な
ど反転対称性が破れている試料では、上下
方向での非対称性が無視できない。 

2) 一般的な分極測定では非反転分極の影響は
検知できないため、焦電流の直接測定が分
極状態の有効な検出手法となる。 

[2]

[3]

Fig. 4

Fig. 5

Fig. 4
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3) 焦電センサなどでは分極反転を伴わない動
作が一般的であり、一方向の特性を最大化
する設計が望まれる。DC 電圧印加などを
使い材料を準備することが有用である。 

4) 非反転分極は反転分極と同程度の寄与を持
つ可能性があり、今後の材料開発として、
積極的に非反転分極を利用するような設計
が有効である。 

 
Fig. 5 上下向きの DC 電圧印加時間に対する反転、

非反転分極による焦電流への寄与。 

 
 結論 

本研究では、3ω法を用いた薄膜試料への局所
加熱による高精度な焦電係数の直接測定手法を
確立した。PZT 薄膜を用いた実験において、従来
の基板全体を加熱する低周波温調法と比較して、
数桁大きな焦電電流の検出に成功した。 
さらに、この手法を応用して焦電ヒステリシス

カーブを測定し、これまで見過ごされていた分極
方向に依存した焦電係数の存在を明らかにした。 
特に、非反転分極の寄与が焦電応答に大きく影響
することが示され、これは強誘電体薄膜の設計や
最適化に新たな指針を与える。本成果は、焦電材
料の物性理解を深めるとともに、分極制御による
焦電特性の高性能化に寄与し、今後の材料開発や
熱センサへの応用展開に貢献するものである。 
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2.4. クリムゾン Chrimsonを用いた神経活動の
操作 

これまで C. elegans の神経系には活動電位は存
在せず、主に Ca2+濃度変化に依存したアナログな
電位変化によって神経細胞の活性化が伝導され
ると考えられてきた。そのため、線虫の神経活動
の測定には主に Ca2+インディケーターであるカ
メレオンや GCaMP が使われてきた一方で、C. 
elegans にも活動電位が存在することが見つかっ
ている。神経回路活動の計測に加え、神経活動の
光技術による操作もツールとして用いている。具
体的には、特定の光を受容して活性化する微生物
型ロドプシンを用いた人工的な神経活動の制御
を行っている。これまで神経を活性化させる際に
は、Chlamydomonas reinhardtii の眼点から同定さ
れた非選択的陽イオンチャネル ChR2 が使用され
てきた。ChR2 は青色光を受容すると開口し、細
胞内に陽イオンを流入させる膜貫通型タンパク
質である。しかし青色光は Ca2+インディケーター
として主に用いられる Yellow カメレオンの蛍光
(約 480nm)や GCaMP(約 475nm)の励起光が重複
するため、ChR2 と Ca2+インディケーターを併用
すると任意のタイミングで神経を活性化させ、神
経活動を計測するのは難しかった。それに対して、
Chlamydomonas noctigama から同定されたチャ
ネルロドプシン Chrimson は、約 590nm をピーク
とする橙色〜赤色光によって励起することがで
きるため、既存の ChR2 より長波長の光で活性化
することが可能である。筆者らは現在、青色光の
蛍光やで励起光をもつ Ca2+インディケーターと
Chrimson 併用し、温度馴化の神経回路の神経操
作と Ca2+イメージングを同時に行うことで、
ニューロン内の神経活動制御の動態の解明を目
指している。Chrimson を使うことで、主に神経細
胞では Na+イオンが流入して脱分極が引き起こさ

れるので、神経細胞の興奮を誘導できる（Fig. 2）
(福本ら, アグリバイオ, 2021)。 

 
Fig. 2 Chrimson を用いた神経細胞の活性化制御：特

定の神経細胞の膜上に、橙色〜赤色光(約
590nm ピーク)の照射によって開口する藻類
由来の 7 回膜貫通型の陽イオンチャネル 
(Chrimson)を発現させることで神経活動を
操作できる。実際の解析では、励起光源とし
て LED や半導体レーザーを用いるため約
640nm 付近の赤色光を励起光に用いている。 
(福本ら, アグリバイオ, 2021 より改変引用) 

2.5. クリムゾンを用いた解析 

ASJ ニューロンでクリムゾンを発現させた変異
体 を 、 ２ 個 体 ず つ 新 し い 5μM ATR 入 り
35mmNGM プレートに植え継ぐ(P0)。赤色光を
当て、PVQ の温度応答をカルシウムイメージング
で解析した。 

 
 結果 

3.1. ADL温度受容ニューロンにおける GPCR 

srh-40の変異体のカルシウムイメージング 

従来、フェロモンを受容することで知られてい
た ADL 感覚ニューロンが温度の応答に関与し、
ADL が飼育温度依存的な体内の温度記憶とリン
クした個体の温度順化に関与することが分かっ
てきた。本研究では、ADL で発現している G タ
ンパク質共役型受容体(GPCR)である srh-40 が個
体の温度順化に関わるかを調べ、さらに srh-40 が
ADL の温度情報伝達に関与するかをカルシウム
イメージング法で調べた。 

野生株を 15℃で飼育した後に 25 度で 3 時間静

Na+
Ca2+

Chrimson
橙色〜赤色光
(約590nmをピークとする光)

H+
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 はじめに 

温度は生命維持にとって必須の環境情報であ
り、脳神経系が関わる温度情報の記憶に基づく体
の生理的応答の原理の解明は地球温暖化社会に
おいて重要である。また、脳神経における温度記
憶のメカニズムを理解することは、認識や記憶学
習といった神経疾患等の医療面においても重要
である。しかし、人間の脳は約 1000 億個の神経
細胞をもつため、それらが組合わさってできる神
経ネットワークの規模は天文学的なものとなる。
そこで、本研究では、シンプルな神経系をもつ線
虫 C. elegans をつかい、そのなかでも、10 個以下
の神経細胞と筋肉などで構成される「温度耐性・
馴化」を制御する神経･組織ネットワークを実験
モデルにもちいる[1][2][3]。この神経･組織ネット
ワークにおいて、細胞活動の光学イメージング技
術とオートマティック計測技術を導入し、温度耐
性・馴化の制御にかかわる神経回路や関連組織の
情報処理の基盤解析系の創出を目指す。特に最近、
頭部の数個の温度受容ニューロン自身が温度を
記憶する表現型を示したため、温度記憶の生理的
動態の光学計測(イメージング)を行う。神経細胞
の生理的・物理的性質は、人間から線虫まで広く
保存されているため、本研究で得られる解析技術
の基盤は、将来的に人間の脳情報処理の計測や、
ブレインマシーン インターフェイスの開発や、
人工神経回路の開発も応用されることが期待さ
れる。 

 
 実験方法 

2.1. 系統 

srh-40: ADL 温度受容ニューロンで機能する G
タンパク質共役型受容体が欠損した変異体。srh-

40 遺伝子は ADL 特異的に発現している。 
2.2. カルシウムイメージング用系統作成 

野生株などの ADL 感覚ニューロンにカメレオ
ン遺伝子である yc3.60 とマーカー遺伝子として
ges-1p::tagRFP をマイクロインジェクションに
よって導入した。遺伝子導入できたものは、腸に
RFP の蛍光と ADL 感覚ニューロンにカメレオン
の青色の蛍光が観察される。得られた個体(F1)を
1 個体ずつ NGM プレートに移し、15°C で飼育し
た。 

2.3. カルシウムイメージング 

24×24 カバーガラスの上に、10%アガロース
パッドを作成する。上記で作成した、カルシウム
イメージング用の系統(ADL 感覚ニューロンでカ
メレオン YC3.60 の蛍光が見られる線虫)を、1~数
匹置き、医療用アロンアルファで線虫の側部を
2~3 点接着し固定する。M9 バッファーを滴下し、
やさしくカバーガラスを掛ける。カルシウムイ
メージング中、温度制御装置により、13℃→27℃
→13℃の温度変化刺激を与えて、300秒間ADL感
覚ニューロンの細胞体内のカルシウム濃度の変
化を測定する。細胞内カルシウム濃度の変化は、
カメレオン YC3.60 の YFP と CFP の蛍光比の変
化として計測される（Fig. 1）。 

 

Fig. 1 細胞内カルシウムインジケーターカメレオ
ン：YC3.60 を使ったカルシウムイメージング 
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するため、ChR2 と Ca2+インディケーターを併用
すると任意のタイミングで神経を活性化させ、神
経活動を計測するのは難しかった。それに対して、
Chlamydomonas noctigama から同定されたチャ
ネルロドプシン Chrimson は、約 590nm をピーク
とする橙色〜赤色光によって励起することがで
きるため、既存の ChR2 より長波長の光で活性化
することが可能である。筆者らは現在、青色光の
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指している。Chrimson を使うことで、主に神経細
胞では Na+イオンが流入して脱分極が引き起こさ

れるので、神経細胞の興奮を誘導できる（Fig. 2）
(福本ら, アグリバイオ, 2021)。 

 
Fig. 2 Chrimson を用いた神経細胞の活性化制御：特

定の神経細胞の膜上に、橙色〜赤色光(約
590nm ピーク)の照射によって開口する藻類
由来の 7 回膜貫通型の陽イオンチャネル 
(Chrimson)を発現させることで神経活動を
操作できる。実際の解析では、励起光源とし
て LED や半導体レーザーを用いるため約
640nm 付近の赤色光を励起光に用いている。 
(福本ら, アグリバイオ, 2021 より改変引用) 

2.5. クリムゾンを用いた解析 

ASJ ニューロンでクリムゾンを発現させた変異
体 を 、 ２ 個 体 ず つ 新 し い 5μM ATR 入 り
35mmNGM プレートに植え継ぐ(P0)。赤色光を
当て、PVQ の温度応答をカルシウムイメージング
で解析した。 

 
 結果 

3.1. ADL温度受容ニューロンにおける GPCR 

srh-40の変異体のカルシウムイメージング 

従来、フェロモンを受容することで知られてい
た ADL 感覚ニューロンが温度の応答に関与し、
ADL が飼育温度依存的な体内の温度記憶とリン
クした個体の温度順化に関与することが分かっ
てきた。本研究では、ADL で発現している G タ
ンパク質共役型受容体(GPCR)である srh-40 が個
体の温度順化に関わるかを調べ、さらに srh-40 が
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3.2. ASJでクリムゾンを発現させた系統の
PVQのカルシウムイメージング 

現在までの研究で C. elegans の低温適応に ASJ
感覚ニューロンが関与している事が明らかに
なっており、ASJ 感覚ニューロンは温度依存的に
細胞体内に Ca2+が流入することにより、尾部の
PVQ 介在ニューロンを活性化し、温度順化を制御
することがわかっている[3]。本研究では、ASJ に
光駆動性チャネルであるクリムゾンを発現させ
た系統を用いて、ASJ の反応性の人工操作を行う
ことにより、PVQ の神経活動が変化するかをカル
シウムイメージングで測定した。しかし、予測に
反して、YC3.60を用いたカルシウムイメージング
のレベルでは、ASJ でクリムゾンを活性化させて
も PVQ の神経活動の変化は見られなかった。 

 
 考察 

4.1. ADL感覚ニューロンによる GPCRによる
温度の受容情報伝達 

srh-40 変異体の温度順化の表現型や srh-40 変
異体の ADL 温度受容ニューロンのカルシウムイ
メージングの結果などから、温度順化において
ADL 温度受容ニューロンにおいて srh-40 が温度
受容体であることが示唆された。さらに、情報伝
達に使われる分子も G タンパク質などが機能し
ていることが示唆された。一方で、srh-40 のノッ
クアウトだけでは、ADL 温度受容ニューロンの温
度応答性が完全に欠損しないため、他の温度受容
体が存在する可能性が考えられるが、その温度受
容体はまだ見つかっていないため、今後の興味深
い課題である。 

4.2. ASJでクリムゾンを発現させた系統の解析 

ASJ において Ca2+の流入が起こることにより、
ASJ のシナプスを介して下流の PVQ ニューロン
を活性化していることがこれまでの研究で分

かっている。ASJ でクリムゾンを発現させた系統
において、光刺激を与えて ASJ を強制的に活性化
させる様々な条件検討をおこない、PVQ のカルシ
ウムイメージングを行ったが、現在のところ PVQ
の温度応答に変化は見られていない。この原因と
して、最近、クリムゾンがカメレオンの励起波長
でも少し活性化することが報告されているため、
カルシウムイメージングの励起光でクリムゾン
が少し活性化しており、PVQ がすでに活性化状態
になっている可能性が考えられる。そのため、他
のアクチュエーターの利用も検討している。 

 
 結論 

本研究と本研究以外の結果を総合的に結びつ
けると、飼育温度依存的な温度メモリーを伴う温
度順化において、GPCR が温度を感知することが
明らかとなった。動物個体の温度適応を制御する
GPCR の同定は初めてのものであり、新しい概念
が見つかった[4]。 
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40cDNA を導入することで回復した(Fig. 3 b-d)。 

 
 

 

aa.. srh-40 変異体は温度順化異常を示す（15℃→25℃(3 h)→2℃）。srh-40 変異体は飼育温度をシフトした後の低温耐性異常が野

生株よりも上昇していた。（アッセイ数 ≥ 9、平均±標準誤差）。飼育条件は 15℃→25℃ (3 h)→2℃。統計処理は、Tukey–

Kramer 検定を用いて多重比較を行った（**p < 0.01）。 

bb..  線虫頭部の感覚ニューロン ADL にカメレオンを発現させて、細胞内カルシウム濃度を測定した結果。温度変化刺激(13℃

→27℃→13℃)を与えて、細胞内カルシウム濃度の変化を測定した。15℃飼育の野生株は温度に対する反応がみられたが、srh-

40 変異体では、反応が低下していた。この異常は ADL 特異的に srh-40 cDNA を導入することで回復した。 
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いて多重比較を行った（**p < 0.01、*p < 0.1）。各グラフの色は b の系統に対応する。 

dd.. b のグラフの生データをヒートグラフとして示したもの。横軸が時間(秒)、縦方向に各個体のデータを並べた。各グラフの

左の四⾓の色は b の系統に対応する。 (Ohnishi et al., Nature communication, 2024
[4]
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 はじめに 

液体中における分子の構造・ダイナミクスに
はいまだ解明されていない点が多く残されてい
る。その一つが、液体中における分子同士の運
動の相関である。従来の分子分光法では、液体
中の分子は互いに独立し、分子運動は個々の分
子に局在化したものと仮定されている。一方、
現実の液体中には分子間相互作用が存在し、分
子運動は非局在化していると考えられる。これ
までにさまざまな分光法によって液体中におけ
る分子運動の相関が研究されている。特に超高
速分光によって近接した分子間の相互作用につ
いて精力的に研究がされており、液体の水であ
ると分子振動を励起した際に、近隣分子にエキ
シトンが形成され励起エネルギーが非局在化す
ることが示唆されている[1]。 
一方、数分子離れた分子同士の相関・分子運

動の非局在化について、これまでほとんど研究
が行われていない。本研究では、液体中では分
子の運動が独立しているのではなく、秩序だっ
た構造の中で互いに長距離の相関を有するとい
う仮説を検証することを目的とした。その手法
として、ハイパーラマン（HR）分光法という非
線形ラマン分光のひとつを用いた。 

HR 散乱は 2 光子が試料へと入射され、1 光子
が散乱される。散乱された 1光子のエネルギーは、
入射 2光子の和のエネルギーから分子振動のエネ
ルギー分だけシフトしたものとなっている。振
動分光法として広く用いられている赤外吸収分
光やラマン分光と異なる物理的起源に基づくこ
とから、HR 分光法ではこれらの分光法では得ら
れない分子構造情報が得られることが期待され

る[2][3][4][5][6]（Fig. 1）。本研究では、HR 分光法
の非線形性に着目し、分子振動の長距離相関に
関する情報を得ることを目指した。 

 

Fig. 1 赤外吸収（IR）、ラマン散乱、ハイパーラマ
ン散乱のダイアグラム。ラマン散乱では 1光
子が入射して 1光子が散乱されるのに対して、
ハイパーラマン散乱では 2 光子が入射して 1
光子が散乱される。 

検出対象としたのは、液体中におけるポラリ
トンである。固体物理学において、原子運動が
位相関係を保った運動であるフォノンが生成す
る。フォノンの横光学（Transverse Optical: TO）
モードと散乱光子が結合しポラリトンと呼ばれ
る特異な状態を示すことが知られている。本研
究はこの概念を拡張し、液体中でも分子運動が
位相関係を持ち、フォノンのようにふるまう運
動を示し、その結果ポラリトンを形成する、と
いう考えのもとHR分光によってその性質を明ら
かにすることを目的とした。 

 
 実験 

本研究では HR散乱光の中でも、入射光とほぼ
平行に散乱される前方散乱光に着目した研究を
行った。これまでのラマン分光による固体の研
究の中で、前方散乱光を検出することによって、
ポラリトンに由来する信号の変化を観測できる
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 実験 

本研究では HR散乱光の中でも、入射光とほぼ
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に観測されている信号も、角度が大きくなるに
つれて強度の増大・バンド幅の広がり・ピーク
位置の高波数シフトが観測されている。これら
については、いったん強度の増大・バンド幅の
広がり、ピーク位置の高波数シフトが見られる
ものの、散乱角度が大きくなるにつれて強度・
バンド幅およびピーク位置は収束している。特
にピーク位置について、散乱角度が 6度程度でそ
れぞれ 2500 cm-1および 1200 cm-1付近に収束し
ている。これは、通常の90度散乱で得られるHR
信号のピーク位置とほぼ一致しており、それぞ
れOD伸縮振動およびDOD変角振動に帰属でき
る。 

2.3. 分散曲線 

前述のように、液体自らの前方散乱 HRスペク
トルにおいてバンド形・強度・ピーク位置の大
きな散乱角度依存性が観測された。これは、分
子振動数と信号の波数ベクトルの間の分散関係
があることを意味している。 

Fig. 4に DOD変角振動および OD伸縮振動の
それぞれについて得られた分散関係を示す。縦
軸はそれぞれの振動の振動数（エネルギー）、横
軸は入射光と散乱光およびそれらの間の角度か
ら計算した信号の波数である。 

 

Fig. 4 それぞれの振動に関しての分散。Fig. 3 のそ
れぞれのピーク位置を縦軸に、入射光・振動
の散乱光と散乱角から計算した波数を横軸と
している。 

この曲線は典型的なポラリトンの分散曲線で
ある。波数が小さくなる（散乱角が小さくなる）
と、振動の位相速度が大きくなり、光と結合し
てポラリトンとなることを示している。また、
最もエネルギーの大きい信号は波数が大きくな
ると線形にエネルギーが大きくなっている。こ
れは、光（フォトン）の性質を示したアッ
パー・ポラリトンに対応している。 

DOD変角振動および OD伸縮振動の分散曲線
は、波数が大きくなると振動数が収束し、90 度
散乱で得られる通常の分子振動数となっている。
ここでは D2O を試料とした結果を示したが、通
常の H2O を用いても、得られている結果は同様
の性質を示している。 

2.4. 前方散乱 HR信号の入射光強度依存性 

HR 分光法は非線形光学過程に基づき、信号強
度は光強度の２次に比例する。本研究では、光
がポラリトン形成に以下に関係しているかを検
討するために、前方散乱 HR信号の入射光強度依
存性の実験を行った。 

Fig. 5に入射光強度を 240 ~ 500 mWに変化さ
せた際の液体水（H2O）から得られた前方散乱
HR スペクトルを示す。散乱角度はすべて 4 度付
近で固定している。 

 

Fig. 5 散乱角 3.8~4.4 度における水から得られた前
方散乱 HRスペクトルの入射光強度依存性 

また、Fig. 6に 2500 ~ 5000 cm-1の信号の面積
強度を入射光強度に対してプロットした図を示
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ことが示されている。これは、分散関係を考慮
すると入射光と散乱光、そして分子振動の波数
ベクトルの保存から、わずかな散乱角度の変化
でスペクトルが大きく変化するためである。本
研究ではまず前方散乱HR分光装置を構築した。
その後その装置を用いて液体中のポラリトンの
検出を行った。 

2.1. 前方散乱 HR分光法の開発 

Fig. 2に構築した前方散乱HR分光装置の概念
図を示す。 

 

Fig. 2 前方散乱 HR 分光装置の概略図。532 nm の
ピコ秒レーザーを試料へと入射し、紫外域に
発生した HR散乱光を角度分解で測定する。 

波長 532 nm のピコ秒レーザーを励起光とし
て、試料を励起した。試料から発生した散乱光
のうち、前方に散乱された光のみを励起光を除
去するためのフィルターを通したのちに分光器
へと導入し、CCD 検出器によって検出した。入
射レーザーを長い焦点距離を持つレンズで集光
することによって、入射光のもつ波数ベクトル
の分散を小さくした。それによって、検出され
る振動のもつ波数ベクトルの分散を小さくした。
また、前方散乱光のうち、特定の散乱角を持っ
た信号のみを検出するために、試料と信号光を
集光するレンズの間にアパーチャーを導入した。
このアパーチャーは新たに加工して製作したも
ので、この実験装置の条件下では 0.6 度程度の角
度範囲を持った散乱光を検出可能である。10 種
のアパーチャーを用意し、それぞれを導入した

際のスペクトルを測定することで、入射光から
の角度が 0度から 6度までのスペクトルを測定す
ることができるようになった。 

2.2. 液体水の前方散乱 HRスペクトル 

Fig. 3 に重水（D2O）からなる液体水の前方散
乱HRスペクトルとその散乱角度依存性を示す。
ほぼ入射光と平行に散乱される光から、入射光
に対して 6度程度の角度を持った光まで、0. 6度
刻みで測定を行った。散乱角が変化するにつれ
て、スペクトルが大きく変化していることがわ
かる。 

 

Fig. 3 前方散乱 HR 分光装置で測定した D2O の散
乱角度分解 HRスペクトル。角度の変化に伴
いスペクトルが大きく変化している。 

散乱角度によって、ピーク位置およびその強
度、バンド形が非常に大きく変化している。た
とえば散乱角度が 1 度程度のスペクトルには
2600 cm-1 あたりにバンドがみられる。これは角
度を大きくしていくと、強度が大きくなり、さ
らに散乱角度 3度あたりでバンド幅が高波数側に
大きく広がっている。さらに角度を大きくする
と、強度の増大とともにピーク位置の大きな高
波数シフトおよびバンド幅の広がりが観測され
ている。高波数シフトにより、散乱角度が 6度を
超えると、該当する信号は測定範囲を超えてい
ると考えられる。散乱角度が 1度程度のスペクト
ルにおいて、1300 cm-1付近および 650 cm-1付近
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に観測されている信号も、角度が大きくなるに
つれて強度の増大・バンド幅の広がり・ピーク
位置の高波数シフトが観測されている。これら
については、いったん強度の増大・バンド幅の
広がり、ピーク位置の高波数シフトが見られる
ものの、散乱角度が大きくなるにつれて強度・
バンド幅およびピーク位置は収束している。特
にピーク位置について、散乱角度が 6度程度でそ
れぞれ 2500 cm-1および 1200 cm-1付近に収束し
ている。これは、通常の90度散乱で得られるHR
信号のピーク位置とほぼ一致しており、それぞ
れOD伸縮振動およびDOD変角振動に帰属でき
る。 

2.3. 分散曲線 

前述のように、液体自らの前方散乱 HRスペク
トルにおいてバンド形・強度・ピーク位置の大
きな散乱角度依存性が観測された。これは、分
子振動数と信号の波数ベクトルの間の分散関係
があることを意味している。 

Fig. 4に DOD変角振動および OD伸縮振動の
それぞれについて得られた分散関係を示す。縦
軸はそれぞれの振動の振動数（エネルギー）、横
軸は入射光と散乱光およびそれらの間の角度か
ら計算した信号の波数である。 

 

Fig. 4 それぞれの振動に関しての分散。Fig. 3 のそ
れぞれのピーク位置を縦軸に、入射光・振動
の散乱光と散乱角から計算した波数を横軸と
している。 

この曲線は典型的なポラリトンの分散曲線で
ある。波数が小さくなる（散乱角が小さくなる）
と、振動の位相速度が大きくなり、光と結合し
てポラリトンとなることを示している。また、
最もエネルギーの大きい信号は波数が大きくな
ると線形にエネルギーが大きくなっている。こ
れは、光（フォトン）の性質を示したアッ
パー・ポラリトンに対応している。 

DOD変角振動および OD伸縮振動の分散曲線
は、波数が大きくなると振動数が収束し、90 度
散乱で得られる通常の分子振動数となっている。
ここでは D2O を試料とした結果を示したが、通
常の H2O を用いても、得られている結果は同様
の性質を示している。 

2.4. 前方散乱 HR信号の入射光強度依存性 

HR 分光法は非線形光学過程に基づき、信号強
度は光強度の２次に比例する。本研究では、光
がポラリトン形成に以下に関係しているかを検
討するために、前方散乱 HR信号の入射光強度依
存性の実験を行った。 

Fig. 5に入射光強度を 240 ~ 500 mWに変化さ
せた際の液体水（H2O）から得られた前方散乱
HR スペクトルを示す。散乱角度はすべて 4 度付
近で固定している。 

 

Fig. 5 散乱角 3.8~4.4 度における水から得られた前
方散乱 HRスペクトルの入射光強度依存性 

また、Fig. 6に 2500 ~ 5000 cm-1の信号の面積
強度を入射光強度に対してプロットした図を示
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す。入射光強度を大きく変化させても、スペク
トル形状に大きな変化がないことが Fig. 5からわ
かる。また、Fig. 6には入射光強度の 2次および
3 次でフィッティングを行った結果を合わせて示
している。3 次では全くフィッティングは実験結
果と合致しないが、２次での結果は実験結果を
良好に再現していることがわかる。これは、ポ
ラリトン由来の信号が入射光強度の２次に比例
していることを意味している。通常の HR散乱光
強度は入射光強度の２次に比例するため、本研
究で得られているポラリトン由来の前方散乱 HR
信号は、HR 散乱過程のみが関与しており、その
他の光学過程が寄与していないことを示唆して
いる。 

 

Fig. 6 面積強度の入射光強度依存性 

以上の結果は、ポラリトン形成に光が HR散乱
過程以外の光が関与していないことを示してい
る。ポラリトン形成のメカニズムのひとつの可
能性として、分子運動の長距離相関があげられ
る。前述のように、フォノンの光学モードのう
ち横光学モード（TO）は光と結合し、ポラリト
ンを形成することが知られている。その類推で
考えると、液体中にもフォノンのような位相関
係を有した分子運動が存在し、ポラリトンを形
成していることを示唆している。 

2.5. まとめ 

本研究では液体中に分子振動の相関がどれく
らい存在するか、という問いに答えるため、前

方散乱 HR分光装置を構築した。液体水を測定対
象とし、良好なスペクトルを得ることができた。
また、散乱角度に大きく依存したスペクトルが
得られた。分散関係を求めたところ、この信号
はポラリトンに由来するものと考えられる。ポ
ラリトンの生成の由来として、分子振動の長距
離の相関が考えられる。これは、液体中におい
てもフォノンのような位相関係を有する長距離
相関を持った分子振動が存在していることを示
唆している。 
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また、それぞれの波数を𝑘𝑘𝑝𝑝、𝑘𝑘𝑠𝑠、𝑘𝑘𝑖𝑖としたとき、位
相整合条件は以下のように表される： 

−(2𝑘𝑘𝑝𝑝 − 𝑘𝑘𝑠𝑠 − 𝑘𝑘𝑝𝑝) + 2𝛾𝛾𝛾𝛾 ≈ 0 EEqq..((22)) 

ここで、𝑃𝑃は励起光の強度、𝛾𝛾は非線形係数であり、
媒質の非線形性の強さを表すパラメータである。 
本研究では、生成されるシグナル光の(波長𝜆𝜆𝑠𝑠)

とアイドラー光(波長𝜆𝜆𝑖𝑖)の波長差Δ𝜆𝜆 = 𝜆𝜆𝑖𝑖 − 𝜆𝜆𝑠𝑠が、
励起光の中心波長𝜆𝜆𝑝𝑝に比べて非常に小さい条件
（Δ𝜆𝜆 ≪ 𝜆𝜆𝑝𝑝）を利用する。この条件下では、Eq.（2）
の第 1項は、シリコン導波路における群速度分散
（Group Velocity Dispersion, GVD）により近似
可能である。一方、Eq.（2）の第 2項は常に正の
値を持つため、位相整合条件を満たすには、少な
くとも負の群速度分散を持つ導波路構造が必要
であることが分かる。 

 
Fig. 1 位相不整合の導波路幅依存性 

このような背景のもと、本研究では、シリコン
導波路の厚みと幅を変化させた際の群速度分散
の変化をシミュレーションによって調べた。Fig. 1
には、波長 2200 nm、導波路厚み 220 nmの条件
における、導波路幅に対する群速度分散の依存性
を示している。縦軸には、光が 1 cm 進んだとき
の位相不整合量を示している。 
シミュレーションの結果、通信波長帯域（1.55 

μm）においては導波路幅が約 500 nm 付近で群
速度分散が最小となる一方で、中赤外波長帯（2.2 
μm）では約 800 nm 付近で位相不整合の値が最
小となることが確認された。 
さらに、導波路の厚みを増加させることで位相

不整合の値をさらに低減できることも、同様のシ
ミュレーションから明らかとなった。今後は、導
波路厚みを大きくした設計についても検討を進
めていく予定である。 

2.2. 中赤外励起光源の構築 

本研究では、シリコン光導波路における自発的
四光波混合を利用した光子対生成において、より
高効率な生成の実現を目指している。従来、通信
波長帯域（約 1550 nm）を用いた実験では、ポン
プ光として 100 mW 程度の出力を導波路に入力
すると、シリコン材料における二光子吸収（Two-
Photon Absorption, TPA）の影響により、顕著な
光損失が発生していた。これは、光子対生成効率
を大きく制限する主要因の一つであった。 
この課題を克服するため、本研究では、TPAの

影響を受けにくい中赤外波長領域（2 μm 以上）
を励起光源として採用し、自発的四光波混合によ
る高効率な光子対生成の実現を試みている。中赤
外領域では、シリコンのバンド構造上、TPAが大
幅に抑制されることが理論および先行研究から
知られており、これにより、従来の波長帯では困
難であった高強度の励起光を用いた光子対生成
が可能になると期待される。 
本研究で構築した中赤外励起光源は、中心波長

約 2200 nm、線幅 1 nm 以下の狭帯域な連続波
（CW）レーザーである。出力は安定しており、シ
リコン光導波路への十分な光入力が可能である。
一方、スペクトル計測の結果、ピーク波長から若
干離れた領域にも不要なスペクトル成分が確認
されたため、これらを除去する目的で周波数フィ

 

 
 

中赤外シリコンオンチップ量子計測に向けた 
量子もつれ光子対の生成と評価 
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 はじめに 

近年、光量子技術の発展により、量子センシン
グや量子計測の分野では、高性能かつ高効率な実
験系の実装が強く求められている。なかでも、シ
リコンを基盤とする光集積回路は、小型・高集積
化が可能であり、さらに既存の CMOS 技術との
高い互換性を持つことから、将来的な量子デバイ
スのスケーラビリティを支えるプラットフォー
ムとして期待されている[1][2]。 
これまでの光量子計測回路は、主に通信波長帯
域（1.55μm）を用いて実装されてきた[3][4]。しか
しこの波長帯では、シリコン中で不可避な 2光子
吸収により光損失が大きくなるという課題があ
り、非線形光学効果を用いた高強度な量子光源の
実装が難しいという課題があった。これは、高性
能な量子デバイスの開発におけるボトルネック
の一つとなっている[5][6]。 
本研究では、このような課題を克服するために、

2 光子吸収が抑制される中赤外波長領域（およそ
2μm）に着目し、シリコンフォトニクスプラット
フォーム上での非線形量子光源の開発と、それに
基づく量子計測技術の基盤構築を目的とした
[7][8][9]。具体的には、波長 2.2μm 帯の中赤外光
を用い、シリコン導波路内で自発的四光波混合
（Spontaneous Four-Wave Mixing, SFWM）を利
用して量子もつれ光子対を生成し、その特性を評
価することを目指している。 
最終的な中赤外量子光源の構築に向けて、本研
究では以下の準備を進めた。まず、中赤外波長に
最適化された導波路構造の設計と、光学的伝搬特
性に関する数値解析を行い、損失やモードプロ
ファイルの最適化を図った。 

さらに、量子光源実現に必要なレーザー光源の
立ち上げを行い、先行的に通信波長帯域における
SFWM 実験を実施した。また、分光器を用いた
レーザースペクトルの計測やフィルタリングを
通じて、光子対生成に適した波長およびスペクト
ル条件の検討を行った。 
これらの取り組みは、中赤外波長帯での本格的

な量子光源構築に向けた技術的基盤を整えるも
のであり、今後の研究展開において極めて重要な
成果と位置付けられる。 

 
 中赤外シリコンオンチップ量子計測に向けて 

2.1. 導波路構造の最適化 

四光波混合（Four-Wave Mixing, FWM）は、三
次の非線形光学効果の一つであり、3 つの異なる
周波数を持つ光が媒質に入射されると、新たに第
4 の光が生成される現象である。中でも、シード
光（外部からの入力光）を用いない場合は「自発
的四光波混合」と呼ばれる。 
本研究で用いる自発的四光波混合では、単一の

周波数を持つ励起光（ポンプ光）を導波路に入射
することで、異なる周波数を持つシグナル光子と
アイドラー光子の対が生成される。この現象を光
子の観点から見ると、励起光中の 2 つの光子が、
シグナル光子とアイドラー光子へと波長変換さ
れる過程として理解できる。 
自発的四光波混合を効率よく発生させるため

には、エネルギー保存則と位相整合条件の両方を
満たす必要がある。ポンプ光、シグナル光、アイ
ドラー光の周波数をそれぞれ𝜔𝜔𝑝𝑝、𝜔𝜔𝑠𝑠、𝜔𝜔𝑖𝑖とすると、
エネルギー保存則は以下のように表される： 

2𝜔𝜔𝑝𝑝 = 𝜔𝜔𝑠𝑠 + 𝜔𝜔𝑝𝑝 EEqq..((11)) 

[1][2]

[3][4]

[5][6]

[7][8][9]
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また、それぞれの波数を𝑘𝑘𝑝𝑝、𝑘𝑘𝑠𝑠、𝑘𝑘𝑖𝑖としたとき、位
相整合条件は以下のように表される： 

−(2𝑘𝑘𝑝𝑝 − 𝑘𝑘𝑠𝑠 − 𝑘𝑘𝑝𝑝) + 2𝛾𝛾𝛾𝛾 ≈ 0 EEqq..((22)) 

ここで、𝑃𝑃は励起光の強度、𝛾𝛾は非線形係数であり、
媒質の非線形性の強さを表すパラメータである。 
本研究では、生成されるシグナル光の(波長𝜆𝜆𝑠𝑠)
とアイドラー光(波長𝜆𝜆𝑖𝑖)の波長差Δ𝜆𝜆 = 𝜆𝜆𝑖𝑖 − 𝜆𝜆𝑠𝑠が、
励起光の中心波長𝜆𝜆𝑝𝑝に比べて非常に小さい条件
（Δ𝜆𝜆 ≪ 𝜆𝜆𝑝𝑝）を利用する。この条件下では、Eq.（2）
の第 1項は、シリコン導波路における群速度分散
（Group Velocity Dispersion, GVD）により近似
可能である。一方、Eq.（2）の第 2項は常に正の
値を持つため、位相整合条件を満たすには、少な
くとも負の群速度分散を持つ導波路構造が必要
であることが分かる。 

 
Fig. 1 位相不整合の導波路幅依存性 

このような背景のもと、本研究では、シリコン
導波路の厚みと幅を変化させた際の群速度分散
の変化をシミュレーションによって調べた。Fig. 1
には、波長 2200 nm、導波路厚み 220 nmの条件
における、導波路幅に対する群速度分散の依存性
を示している。縦軸には、光が 1 cm 進んだとき
の位相不整合量を示している。 
シミュレーションの結果、通信波長帯域（1.55 

μm）においては導波路幅が約 500 nm 付近で群
速度分散が最小となる一方で、中赤外波長帯（2.2 
μm）では約 800 nm 付近で位相不整合の値が最
小となることが確認された。 
さらに、導波路の厚みを増加させることで位相

不整合の値をさらに低減できることも、同様のシ
ミュレーションから明らかとなった。今後は、導
波路厚みを大きくした設計についても検討を進
めていく予定である。 

2.2. 中赤外励起光源の構築 

本研究では、シリコン光導波路における自発的
四光波混合を利用した光子対生成において、より
高効率な生成の実現を目指している。従来、通信
波長帯域（約 1550 nm）を用いた実験では、ポン
プ光として 100 mW 程度の出力を導波路に入力
すると、シリコン材料における二光子吸収（Two-
Photon Absorption, TPA）の影響により、顕著な
光損失が発生していた。これは、光子対生成効率
を大きく制限する主要因の一つであった。 
この課題を克服するため、本研究では、TPAの

影響を受けにくい中赤外波長領域（2 μm 以上）
を励起光源として採用し、自発的四光波混合によ
る高効率な光子対生成の実現を試みている。中赤
外領域では、シリコンのバンド構造上、TPAが大
幅に抑制されることが理論および先行研究から
知られており、これにより、従来の波長帯では困
難であった高強度の励起光を用いた光子対生成
が可能になると期待される。 
本研究で構築した中赤外励起光源は、中心波長

約 2200 nm、線幅 1 nm 以下の狭帯域な連続波
（CW）レーザーである。出力は安定しており、シ
リコン光導波路への十分な光入力が可能である。
一方、スペクトル計測の結果、ピーク波長から若
干離れた領域にも不要なスペクトル成分が確認
されたため、これらを除去する目的で周波数フィ
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力であるため、微弱な光子信号を正確に取り出す
には、励起光を十分に抑圧する性能が不可欠であ
る。 
本研究では、候補として焦点距離の短いダブル

モノクロメータと、焦点距離の長いシングルモノ
クロメータの 2種類を比較検討した。一般に、焦
点距離の短いモノクロメータは光の取り込み効
率に優れ、装置をコンパクトにできる利点がある
一方で、波長分解能や迷光抑制性能に劣る傾向が
ある。一方、焦点距離の長いモノクロメータは装
置としては大型化するが、高い分解能と優れた迷
光除去性能を有する。 
これらを踏まえ、微弱なシグナルおよびアイド

ラー光子の精度の高い分離を最優先し、本研究で
は焦点距離の長いモノクロメータを採用するこ
ととした。現在、このモノクロメータを用いた検
出系は構築段階にあり、今後、1台のモノクロメー
タで十分な迷光除去性能が得られない場合には、
2 台構成のダブルモノクロメータ系やバンドパス
フィルタとの併用など、さらなる改善策について
も検討を進める予定である。 

2.4. 通信波長帯域レーザーを用いた自発的四光
波混合による光子対生成 

中赤外領域での自発的四光波混合に関する実
験系の構築を進めるとともに、本研究では並行し
て、通信波長帯域の励起光を用いた自発的四光波
混合による光子対生成実験を行った。通信波長帯
域における光子対生成はすでに確立された技術
であるが、中赤外領域での高強度励起光を用いた
場合との生成効率の比較において重要な基準と
なる。 
通信波長帯域の実験では、厚さ 220nm、幅

440nmのシリコン光導波路を使用した。中心波長
1549nm、出力約 10mW の連続波（CW）光源を
長さ約 6mm の導波路に入射し、光源との結合に

はスポットサイズコンバータを用いた。結合損失
は約 4dBであり、導波路内の光パワーは約 5mW
と見積もられる。 
シリコン導波路内では、自発的四光波混合によ

りポンプ光中の 2光子が波長の異なるシグナル光
子およびアイドラー光子へと変換される。これら
の光子は同時に生成されるため、非常に短い時間
幅内に存在し、時間的に強い相関を持つ。 
導波路で生成されたシグナル光子とアイド

ラー光子は、再びスポットサイズコンバータを介
して光ファイバへ結合し、その後、波長フィルタ
により空間的に分離した。各光子は超伝導単一光
子検出器によって検出し、同時検出のレートを計
測した。 

 

Fig. 3 シリコン中で生成した光子対の観測結果 

Fig. 3 には、生成された光子対の一方に時間的
な遅延を与えた際の、同時検出イベントのカウン
トレートを示す。横軸は光子間に与えた時間差で
ある。なお、今回の実験では、時間幅 1ナノ秒内
で同時に検出されたイベント数を「同時係数」と
してカウントした。結果として、時間遅延が 0の
ときにカウント数が増加することが確認され、時
間的に相関のある光子が生成されていることが
明らかとなった。 

 
  

 

 

ルタを導入し、光源の狭帯域化に取り組んだ。 
中赤外領域での光学実験においては、通信波長
帯とは異なり、市販のファイバーベースの光学部
品（波長フィルタ、偏光板、アイソレータなど）
の入手が困難であるという課題がある。そこで本
研究では、ファイバーベースの構成を避け、バル
ク光学系による光制御を採用した（Fig. 2）。具体
的には、ポンプ光スペクトルの狭帯域化には、焦
点距離 10 cmのモノクロメータを用いた。モノク
ロメータは波長ごとの回折角を利用して高い波
長選択性を実現できるため、中赤外領域において
も有効な波長分離手段となる。このモノクロメー
タは、約 30 dBの除去比と 1 nm程度の波長分解
能を有しており、中赤外領域における SFWM 実
験に十分な性能を示すことが確認された。 

 
Fig. 2 測定系の概略図 

モノクロメータによるスペクトル整形の結果、
ピーク波長から離れた不要なスペクトル成分は
測定限界程度にまで抑制され、目的とする波長の
みを高純度で抽出できることが確認された。これ
により、導波路内での非線形光学過程に対する不
要な影響を低減し、効率的な光子対生成に寄与す
ることが期待される。 

2.3. 中赤外自発的四光波混合におけるシグナル
およびアイドラー光子の分離と検出系の設
計 

自発的四光波混合（SFWM）によって生成され
るシグナル光子およびアイドラー光子の光強度

は、通常ごく微弱であり、数フェムトワット（fW）
程度にとどまると予想される。一方、これらの光
子は高強度の励起光と同じ導波路内を伝搬し、か
つ波長も励起光と非常に近接しているため、高精
度に検出するには励起光と確実に分離するため
の高性能な波長選別手法が不可欠である。 
本研究では、シリコン光導波路内で生成された

光子対（シグナル光子およびアイドラー光子）と
励起光を分離する手段として、光源スペクトラム
の狭帯域化と同様に、モノクロメータを採用する。
これにより、微弱な光子信号の検出において、励
起光に起因するノイズを大幅に抑制することが
可能となる。 

Fig. 2 には、本研究で構想する中赤外領域にお
ける SFWM実験系の全体構成を示す。まず、前節
で述べたように、モノクロメータによってスペク
トルを狭帯域化した中心波長 2200 nm のレー
ザー光をシリコン光導波路に入射する。導波路内
では、非線形光学効果によってシグナル光子およ
びアイドラー光子が生成され、励起光とともに出
射される。これらの出射光は光ファイバに結合さ
れた後、ファイバ出力からバルク光学系へと導か
れる。 
バルク光学系では、まずビームスプリッタを用

いて光を 2つの空間モードに分岐させる。それぞ
れの光路にはモノクロメータを設置し、一方では
シグナル光子のみを選択的に取り出し、励起光お
よびアイドラー光子を除去する。もう一方では同
様にアイドラー光子を抽出し、その他の成分を除
去する。このようにして、シグナル光子とアイド
ラー光子をそれぞれ独立に検出できる実験系を
構築する。 
このような分離には、非常に高い除去率を持つ

モノクロメータが必要である。特に、励起光はシ
グナルおよびアイドラー光子よりも数桁以上強

Fig. 2
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 まとめ 

本研究では、シリコンフォトニクスを基盤とし
た中赤外波長領域での非線形量子光源の構築を
目指し、導波路構造の最適化、励起光源の開発、
そして高精度な光子分離・検出手法の確立に取り
組んだ。特に、シリコンにおける二光子吸収が抑
制される中赤外波長域の活用により、従来の通信
波長帯域では困難であった高強度励起下での自
発的四光波混合を可能にする基盤技術を整える
ことができた。 
また、シミュレーションによる群速度分散の最
適化や、モノクロメータを用いた高性能なスペク
トル分離系の設計・構築により、今後の光子対生
成実験における高効率かつ高純度な信号抽出の
実現に向けて、大きな一歩を踏み出すことができ
た。 
これらの成果は、中赤外領域における量子計
測・量子センシング技術の高度化だけではなく、
将来的なオンチップ量子情報処理の実現にもつ
ながる重要な基礎技術と位置付けられる。今後は、
今回構築した実験系を用いた実際の光子対生成
および量子相関測定の実施、さらには中赤外フォ
トニック回路の複雑化・多機能化に向けた展開を
進め、量子フォトニクスの発展に貢献していきた
い。 
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Fig. 1 (a) 超解像赤外分光顕微鏡の光学系．(b)従来法とのイメージング性能の比較 

開発した手法を用いた測定結果を Fig. 1 (b)に
示す。従来の赤外顕微鏡で撮像されたポリマー粒
子（直径 3.5 µm）の赤外吸収像と、我々が開発し
た手法で取得したポリマー粒子（直径 0.5 µm）の
赤外強度像の比較である。どちらもポリスチレン
の芳香環伸縮振動由来の赤外吸収強度（波数 1494 
cm-1）で画像化されたものである。中赤外光熱変
換顕微鏡では、1 µm 以下の直径を持つ対象物で
あっても可視化できることが示されている。また、
強度のラインプロファイルからも空間分解能の
向上が明らかであり、従来と比較して 10 倍以上
も高い空間分解能が得られている。また、１点あ
たりの露光時間は、5-10 ms であり、高速イメー
ジングが可能である。加えて、測定できる波数領
域を拡張するために、異なる２つの中赤外レー
ザーを合波する光学系も確立し、これまで検出で
きていたアミノ酸や DNA に加えて、タンパク質
のアミド結合情報や脂質のカルボニル基の情報
も取得できる計測基盤も整えた。高速化に関して
は，申請当初はビデオレート（秒オーダーの撮像

時間）を目指していたが，走査機器の機械的な律
速や感度の観点から，分オーダーの高速性に留め
ておくことにした。開発した手法を用いて，生物
計測応用を行なった。 

 
2.2. マルチモーダルイメージングによるバクテ

リアバイオフィルムの可視化 

超解像赤外吸収顕微鏡は、高い空間分解能に加
えて、バイオイメージングにおけるもう一つの重
要な利点がある。それは、試料の蛍光が赤外吸収
信号と相互干渉しないため、２つを共立化できる
ことである。試料からの散乱光を蛍光フィルター
で分光することで、蛍光信号と可視光の応答から
読み出した中赤外吸収信号を個別に検出するこ
とが可能である。この特徴により、蛍光標識され
た試料や強い自家蛍光を持つ試料に対して、蛍光
および赤外分光イメージングを同時に行うこと
ができる。実際の応用例として、光合成微生物で
ある藍藻と藍藻が細胞外に生成する多糖を主成
分とするバイオフィルムのイメージング分析を
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 はじめに 

生体内で起きる様々な生命現象を理解するた
めには、それらを支配する細胞内の分子複合体の
分布や構造、オルガネラの動態を高い時空間分解
能で観察することが必要である。分子の化学構造
を反映する光学効果(ラマン散乱・赤外吸収)を計
測するラマン分光法や赤外分光法は、細胞内のタ
ンパク質や核酸などの分布を蛍光標識なし（ラベ
ルフリー）で可視化できる。また、化学結合情報
を直接観察するため、生体内での分子の化学構造
変化も分析できる。特に、サブマイクロ空間分解
能を有するラマン分光法は、これまで細胞など多
くの生体試料の機能解析に利用されており、生命
科学の景色を刷新してきた。しかし、ラマン散乱
光を取得するためには、高強度の入射光を要する。
それゆえ、生物本来の機能やそれらが示す現象を
ありのままに観察することは難しい。その点、赤
外吸収分光はラマン分光に比べ断面積が 5桁以上
も高いため、非破壊な分子イメージングが可能で
ある。特に、タンパク質の２次構造や官能基の微
小な変化が観察できるため、生体機能観察におい
て高いポテンシャルを示す光計測技術である。し
かし、赤外顕微鏡の空間分解能は 10μm程度に制
限される。細胞内の分子複合体やオルガネラを観
察するためには、少なくともサブマイクロ程度の
空間分解能が必要である。そこで、赤外顕微鏡の
空間分解能を向上できれば、細胞内の分子ダイナ
ミクスを真の状態を保ったまま高速観測できる
という着想に至った。 
その背景の元、筆者はサブマイクロ空間分解能
と高い検出感度を併せ持つ超解像赤外顕微鏡の
開発に取り組んできた［筆者筆頭,Vib. Spectro., 

(2022)］。この赤外顕微鏡は、分子の赤外吸収に伴
う体積膨張を可視光を用いて検出することで、サ
ブマイクロ空間分解能の赤外吸収イメージング
を可能にする。筆者はこれまでに、組織切片のラ
ベルフリー赤外分光分析に成功している［筆者筆
頭,Anal. Chem.,(under revision)］。しかしながら、
細胞内の分子動態を可視化できるほどの時間分
解能は達成できておらず、技術的改良の余地がま
だ残されている。本研究では、超解像赤外吸収顕
微鏡のさらなる技術改良と生体観察の原理実証
を通して、細胞内の分子動態をビデオレート・超
解像・ラベルフリー計測できるバイオイメージン
グ基盤の確立を目指す。細胞内に存在する低濃度
の分子の状態を同定し、生命現象や疾病原因に新
たな知見を与えることができる革新的な光計測
技術と位置づけられる。 

 
 研究方法と成果 

2.1. 超解像赤外吸収顕微鏡の改良 

Fig. 1 (a)に、開発した手法の光学系を示す。こ
れまでの装置では、可視光と赤外光を同軸で同じ
反射型対物レンズを用いて集光していた。しかし、
反射型対物レンズは開口数 NAが１以下に限られ
るほか、低 NA成分のスループットも低いため検
出効率が低い。そこで、赤外光と可視光を別々の
対物レンズで集光することで、可視の散乱光の検
出効率を１桁以上向上することができる。また可
視光は、顕微鏡下部から高 NA(1.2)の透過型対物
レンズで集光することで、高い検出効率と空間分
解能(260 nm)が得られる。可視の散乱光強度を
ロックイン検出することで、赤外パルス光の周波
数成分で変調される強度成分、つまり赤外吸収信
号を抽出できる。 
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とが可能である。この特徴により、蛍光標識され
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ても、細胞にとらわれずに広い意味での生体計測
の可能性も本研究期間内で模索した。微生物や動
物細胞以外に、歯科接着治療で用いる歯科用接着
剤も強い自家蛍光を発する生体材料の１つであ
り、それらの分析においてもプレリミナリーな結
果が現在出てきている。 
またダイナミクス計測に向けては、更なる装置

改良が必要となるという知見が得られた。今後の
課題としては計測速度である。これはガルバノミ
ラーによるレーザースキャンとデジタイザを利
用した高速計測によって改善する予定である。計
測の高速化も然りであるが、細胞培養を顕微鏡観
察下で行う必要があると分かった。そこで、流体
デバイス等を利用し、顕微鏡観察下で細胞培養で
きる環境を整えている（Fig. 3）。現状はこれらを
統合した計測プラットフォームの確立まではで
きていないが，近い将来本イメージングと組み合
わせることで，細胞内の分子動態を可視化するこ
とに挑戦できると期待している。 

 

Fig. 3 顕微観察下での細胞培養用のマイクロ流体デ
バイス 
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行なった。 
 

 

Fig. 2 (a) シアノバクテリアと硫酸多糖の中赤外スペクトル．シアノバクテリアバイオフィルムの(b)明視野像とマ
ルチモーダルイメージング結果（c）．緑：自家蛍光，赤：中赤外光熱強度 

自家蛍光を利用して藍藻を観察し、藍藻が生成
する硫酸多糖の特定振動モードを用いてイメー
ジングを行い、バイオフィルム内の各成分の分布
を可視化した。Fig. 2 (a)に、藍藻と硫酸多糖の赤
外吸収スペクトルを示した。硫酸多糖に含まれる
硫酸基は、主にタンパク質で構成されるバクテリ
アとは異なる独自の赤外吸収信号を示す。この特
異な波数領域を用いることで、硫酸多糖の可視化
が実現できる。Fig. 2 (b),(c)には、透明基板上に
生成された藍藻バイオフィルム試料の明視野画
像、硫酸多糖の赤外吸収信号強度、およびバクテ
リアの自家蛍光強度が示されている。このマルチ
モーダルイメージングの結果、バイオフィルム内
で藍藻と硫酸多糖が明確に可視化できた。この観
察から、バイオフィルム内の硫酸多糖が繊維状の
構造を形成し、その構造に沿って藍藻細胞が整列
していることが判明した。しかし、他の領域をイ
メージングした結果では、藍藻細胞が必ずしも繊
維状構造に沿って並んでいるわけではないこと
も確認された。従来の説では、バイオフィルムは
ブルーム状に形成されると考えられており、実際
にマクロレベルでの観察でもブルーム状の形成
が確認されていた。硫酸多糖の集合体が形成され

た後、培養液中で藍藻細胞がこれに結合し、気泡
の浮力により自然に集まって密集したバイオ
フィルムが形成されると考えられてきた。今回の
イメージング結果は、この予測が正しいことを示
唆していると我々は考察している。今回は特に藍
藻の硫酸多糖に焦点を当てて解析を行ったが、今
後はバイオフィルムの形成や機能に関わるタン
パク質や核酸など他の分子についても可視化を
行う予定である。 

2.3. 将来展望 

超解像蛍光顕微鏡が様々な生物学的知見を与
えたように、本技術により様々な生命現象のメカ
ニズムや疾病原因を化学構造の観点から議論で
きることが本技術の特色である。例えば、生体機
能の阻害や神経変性疾患の原因となる生体内の
タンパク質のリン酸化や変性・凝集をリアルタイ
ムで観察できるため、生体機能・疾病のメカニズ
ム解明に貢献することが期待される。また、リン
酸化による病気の進行度合いやウイルス感染者
の重症度を示す血液中の ATP 濃度を非破壊で計
測することなどにも応用可能なため、生命科学だ
けでなく、医学や創薬分野など広範な分野へ波及
効果を持って貢献できると考える。計測対象とし
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分とした。その後、電気炉を用いて 800℃で 8 時
間焼結を行い、セラミック棒を作製した。作製し
た棒状試料は、楕円鏡とハロゲンランプにより構
成される FZ 炉を用いて単結晶の育成を行った。
育成条件として、引き上げ速度は 5 mm/h、回転
速度は 15 rpmとした。 

2.2. 評価方法 

得られた結晶の組成を確認するために、X 線回
折装置 (Rigaku 社製 MiniFlex400) を用いて構
造解析を行った。光学特性については、フォトル
ミネセンス (PL) の励起および発光スペクトル
ならびに PL の減衰曲線を測定した。これらの測
定には、それぞれ蛍光分光光度計 (日本分光製 
FP-8550)、および蛍光寿命測定装置 (浜松ホトニ
クス製 Quantaurus-τ、型式 C11367) を使用した。
TSL特性の評価には、独自に構築した測定システ
ムを用いて TSL グロー曲線を測定した[17]。TSL
グロー曲線は CBO 単結晶に対して中性子照射を
行った後、50℃から 400℃まで 1℃/s の昇温速度
で加熱した際の TSL 発光強度をモニターするこ
とで取得した。中性子源としては、近畿大学の研
究用原子炉 UTR-KINKIを使用した[18]。中性子場
には通常 γ線が含まれているため、中性子をカッ
トするための Cd フィルター (厚さ約 1 mm）で
覆うことで、中性子場での γ線の影響を考慮した。
また、中性子フラックスと TSL強度の関係を明ら
かにするために、1.0×109、1.0×1010、1.0×1011 neu-
trons/cm2 の異なる中性子照射量 (フラックス) 
で TSL測定を行い、中性子線量計としてのダイナ
ミックレンジの評価を行った。 

 
 実験結果 

Fig. 1に 0.5% Mn添加 CBOの XRDパターン
を示す。合成した試料の回折パターンはデータ
ベースの CaB2O4 (COD:1010437)と一致してお
り、不純物相由来の回折ピークは検出されなかっ

た。したがって、FZ法により単相の CBO結晶の
育成に成功した。 

 

Fig. 1 0.5% Mn添加 CBOの XRDパターン。 

Fig. 2に、0.5% Mn添加 CBO単結晶の PL励
起スペクトルおよび発光スペクトルを示す。405 
nmの励起下において、530 nm付近に発光ピーク
が観測された。既報からの類推により、発光起源
はMn2+イオンの 4T1(4G) → 6A1(6S)遷移によるも
のであると考えられる[19][20]。また Mn 濃度の増
加に伴い発光強度が増加する傾向が確認された。
530 nm 付近の発光をモニター波長として測定さ
れた励起スペクトルは、320 nm、350 nm、405 nm
付近に複数のピークが観測された。これらは、Mn
における 4E(4D)、4T2(4D)、および 4A1 (4G)/ 

4E(4G) → 6A1(6S)の遷移に対応していると考えら
れる[20][21]。 

 
Fig. 2 0.5% Mn 添加 CBOの PL励起(点線)および

蛍光(実線)スペクトル。 
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 はじめに 

中性子はホウ素中性子捕捉療法（BNCT）[1][2]、
放射性同位体の製造[1]、元素分析[3]、中性子ラジ
オグラフィ[3][4]など、多岐にわたる分野で利用さ
れており、高感度かつ広いダイナミックレンジを
有する中性子検出器の開発が求められている。中
性子は電荷を持たないため直接的な電離を起こ
さないため、3He、6Li、10Bなどの核種との核反応
により高エネルギーの光子や荷電粒子へ変換す
ることで間接的に検出される。中でも、ホウ素を
含む蓄積型蛍光体は、組織等価性および中性子に
対する感度の観点から、中性子線量計として数多
くの研究が行われてきた[5][6]。蓄積型蛍光体は、
入射放射線エネルギーの一部を吸収し、蓄積する
素子である。放射線照射により材料内部に多数の
キャリア（電子や正孔）が生成され、トラップサ
イトと呼ばれる欠陥準位に捕獲される。これらの
捕獲されたキャリアは、加熱などの外部刺激によ
り再励起され、発光中心に輸送され発光
(thermally-stimulated luminescence: TSL）を呈す
る。 

TSL強度は、放射線量に対して広い範囲で比例
関係を持つことから、医療用画像診断[7]、環境放
射線測定[8]、個人線量モニタリング[9]など、さま
ざまな用途で利用されてきた。一方で用途に応じ
て素子の要求特性が異なるため、これまでに多種
多様な蓄積型蛍光体が開発されている[10][11][12]。 
特に、希土類元素や遷移金属元素を添加したカ
ルシウムホウ酸塩 (CaB2O4, Ca2B2O5, CaB2O7) 
については、β線や X線照射後に強い TSLが観測
されることが報告されている[13][14]。 
しかしながら、これらの材料における中性子照

射後の TSL 特性についての報告は極めて限られ
ており、現在までに報告されているのは主に Tb
添加やDy添加Ca2B2O5セラミックスに関するも
のに限られる[15][16]。 
本研究では、希土類および遷移金属を添加した

CaB2O4 単結晶に着目し、中性子照射後の光学特
性および TSL特性を評価し、その中性子線量計材
料としての可能性について検討した。 
手始めに 0.5%のそれぞれの希土類 (Ce, Pr, Nd, 

Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb)を添加した 
CaB2O4 (CBO) 単結晶を合成した。これらについ
て TSL特性を調査したところ、希土類添加 CBO
は TSL を示さない結果を得た。一方で合成時に
Fe のコンタミネーションが生じた試料のみ TSL
を示したことから、添加材として遷移金属 (Mn, 
Fe, Cuなど) を添加した CBO結晶を合成したと
ころ TSLを呈することが明らかになった。その中
でも特に良好な TSL特性を示したMn添加 CBO
について、詳細に報告する。 

 
 実験方法 

2.1. 試料合成 

Mn 濃度を 0.01%、0.1%、および 0.5%に変化
させた Mn添加 CBO単結晶を、フローティング
ゾーン (Floating Zone: FZ) 法により育成した。
原料には、CaCO3 (純度 4N、高純度化学研究所製)、
B2O3 (純度 4N、高純度化学研究所製)、および
MnO (純度 3N、高純度化学研究所製)を用い、化
学量論比で秤量・混合した。B2O3には天然同位体
組成のものを使用し、これは 10Bが 19.9%、11Bが
80.1%の割合で含まれている。 
混合した粉末は、冷間静水圧プレスによって円

柱形に成形し、成形圧力は 40 MPa、保持時間は 5
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中性子感度の向上が期待される。 

 
Fig. 5 中性子照射後における TSL線量応答特性。 

 参考文献 

[1] R.F. Barth, J.A. Coderre, M.G.H. Vicente, T.E. 
Blue; Boron Neutron Capture Therapy of 
Cancer: Current Status and Future Prospects, 
Clin. Cancer Res. 11, (2005), 3987–4002. 

[2] K. Watanabe; Applications of scintillators in 
optical-fiber-based detectors, Jpn. J. Appl. 
Phys. 62, (2023), 010507. 

[3] E. Witkowska, K. Szczepaniak, M. Biziuk; 
Some applications of neutron activation analy-
sis, J. Radioanal. Nucl. Chem. 265, (2005), 
141–150. 

[4] T. Fujiwara, K. Kino, N. Oshima, M. Furusaka; 
Development of a Bragg-edge Neutron Trans-
mission Imaging Detector Combined with 
Micro-structured Boron Cathode and Glass 
Gas Electron Multiplier, Sens. Mater. 35, 
(2023), 537. 

[5] M. Prokić; Development of highly sensitive 
CaSO4:Dy/Tm and MgB4O7:Dy/Tm sintered 
thermoluminescent dosimeters, Nucl. Instru-
ments Methods. 175, (1980), 83–86. 

[6] E. Tekin (Ekdal), A. Ege, T. Karali, P.D. 
Townsend, M. Prokić; Thermoluminescence 
studies of thermally treated CaB4O7:Dy, 

Radiat. Meas. 45, (2010), 764–767. 
[7] N. Kurata, N. Kubota, Y. Takei, H. Nanto; Eu-

doped CsBr phosphor as a new optically-
stimulable phosphor material for medical X-
ray imaging sensor, Radiat. Prot. Dosimetry. 
119, (2006), 398–401. 

[8] M. Bakr, Z.G. Portakal-Uçar, M. Yüksel, Ü.H. 
Kaynar, M. Ayvacikli, S. Benourdja, A. 
Canimoglu, M. Topaksu, A. Hammoudeh, N. 
Can; Thermoluminescence properties of beta 
particle irradiated Ca3Al2O6 phosphor relative 
to environmental dosimetry, J. Lumin. 227, 
(2020), 117565. 

[9] S.W.S. McKeever; Optically stimulated lumi-
nescence: A brief overview, Radiat. Meas. 46, 
(2011), 1336–1341. 

[10] M. Koshimizu, K. Oba, Y. Fujimoto, K. Asai; 
Thermoluminescence Properties of BCNO 
Phosphors after X-ray Irradiation, Sens. Mater. 
36, (2024), 565. 

[11] S.A. Fartode, A.P. Fartode, S.J. Dhoble; A 
review: Thermoluminescence dosimeteric 
application for phosphor, in: 2019: p. 020043. 

[12] S. Chand, R. Mehra, V. Chopra; Recent 
developments in phosphate materials for their 
thermoluminescence dosimeter (TLD) 
applications, Luminescence. 36, (2021), 
1808–1817. 

[13] K.F. Oguz, E. Ekdal, M.A.A. Aslani, A. 
Canimoglu, J. Garcia Guinea, N. Can, T. 
Karali; Study of luminescence of Mn-doped 
CaB4O7 prepared by wet chemical method, J. 
Alloys Compd. 683, (2016), 76–85. 

[14] Y. Fukuda, A. Tomita, N. Takeuchi; 
Thermoluminescence and Thermally Stimu-
lated Exoelectron Emission in Glass and 

 

 

Fig. 3 に Mn 添加 CBO 結晶の PL 減衰曲線を
示す。Mn 添加 CBO 試料の減衰曲線は単一の指
数関数で良好に近似でき、算出された蛍光寿命は
10.1 msであった。これらの値はMn2+イオンの d-
d 遷移における典型的な蛍光寿命と一致していた
[20][22]。Mn濃度が高くなるにつれて寿命が長くな
る傾向も見られ、これは PL 強度の増加傾向とも
一致しており、合理的な結果である。 

 

Fig. 3 400 nmの励起下における0.5% Mn添加CBO
の PL減衰曲線。 

Fig. 4に 1.0×1010 neutrons/cm2の中性子照射後
に得られたMn添加CBO単結晶の TSLグロー曲
線を示す。ここで実線は Cd フィルター無し、点
線は Cd フィルター有りで中性子を照射した結果
である。すべてのMn添加試料において、約 100°C、
150°C、および 200°C付近に複数のグローピーク
が観測された。これらのピーク位置は、既報のMn
添加 CaB4O7 の報告と類似していた

[15][16]。過去
の研究によれば、100°Cおよび 150°C付近のピー
クは無添加 CBO セラミックスにおいても観測さ
れており、それらのトラップ中心はアニオン格子
中の欠陥に起因する可能性が示唆されている
[23][24][25]。 
グロー曲線の形状は、Cd フィルターの有無に

より明らかな違いが認められた。これは、中性子

場には通常 γ 線が混在しているためであり、Cd
フィルターを使用することで熱中性子が効果的
に吸収され、γ 線のみが照射された条件と見なせ
る。Cdフィルターを用いた条件では、200°C付近
の TSL ピークの強度が他のピークと比較して顕
著に減少していた。したがって、この 200°C近傍
のピーク強度の変化は中性子照射に起因してい
ると考えられ、本試料が中性子検出に対して感度
を有する可能性を示唆している。 

 
Fig. 4 中性子照射後における Mn添加CBOのTSL

グロー曲線。実線と点線それぞれ Cd フィル
ターの有無で中性子照射を行った結果である。 

Fig. 5 に Mn 添加 CBO 単結晶における中性子
フラックスと TSL積分強度との関係を示す。ここ
でTSL強度の積分範囲はCdフィルター有無の条
件で顕著な強度差が確認されたピークを含む 70–
230°Cの温度域とした。結果として、すべてのMn
添加 CBO 結晶において、積分 TSL 強度は
1.0×109

–1.0×1011 neutrons/cm2 の範囲にわたり、
中性子フルエンスに対して直線的に増加する傾
向を示した。これは従来の線量計より高線量場で
の計測に対応可能であることを示している。さら
に本研究で合成した Mn添加 CBO単結晶は、天
然同位体組成の B2O3（

10Bが 19.9%含有）を原料
として使用しているが、原料粉末に 10Bを濃縮し
た B2O3を用いることで、少なくとも 5 倍程度の
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Fig. 5 中性子照射後における TSL線量応答特性。 
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 はじめに 

水や有機溶媒、高分子中にナノ粒子を分散させ
て得られるナノフルイドや高分子ナノコンポ
ジットは、ナノ粒子のサイズ、形状、表面特性を
適切に選択することで物性を制御できることか
ら、幅広い分野で応用が期待される機能性材料で
ある。これら材料の塗布、印刷といったプロセス
においては、動的濡れの理解と制御が重要である。 
ナノフルイドの動的濡れでは、ナノ粒子の添加

によるバルクの熱物性変化はもちろんのこと[1]、
接触線近傍液膜内でのナノ粒子構造化による構
造的分離圧の発現[2]など、粒子サイズ程度の厚さ
を持つ液膜内の構造や力学の重要性が示されて
きた。また、ナノフルイドに限らず、たとえば界
面活性剤水溶液においても、接触線近傍の二重層
形成による超濡れ現象発現[3]といった構造化と動
的濡れの関係も報告されてきた。これら研究が示
すように、接触線近傍における液膜の構造や挙動
の理解は、機能性材料の高精度な製造・制御に不
可欠である。 
本研究課題では、著者が発見したナノフルイド

の超濡れ現象（超拡張濡れ現象）[4]に着目し、そ
のメカニズム解明を目的とする。特に、界面の形
状と内部構造、すなわち液滴形状と液滴内部のナ
ノ粒子濃度分布の同時計測を通じて、現象の本質
に迫ることを試みる。本報告では、ナノフルイド
の超濡れ現象の特徴を概説するとともに、本現象
の解明に向けて開発した光学計測系について報
告する。 

 
 実験方法および計測手法 

2.1. 試試料料おおよよびび実実験験条条件件 

ナノ粒子には、超臨界水熱法により合成したデ

カン酸修飾 CeO2ナノ粒子（一次粒子の平均粒径：
6 nm）[5]を用いた。分散媒には、本ナノ粒子が高
い分散安定性を示すノルマルアルカンを使用し
た[6]。ナノ粒子と分散媒を混合後、遠心分離によっ
て凝集体を除去し、ナノ粒子濃度が 0.1 wt%–5.0 
wt%となるように調製した。 
基板には、ピラニア溶液で洗浄した Si 基板を用

いた。界面活性剤水溶液において、基板の表面エ
ネルギーが超濡れ現象に影響を与えることが報
告されている[7]。これを踏まえ、ピラニア洗浄 Si
基板に加え、シランカップリング剤により表面修
飾を施した基板を用意した。各基板の表面エネル
ギーは Owens-Wendt 法[8]で評価し、洗浄 Si 基板
で 62.7 mJ/m2、シラン処理基板で 30.9 mJ/m2で
あった。また、表面修飾ナノ粒子と基板間のポテ
ンシャルモデル[9]によれば、シラン処理はナノ粒
子の基板への付着力を低減させる。 
ノルマルアルカンは揮発性を有するため、密閉

容器を用いて試料空間を飽和させ、液滴の蒸発を
抑制した。ナノフルイド試料は、基板上に 0.2～
0.3 µL 滴下し、拡張する液滴の液膜厚さ、ナノ粒
子濃度分布を測定した。実験中は、環境温度およ
び基板温度を 20±1℃に一定に保った。 

2.2. 位相シフトエリプソメータ 

本研究で用いた低表面張力の液体では、液滴が
基板上を薄く広がるため、従来の側面からの直接
観察による液滴形状測定では、特に接触線近傍の
薄い液膜領域の評価が困難である。さらに、膜厚
スケールがナノメートルスケールとなると、濡れ
挙動のダイナミクスを高精度に捉える手法は限
られる。これらの課題に対して、本研究では、著
者らが既に開発した位相シフトエリプソメータ
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水や有機溶媒、高分子中にナノ粒子を分散させ
て得られるナノフルイドや高分子ナノコンポ
ジットは、ナノ粒子のサイズ、形状、表面特性を
適切に選択することで物性を制御できることか
ら、幅広い分野で応用が期待される機能性材料で
ある。これら材料の塗布、印刷といったプロセス
においては、動的濡れの理解と制御が重要である。 
ナノフルイドの動的濡れでは、ナノ粒子の添加

によるバルクの熱物性変化はもちろんのこと[1]、
接触線近傍液膜内でのナノ粒子構造化による構
造的分離圧の発現[2]など、粒子サイズ程度の厚さ
を持つ液膜内の構造や力学の重要性が示されて
きた。また、ナノフルイドに限らず、たとえば界
面活性剤水溶液においても、接触線近傍の二重層
形成による超濡れ現象発現[3]といった構造化と動
的濡れの関係も報告されてきた。これら研究が示
すように、接触線近傍における液膜の構造や挙動
の理解は、機能性材料の高精度な製造・制御に不
可欠である。 
本研究課題では、著者が発見したナノフルイド

の超濡れ現象（超拡張濡れ現象）[4]に着目し、そ
のメカニズム解明を目的とする。特に、界面の形
状と内部構造、すなわち液滴形状と液滴内部のナ
ノ粒子濃度分布の同時計測を通じて、現象の本質
に迫ることを試みる。本報告では、ナノフルイド
の超濡れ現象の特徴を概説するとともに、本現象
の解明に向けて開発した光学計測系について報
告する。 

 
 実験方法および計測手法 

2.1. 試試料料おおよよびび実実験験条条件件 

ナノ粒子には、超臨界水熱法により合成したデ

カン酸修飾 CeO2ナノ粒子（一次粒子の平均粒径：
6 nm）[5]を用いた。分散媒には、本ナノ粒子が高
い分散安定性を示すノルマルアルカンを使用し
た[6]。ナノ粒子と分散媒を混合後、遠心分離によっ
て凝集体を除去し、ナノ粒子濃度が 0.1 wt%–5.0 
wt%となるように調製した。 
基板には、ピラニア溶液で洗浄した Si 基板を用

いた。界面活性剤水溶液において、基板の表面エ
ネルギーが超濡れ現象に影響を与えることが報
告されている[7]。これを踏まえ、ピラニア洗浄 Si
基板に加え、シランカップリング剤により表面修
飾を施した基板を用意した。各基板の表面エネル
ギーは Owens-Wendt 法[8]で評価し、洗浄 Si 基板
で 62.7 mJ/m2、シラン処理基板で 30.9 mJ/m2で
あった。また、表面修飾ナノ粒子と基板間のポテ
ンシャルモデル[9]によれば、シラン処理はナノ粒
子の基板への付着力を低減させる。 
ノルマルアルカンは揮発性を有するため、密閉

容器を用いて試料空間を飽和させ、液滴の蒸発を
抑制した。ナノフルイド試料は、基板上に 0.2～
0.3 µL 滴下し、拡張する液滴の液膜厚さ、ナノ粒
子濃度分布を測定した。実験中は、環境温度およ
び基板温度を 20±1℃に一定に保った。 

2.2. 位相シフトエリプソメータ 

本研究で用いた低表面張力の液体では、液滴が
基板上を薄く広がるため、従来の側面からの直接
観察による液滴形状測定では、特に接触線近傍の
薄い液膜領域の評価が困難である。さらに、膜厚
スケールがナノメートルスケールとなると、濡れ
挙動のダイナミクスを高精度に捉える手法は限
られる。これらの課題に対して、本研究では、著
者らが既に開発した位相シフトエリプソメータ
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Fig. 3 位相シフトエリプソメータおよび深紫外吸光
顕微鏡を組み合わせた複合光学計測系の概略 

反射強度は、ナノ粒子による吸収を表す
Lambert-Beer の法則に基づいて記述される。 

 
𝐴𝐴 = − log

𝐼𝐼1
𝐼𝐼0
= −𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀 EEqq..((11)) 

ここで、𝐼𝐼0は試料滴下前（基板のみ）の反射強度、
𝜀𝜀は吸収係数、𝑐𝑐はナノ粒子濃度、𝑙𝑙は光路長である。
吸収係数は既知濃度のナノフルイドを用いた検
量線から求められ、液膜厚さ𝑙𝑙は位相シフトエリプ
ソメータの測定値を用いる。したがって、本複合
光学系により、液膜厚さとナノ粒子濃度の面分布
を同時観測が可能となった。 

 
 実験結果 

3.1. ナノフルイドの超濡れ現象[4] 

本節では、深紫外吸光顕微鏡の開発に先立ち、
ナノフルイドの超濡れ現象の特徴とそのメカニ
ズムの検討について、主に位相シフトエリプソ
メータを用いた測定結果をもとに述べる。 

3.1.1. 液滴拡張挙動の観察 

Fig. 4 には、ノルマルヘプタンおよびナノフル
イドの液滴に対する可視化結果を示す。ここでは、
位相シフトエリプソメータによって取得した S波
および P 波の位相差分布を示しており、現れる干
渉縞はマイクロメートルスケール厚さの液膜の
存在を示唆する。これらの干渉縞は、液膜厚さの
等高線として解釈でき、液滴拡張の定量的な形状
把握が可能となる。 

いずれの液滴も軸対称に拡張していたが、ナノ
フルイドでは 300 秒以降も拡張が継続し、最終的
にはノルマルヘプタンの 2倍以上の接触半径に達
した。さらに、液滴中心部には特徴的な扁平化構
造の形成が確認され、この構造が液滴拡張の鍵と
なる要因の一つであると考えられる。 

 
Fig. 4 Si 基板上に滴下したノルマルヘプタン液滴お

よび 5 wt%ヘプタンナノフルイド液滴の接触
線近傍の可視化 
（出典：文献[4]（Shoji et al., 2024, CC BY 4.0）） 

 

 

Fig. 5 液滴中心からの半径方向に沿ったマイクロ
メートル厚液膜の形状分布（すべてノルマル
ヘプタンを分散媒とした試料） 
（出典：文献[4]（Shoji et al., 2024, CC BY 4.0）） 

 

 

[10]を用いた。本光学計測手法は、偏光解析法（エ
リプソメトリ）に位相シフト技術を組み合わせる
ことで、液膜厚さの変化を高空間分解能かつ高時
間分解能で非接触・非侵襲的に計測できる手法で
ある。観察視野全体に対して、個々の画素ごとに
偏光の振幅比と位相差を解析し液膜厚さを測定
できるため、動的濡れの解析にも有効である[11]。 
本報告においては、Fig. 1 に示す光学系構成の

位相シフトエリプソメータを用いて、拡張液滴の
液膜厚さ分布の時間変化を測定した。なお、位相
シフトエリプソメータの原理、および本装置の光
学系構成や各種光学素子の役割の詳細について
は、先行研究[4][10][11]を参照されたい。 

 

Fig. 1 位相シフトエリプソメータを備えた実験装置 
（出典：文献[4]（Shoji et al., 2024, CC BY 4.0）） 

2.3. 深紫外吸光顕微鏡 

著者らは、これまでに開発した位相シフトエリ
プソメータを用いて、ナノフルイドの動的濡れを
高空間・時間分解能で観察してきた。しかし、鍵
となる液滴内部のナノ粒子分布については、粒径
が極めて小さいことから、既存の観察手法では定
量的な測定が困難であった。そこで本研究課題で
は、CeO2 ナノ粒子が深紫外光に対して高い吸光
性を有することに着目し、液滴内部におけるナノ
粒子濃度分布を非接触・高分解能で可視化可能な
深紫外吸光顕微鏡を新たに開発した。 
紫外可視分光光度計を用いて、ヘプタン中の

CeO2ナノ粒子懸濁液（濃度 0.1 wt%、セル光路長
1 mm）とノルマルヘプタンの吸収スペクトルを測

定した結果を Fig. 2 に示す。ナノフルイドは波長
300 nm 以下の深紫外領域で吸光度 1 を超える強
い吸収を示し、これは分散されたデカン酸修飾
CeO2 ナノ粒子に起因することが明らかとなった。
この結果に基づき、吸光度の高い波長 280 nm に
おいて、ナノ粒子濃度分布の可視化が可能である
と判断した（このとき、ナノフルイドとノルマル
ヘプタンの吸光度はそれぞれ 1.14および 0.0928）。 
一方、位相シフトエリプソメータでは、ナノ粒

子の吸光を排除するため、吸光度が 0.0187 と小さ
い波長 633 nm の光を用いて測定を行った。この
ように、二つの光学特性を活かし、液膜厚さとナ
ノ粒子濃度の同時計測を目的として、位相シフト
エリプソメータと深紫外吸光顕微鏡を統合した
複合光学系を構築した（Fig. 3）。本構成は、基本
的には Fig. 1 に示した位相シフトエリプソメータ
光学系を踏襲しつつ、280 nm の深紫外光を入射
角 5°で試料に照射し、その反射光を深紫外波長域
に感度を持つカメラで撮影する設計とした。 

 

Fig. 2 ノルマルヘプタンおよびデカン酸修飾 CeO₂

ナノ粒子を分散したヘプタンナノフルイドの
吸光スペクトル（紫外可視分光光度計） 

[10]

[11]

[4][10][11]

[4]

Fig. 1

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 1

Fig. 2
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Lambert-Beer の法則に基づいて記述される。 

 
𝐴𝐴 = − log

𝐼𝐼1
𝐼𝐼0
= −𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀 EEqq..((11)) 

ここで、𝐼𝐼0は試料滴下前（基板のみ）の反射強度、
𝜀𝜀は吸収係数、𝑐𝑐はナノ粒子濃度、𝑙𝑙は光路長である。
吸収係数は既知濃度のナノフルイドを用いた検
量線から求められ、液膜厚さ𝑙𝑙は位相シフトエリプ
ソメータの測定値を用いる。したがって、本複合
光学系により、液膜厚さとナノ粒子濃度の面分布
を同時観測が可能となった。 

 
 実験結果 

3.1. ナノフルイドの超濡れ現象[4] 

本節では、深紫外吸光顕微鏡の開発に先立ち、
ナノフルイドの超濡れ現象の特徴とそのメカニ
ズムの検討について、主に位相シフトエリプソ
メータを用いた測定結果をもとに述べる。 

3.1.1. 液滴拡張挙動の観察 

Fig. 4 には、ノルマルヘプタンおよびナノフル
イドの液滴に対する可視化結果を示す。ここでは、
位相シフトエリプソメータによって取得した S波
および P 波の位相差分布を示しており、現れる干
渉縞はマイクロメートルスケール厚さの液膜の
存在を示唆する。これらの干渉縞は、液膜厚さの
等高線として解釈でき、液滴拡張の定量的な形状
把握が可能となる。 

いずれの液滴も軸対称に拡張していたが、ナノ
フルイドでは 300 秒以降も拡張が継続し、最終的
にはノルマルヘプタンの 2倍以上の接触半径に達
した。さらに、液滴中心部には特徴的な扁平化構
造の形成が確認され、この構造が液滴拡張の鍵と
なる要因の一つであると考えられる。 

 
Fig. 4 Si 基板上に滴下したノルマルヘプタン液滴お

よび 5 wt%ヘプタンナノフルイド液滴の接触
線近傍の可視化 
（出典：文献[4]（Shoji et al., 2024, CC BY 4.0）） 

 

 

Fig. 5 液滴中心からの半径方向に沿ったマイクロ
メートル厚液膜の形状分布（すべてノルマル
ヘプタンを分散媒とした試料） 
（出典：文献[4]（Shoji et al., 2024, CC BY 4.0）） 
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Fig. 7 ナノメートルスケールの接触線近傍液膜形状

と、滴下 5000 秒後に液体蒸発後の残存ナノ
粒子層の膜厚分布（赤線） 
（出典：文献[4]（Shoji et al., 2024, CC BY 4.0）） 

3.1.4. 液滴内ナノ粒子の存在の示唆 

Fig. 7 では、位相シフトエリプソメータで測定
した、液体蒸発後に残存したナノ粒子層の膜厚分
布を示す。5 wt%条件では拡張が 4100 秒まで継続
したが、Fig. 7 はその拡張範囲全体にナノ粒子層
が存在していたことを示す。この結果は、接触線
近傍のナノメートル厚さの液膜中にナノ粒子が
存在し続けることが、超濡れ現象の持続に関与す
る可能性を示唆している。 

3.1.3 および 3.1.4 検討より、ナノフルイドの超
濡れ現象は、既往のメカニズムでは説明困難であ
り、液膜内ナノ粒子の構造が鍵となることが示唆
された。これにより、ナノ粒子の in situ 濃度分布
を可視化可能な新たな手法の必要性が明確とな
り、深紫外吸光顕微鏡の開発に至った。 

3.2. 液膜厚さとナノ粒子濃度分布の同時計測 

次に、位相シフトエリプソメータと深紫外吸光
顕微鏡を組み合わせた複合光学系による、液膜厚
さと吸光度分布の同時計測結果を Fig. 8 に示す。
ここで使用した試料は、ノルマルヘプタンを分散
媒とし、デカン酸修飾 CeO2ナノ粒子を 4.3 wt%
含有するナノフルイドである。 

Fig. 8 (a)には、Fig. 4 と同様に位相シフトエリ
プソメータにより得られた S波と P波の位相差分
布を示している。一方、Fig. 8 (b)は、深紫外吸光
顕微鏡によって得られた反射光強度 I1の分布を示
しており、I1 が小さい領域はナノ粒子による吸光
が強く、液膜内のナノ粒子量が多いことを意味す
る。さらに、Fig. 8 (c) には、液滴中心からの半径
方向に沿った液膜厚さと吸光度の分布を示して
おり、両計測手法による同時計測が可能であるこ
とを実証している。この結果から、超濡れ条件下
では液滴形状が単純な球形状から逸脱するとと
もに、液滴内部のナノ粒子濃度が不均一に分布し
ていることが明らかとなった。 
また、特筆すべきは、液膜厚さがマイクロメー

トル以下という薄い液膜領域においても、ナノ粒
子による吸光分布が検出できた点である。これは、
従来の光学手法では困難なナノ粒子分布の in situ
測定を可能にしたものであり、この複合光学計測
手法の優位性を示す成果である。 
本手法は、将来的に液膜厚さとナノ粒子濃度の

定量的分布の解析を可能とするものである。ただ
し現時点では、両光学系の視野や観察領域の微小
な位置ずれや、深紫外光における干渉効果による
測定誤差の影響が懸念されるため、Fig. 8 (c)の右
軸にはナノ粒子濃度ではなく吸光度𝐴𝐴を表記して
いる。今後はこれらの課題を克服し、より高精度
な定量測定を通じて、ナノ粒子分布と濡れ現象の
関係解明を進めていく予定である。 

 

 

Fig. 5 には、液滴形状の時間変化を示す。ノル
マルヘプタンは球形を維持したのに対し、ナノフ
ルイドは中心部の扁平化とともに継続的な広が
りを示した。特に、ピラニア洗浄基板上では扁平
化が顕著であった。 

3.1.2. 拡張速度の定量評価と Tanner則との比較 

Fig. 6 に、接触半径𝑅𝑅と時間𝑡𝑡の関係を示す。こ
こでは、縦軸を滴下後 30 秒時点の接触半径𝑅𝑅0で
規格化し、各条件を比較可能な形とした。全ての
液滴において、滴下後およそ 100 秒までは、
Tanner 則（𝑅𝑅 ∝ 𝑡𝑡0.1）に従う拡張が見られた。し
かし、ナノフルイドは 100 秒以降に拡張速度が増
加し、特に 5 wt%のナノフルイドでは𝑅𝑅 ∝ 𝑡𝑡𝛼𝛼の拡
張指数𝛼𝛼が最大で𝛼𝛼 = 0.46 に達した。この拡張指
数𝛼𝛼は、界面活性剤水溶液における超濡れ現象の
報告値（𝛼𝛼 ∼ 0.25–1）と同程度であり、本系におい
ても超濡れ現象が生じていると判断される。ナノ
粒子濃度が高いほど拡張が顕著となる傾向も確
認されたため、ナノ粒子の寄与の大きさが示唆さ
れる。 

 

Fig. 6 無次元接触半径𝑅𝑅/𝑅𝑅0と時間𝑡𝑡の関係 
（出典：文献[4]（Shoji et al., 2024, CC BY 4.0）） 

3.1.3. 拡張の駆動メカニズムの検討 

構造的分離圧は、接触線近傍の液膜内における
ナノ粒子の構造化に起因して生じる段差状の圧

力であり、ナノ粒子径程度の階段状液膜の形成が
報告されている[2]。そこで本研究では、位相シフ
トエリプソメータを用いて、接触線近傍のナノ
メートルスケールの液膜厚さ分布を測定した（Fig. 
7）。その結果、構造的分離圧に起因するとされる
段差形状や液膜の階層構造は観察されなかった。
さらに、既往研究に比べて本研究で使用したナノ
粒子濃度は低く、このことからも構造的分離圧の
関与は小さいと考えられる。 
次に、界面活性剤水溶液で知られるマランゴニ

効果の関与を検討した。この効果は、気液界面に
おける成分の濃度勾配によって表面張力差が生
じ、液体流れを駆動するものである。これを検証
するため、ペンダントドロップ法[12]によりナノフ
ルイドと純ノルマルヘプタンの表面張力を測定
した。その結果、ナノフルイド（5 wt%）の表面張
力は 19.7 ± 0.3 mN/m、ノルマルヘプタンは
19.8 ± 0.1 mN/m であり、ナノ粒子は気液界面
に吸着せず、界面不活性であることが明らかと
なった。したがって、マランゴニ効果に基づくメ
カニズムの適用は困難であると判断される。 
最後に、ナノフルイドのレオロジー特性につい

て検討した。既往研究[13]によれば、本研究で用い
たナノ粒子濃度範囲では、ナノフルイドの粘度は
ほぼ一定であり、せん断速度による粘度低下
（shear-thinning）や上昇（shear-thickening）など
の顕著な変化は見られない。さらに、5 wt%条件
においてより顕著な拡張が観察されたことは、粘
度変化が拡張促進の主要因ではないことを示し
ており、レオロジー効果による説明とは整合しな
い。 
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Fig. 7 ナノメートルスケールの接触線近傍液膜形状

と、滴下 5000 秒後に液体蒸発後の残存ナノ
粒子層の膜厚分布（赤線） 
（出典：文献[4]（Shoji et al., 2024, CC BY 4.0）） 

3.1.4. 液滴内ナノ粒子の存在の示唆 

Fig. 7 では、位相シフトエリプソメータで測定
した、液体蒸発後に残存したナノ粒子層の膜厚分
布を示す。5 wt%条件では拡張が 4100 秒まで継続
したが、Fig. 7 はその拡張範囲全体にナノ粒子層
が存在していたことを示す。この結果は、接触線
近傍のナノメートル厚さの液膜中にナノ粒子が
存在し続けることが、超濡れ現象の持続に関与す
る可能性を示唆している。 

3.1.3 および 3.1.4 検討より、ナノフルイドの超
濡れ現象は、既往のメカニズムでは説明困難であ
り、液膜内ナノ粒子の構造が鍵となることが示唆
された。これにより、ナノ粒子の in situ 濃度分布
を可視化可能な新たな手法の必要性が明確とな
り、深紫外吸光顕微鏡の開発に至った。 

3.2. 液膜厚さとナノ粒子濃度分布の同時計測 

次に、位相シフトエリプソメータと深紫外吸光
顕微鏡を組み合わせた複合光学系による、液膜厚
さと吸光度分布の同時計測結果を Fig. 8 に示す。
ここで使用した試料は、ノルマルヘプタンを分散
媒とし、デカン酸修飾 CeO2ナノ粒子を 4.3 wt%
含有するナノフルイドである。 

Fig. 8 (a)には、Fig. 4 と同様に位相シフトエリ
プソメータにより得られた S波と P波の位相差分
布を示している。一方、Fig. 8 (b)は、深紫外吸光
顕微鏡によって得られた反射光強度 I1の分布を示
しており、I1 が小さい領域はナノ粒子による吸光
が強く、液膜内のナノ粒子量が多いことを意味す
る。さらに、Fig. 8 (c) には、液滴中心からの半径
方向に沿った液膜厚さと吸光度の分布を示して
おり、両計測手法による同時計測が可能であるこ
とを実証している。この結果から、超濡れ条件下
では液滴形状が単純な球形状から逸脱するとと
もに、液滴内部のナノ粒子濃度が不均一に分布し
ていることが明らかとなった。 
また、特筆すべきは、液膜厚さがマイクロメー

トル以下という薄い液膜領域においても、ナノ粒
子による吸光分布が検出できた点である。これは、
従来の光学手法では困難なナノ粒子分布の in situ
測定を可能にしたものであり、この複合光学計測
手法の優位性を示す成果である。 
本手法は、将来的に液膜厚さとナノ粒子濃度の

定量的分布の解析を可能とするものである。ただ
し現時点では、両光学系の視野や観察領域の微小
な位置ずれや、深紫外光における干渉効果による
測定誤差の影響が懸念されるため、Fig. 8 (c)の右
軸にはナノ粒子濃度ではなく吸光度𝐴𝐴を表記して
いる。今後はこれらの課題を克服し、より高精度
な定量測定を通じて、ナノ粒子分布と濡れ現象の
関係解明を進めていく予定である。 
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Fig. 8 Si 基板上に滴下したヘプタンナノフルイド液

滴に対する滴下後 1000 秒時点の可視化およ
び測定結果 

 結論 

本研究では、ナノフルイドが示す超濡れ現象に
着目し、そのメカニズム解明を目的とした高分解
能光学計測手法の開発と適用を行った。位相シフ
トエリプソメータによる液膜厚さの測定により、
ナノフルイドが純溶媒と比べて顕著な拡張挙動
を示し、液滴中心部の扁平化といった特徴的な形
状変化が明らかとなった。拡張の駆動メカニズム
として、構造的分離圧、マランゴニ効果、レオロ
ジー効果を検証した結果、いずれも支配的要因で
はないことが示され、接触線近傍のナノ液膜内に
おけるナノ粒子の存在が拡張を駆動する重要な
要素である可能性が示唆された。 
この知見をもとに、ナノ粒子濃度分布を in situ

観測可能な深紫外吸光顕微鏡を新たに開発し、位
相シフトエリプソメータと組み合わせることで、
液膜厚さとナノ粒子分布の同時計測が可能であ
ることを実証した。今後は、本手法のさらなる定

量精度の向上を通じて、ナノフルイド特有の濡
れ・乾燥・構造化現象の理解を深めていく。 
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電気回転速度を指標とした単一細胞の非染色電気特性評価装置の開発 
 

兵庫県立大学大学院理学研究科 准教授 鈴木 雅登 
 

 はじめに 

近年，細胞内シグナル伝達を人工的に組み換え，
治療や創薬材料の産生に利用できるデザイナー
細胞の作製が進んでいる．デザイナー細胞は特定
の刺激に対して目的の機能を発現するように人
工的に高機能化された細胞である．例えば，ガン
抗原に対する結合能と免疫活性化能を有するタ
ンパク質（CAR）が組み込まれた T 細胞（CAR-
T 細胞）やグルコースと結合してインスリンを分
泌する人工 細胞などがある．しかし，人工的に
高機能化した細胞群内で機能の発現にばらつき
があり，その品質管理が課題である．通常，単一
細胞の評価には，細胞の破砕や細胞への染色を必
要とし，評価した細胞の利活用ができない．  

そこで本研究では，細胞の電気回転現象を利用
して，非染色で網羅的に単一細胞の電気特性（細
胞膜容量，細胞質導電率）を計測する装置の実現
を目的にする．本研究の計測原理である電気回転
は，外部から印加した回転電場と，その回転電場
によって細胞内に誘起された分極電荷との相互
作用によって細胞に対してトルクが生じ細胞が
回転する現象である．回転速度は細胞の電気特性
に依存するため，回転速度を計測するだけで，細
胞への染色や微小電極などを接触させることな
く非標識に細胞の電気特性の評価が可能である．
通常の電気回転デバイスは，平板基板上に４種類
の電極を配置させ，その中央部で形成される回転
電場を用いて細胞を回転させる．そのため１度に
評価可能な細胞数は数細胞程度で，さらに細胞は
電極中央部に浮遊している状態のため溶液の流
れによって容易に散逸し，溶液を介した抗原での
刺激ができない．一方，本研究の電極デバイスは，
個々の細胞をマイクロウエルに捕捉し，そのマイ

クロウエル内で電気回転を誘導するため，長時間
安定して単一細胞の電気回転計測が可能である． 

本研究では免疫を司る細胞の１つであるT細胞
を計測対象とした．T 細胞は，異物（抗原）を細
胞膜受容体で認識すると，細胞膜表面積の増大
（細胞膜容量の増加に相当）やイオンチャネルの
開閉（細胞膜のイオンコンダクタンスに相当）と
いった細胞の電気特性を動的に変化させる．その
結果，異物排除に利用されるタンパク質（サイト
カイン）の分泌や異物への結合能の向上など免疫
機能を発揮する．そのため単一の T 細胞の電気特
性の経時変化を網羅的で簡便に評価できれば，T
細細胞の免疫応答を調整する薬剤の迅速なスク
リーニングにつながる．さらに，細胞に対して非
標識で網羅的に免疫応答を評価できれば，目的の
応答を示した細胞を回収し培養することで均一
な細胞集団が取得でき，その細胞集団を治療用の
細胞として移植することで安全な細胞移植治療
が期待できる．このように本計測技術は，移植用
細胞の品質評価の分野に貢献できる． 

T 細胞の活性化には細胞内 Ca2＋の増加が必要
である．また，多くの細胞に置いて，細胞内 Ca2+

の増加は細胞膜の反転を誘導しその結果，細胞膜
容量の増加が報告されている[1][2]．そこで細胞内
へ Ca2＋を導入させるイオノマイシン添加時の
Jurkat 細胞の細胞膜容量の増加を電気回転速度の
変化として検出することを目的とした． 

 
 実験方法 

2.1. 電気回転の原理 

電気回転速度は Eq.(1)で示される． 

Ω = −𝜀𝜀𝑠𝑠𝜀𝜀0
2η Im[CM]𝐸𝐸2 EEqq..((11)) 
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2η Im[CM]𝐸𝐸2 EEqq..((11)) 

[1][2]

−55−



 

 

rpm, 5 分）し，電気回転溶液（300 mM マンニトー
ル水溶液で 10 倍へ希釈した RPMI1640 培地，導
電率 110 mS m-1）へ置換した．細胞濃度を 1.5×105 
cells mL-1 まで希釈した後にアクリル製溶液チャ
ンバへ 200 L 添加し 10 分静置した．  

Jurkat 細胞への化学刺激にはイオノマイシンを
用いた．電気回転計測開始 10 秒後に 200 M イ
オノマイシン溶液を 1 mL 添加し，イオノマイシ
ンの終濃度 1 M で Jurkat 細胞を化学刺激した． 

2.4. 回転速度の評価 

細胞の回転挙動はフレームレートが 60 frame 
second-1 の CMOS カメラ（DFK33UX174, The 
Imaging Source, LLC）で記録した．得られた動画
へ研究室で作製したソフトウエアを適用して細
胞の回転速度を算出した[4]．回転速度は各フレー
ム間での規格化相関係数から算出した．基準とし
た時間の細胞画像から相関係数が最も高い細胞
画像に至るまでのフレーム数を算出し，このフ
レーム数を細胞が 1 回転に要する時間とした． 

 
 実験結果 

3.1. Jukat細胞の電気回転特性 

Fig. 3 に，Jurkat 細胞懸濁液を電気回転デバイ
スに滴下して５分後の光学顕微鏡写真を示した．
マイクロウエルに Jurkat 細胞が単一細胞の状態で
捕捉される様子が確認できた．約 30％程度のウエ
ルで単一細胞の捕捉が確認できた．細胞懸濁液の
濃度を増加させると単一細胞を捕捉するウエル
数は増加するが，２細胞以上含むウエルが増加し
た．１ウエルに複数の細胞が捕捉されると電気回
転計測ができなくなる．そのため本研究では充填
率は少ないが，本細胞懸濁液の濃度を使用した． 

 

Fig. 3 Jurkat 細胞が捕捉されたマイクロウエル電気
回転デバイスの光学顕微鏡写真．マイクロウ
エルへほぼ単一細胞の状態で捕捉された． 

3.2. 電気回転計測における印加周波数 

Jurkat 細胞のウエルへの捕捉を確認した後，４
電極（Fig. 2 B (i), (ii), (iii), (iv)）へ位相を 90°
ずつずらした交流電圧を印加し各マイクロウエ
ルへ回転電場を誘導した．Fig. 1 より-Im[CM]が
最小となる 300 kHz, 4 Vpp を印加するとその場
で Jurkat 細胞は回転し始めた．一方，印加周波数
を低下させ 50 kHz を印加するとほぼすべて細胞
が回転しながらウエルへ放出された．この原因を
考えるために，CM 因子の実部（Re[CM]）の周波
数依存性を計算した．Re[CM]は Jurkat 細胞に作
用する誘電泳動力の大きさと向きを示す．
Re[CM]が正の場合，強電場領域への引力が
Jurkat 細胞に作用し，Re[CM]が負だと強電場領
域からの反発力が作用する．Jurkat 細胞が安定に
回転した 300 kHz は Re[CM]がほぼ 0 になるため
誘電泳動力は細胞に作用しない．そのため，細胞
はウエル内に保持された状態でその場で回転し
た．一方，印加周波数が 50 kHz では Re[CM]は
負の値を示し Jurkat細胞へ負の誘電泳動が作用す

 

 

ここで，s とはそれぞれ溶液の比誘電率と粘度，
0 は真空の誘電率，E は電場強度を示す．Im [CM]
は Clausius-Mossotti 因子の虚部を示し電気回転
速度の向きと速度を決定する． Jurkat 細胞の
Im[CM]の周波数依存性を Fig. 1 に示した．
Im[CM]は Single-shell model を用い，計算に必要
な Jurkat 細胞の細胞膜容量（9.82 mF m-2），細胞
質導電率（250 mS m-1）は先行研究の値を参照し
た[3]．300 kHz 付近にピークをもつ曲線が得られ
た．Im[CM]は 10 kHz から 5 MHz の範囲では負
を示し，回転電場とは逆方向の回転示す． 
電気回転スペクトルは細胞膜容量の増加によっ

て低周波数側にシフトする．低周波数に保持しな
がら電気回転すると細胞膜容量の増加を回転速
度の増加として検出できる． 

 
Fig. 1 Jurkat細胞のClausius-Mossotti 因子の虚部の

周波数特性（実線），および細胞膜容量が 2 
mF m-2 増加した場合（破線） 

2.2. ウェル型電気回転デバイス 

マイクロウエル型電極デバイスは 1,521 個の長
方形型マイクロウエル（20×30 m，高さ 20 m）
をもつ(Fig. 2 A)．マイクロウエル底面の短辺側に
Indium-Tin Oxide (ITO)透明電極（幅 5 m，長
さ 20 m），マイクロウエル長辺側の上面に Au/Cr
電極（露出領域幅 5 m，長さ 20 m）を配線し 1
つのマイクロウエルに対して 4 電極を配置した

(Fig. 2 B)．マイクロウエル型電極デバイスは
NTT-AT 社で作製した．電極チップにアクリル製
溶液チャンバ（ひし形状，長辺 10 mm, 短辺 6 mm, 
厚み 5 mm）を取り付け，通電用の治具を介して
ファンクションジェネレータ（WW5064, TABOR 
Electronics）と接続した．電気回転デバイスへ 10 
mg mL-1 BSA (bovine serum albumin)を溶解さ
せたリン酸緩衝液を加えて 30 min 以上 4℃で静
置しデバイス表面への細胞の非特異的な吸着を
抑制した． 

  

Fig. 2 A.マイクロウエル型電気回転デバイスの光学
顕微鏡写真．長方形状のマイクロウエルを
1,521 有する．B.１つのマイクロウエルの拡
大写真と断面の模式図．電極（i）, (iii)がマイ
クロウエル底面，電極(ii), (iv)がマイクロウエ
ルに配置される． 

2.3. 細胞の準備と電気回転計測 

細胞は Jurkat E6.1 細胞(以下 Jurkat 細胞)を用
いた．Jurkat 細胞の培養には，10% fetal bovine 
serum と 1% penicillin-streptomycin を加えた
RPMI1640 培地を用いて 5％ CO2, 37℃の雰囲気
で培養した．Jurkat 細胞懸濁液を遠心分離（1000 

Fig. 1
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rpm, 5 分）し，電気回転溶液（300 mM マンニトー
ル水溶液で 10 倍へ希釈した RPMI1640 培地，導
電率 110 mS m-1）へ置換した．細胞濃度を 1.5×105 
cells mL-1 まで希釈した後にアクリル製溶液チャ
ンバへ 200 L 添加し 10 分静置した．  

Jurkat 細胞への化学刺激にはイオノマイシンを
用いた．電気回転計測開始 10 秒後に 200 M イ
オノマイシン溶液を 1 mL 添加し，イオノマイシ
ンの終濃度 1 M で Jurkat 細胞を化学刺激した． 

2.4. 回転速度の評価 

細胞の回転挙動はフレームレートが 60 frame 
second-1 の CMOS カメラ（DFK33UX174, The 
Imaging Source, LLC）で記録した．得られた動画
へ研究室で作製したソフトウエアを適用して細
胞の回転速度を算出した[4]．回転速度は各フレー
ム間での規格化相関係数から算出した．基準とし
た時間の細胞画像から相関係数が最も高い細胞
画像に至るまでのフレーム数を算出し，このフ
レーム数を細胞が 1 回転に要する時間とした． 

 
 実験結果 

3.1. Jukat細胞の電気回転特性 

Fig. 3 に，Jurkat 細胞懸濁液を電気回転デバイ
スに滴下して５分後の光学顕微鏡写真を示した．
マイクロウエルに Jurkat 細胞が単一細胞の状態で
捕捉される様子が確認できた．約 30％程度のウエ
ルで単一細胞の捕捉が確認できた．細胞懸濁液の
濃度を増加させると単一細胞を捕捉するウエル
数は増加するが，２細胞以上含むウエルが増加し
た．１ウエルに複数の細胞が捕捉されると電気回
転計測ができなくなる．そのため本研究では充填
率は少ないが，本細胞懸濁液の濃度を使用した． 

 

Fig. 3 Jurkat 細胞が捕捉されたマイクロウエル電気
回転デバイスの光学顕微鏡写真．マイクロウ
エルへほぼ単一細胞の状態で捕捉された． 

3.2. 電気回転計測における印加周波数 

Jurkat 細胞のウエルへの捕捉を確認した後，４
電極（Fig. 2 B (i), (ii), (iii), (iv)）へ位相を 90°
ずつずらした交流電圧を印加し各マイクロウエ
ルへ回転電場を誘導した．Fig. 1 より-Im[CM]が
最小となる 300 kHz, 4 Vpp を印加するとその場
で Jurkat 細胞は回転し始めた．一方，印加周波数
を低下させ 50 kHz を印加するとほぼすべて細胞
が回転しながらウエルへ放出された．この原因を
考えるために，CM 因子の実部（Re[CM]）の周波
数依存性を計算した．Re[CM]は Jurkat 細胞に作
用する誘電泳動力の大きさと向きを示す．
Re[CM]が正の場合，強電場領域への引力が
Jurkat 細胞に作用し，Re[CM]が負だと強電場領
域からの反発力が作用する．Jurkat 細胞が安定に
回転した 300 kHz は Re[CM]がほぼ 0 になるため
誘電泳動力は細胞に作用しない．そのため，細胞
はウエル内に保持された状態でその場で回転し
た．一方，印加周波数が 50 kHz では Re[CM]は
負の値を示し Jurkat細胞へ負の誘電泳動が作用す
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クロウエルからの細胞の散逸を防ぐことに成功
した． 

イオノマイシンの添加により多くの細胞で回
転速度が増加した．印加周波数が 50 kHz におけ
る回転速度の増加は細胞膜容量の増加を反映す
る．そのため，電気回転速度の増加としてイオノ
マイシンの添加によって誘導される細胞膜容量
の増加を検出できた．通常，細胞膜容量の検出に
はパッチクランプ法が利用される．パッチクラン
プ法は，ガラス電極を単一細胞に接触させ，細胞
膜の一部を破断させるため煩雑で熟練した実験
手技が必要である．また，パッチクランプ計測し
た細胞は大きく損傷を受け培養ができない．一方，
本法は電極デバイスに細胞懸濁液の滴下だけで
膜容量を概則できる．また，計測後の細胞をガラ
スピペットで回収し培養した結果，７割程度の細
胞の増殖を確認できた．この結果は，イオノマイ
シンの応答量に応じた細胞の選別やクローニン
グできることを示唆する．今後は，イオノマイシ
ンに対する応答性の違う細胞をそれぞれ回収し
培養し，単一細胞で評価した応答性を増殖後も維
持されるかを検証する．また，薬剤に対する応答
性だけではなく，抗体分泌細胞やウイルス完成細
胞など，細胞膜の特徴に差がある細胞の電気回転
評価を進め，電気回転計測に基づく細胞評価装置
の開発を進める．  
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る．Jurkat 細胞にトルクが作用するとともに負の
誘電泳動に由来した強電場領域からの反発力も
作用したため，細胞は回転しながらウエルから放
出されたと考えられる． 

一方で，細胞膜容量の増加は電気回転スペクト
ルの低周波数側へのシフトを誘導する（Fig. 1）．
膜容量の増加を検出するには低周波数（50 kHz）
での電気回転が有利である．そこで，負の誘電泳
動の作用による Jurkat細胞の散逸を抑制するため
に，ウエル上面の電極（電極 ii, iv）への印加電圧
を 4 Vpp, ウエル底面への電極（電極 I, iii）への
印加電圧を 2.8 Vpp へ変更した． その結果，細胞
をマイクロウエルから散逸することなく安定し
て電気回転できた．そこで，この条件で電気回転
させた Jurkat細胞に対してイオノマイシンを添加
しその回転速度を評価した． 

3.3. イオノマイシン添加時の電気回転速度の計
測 

電気回転（印加周波数 50 kHz,電極 ii, iv への印
加電圧 4.0 Vpp，電極 i, iii への印加電圧 2.8 Vpp）
させ，10 秒後にイオノマイシンを添加した．代表
的な１細胞の電気回転速度の継時変化を Fig. 4 に
示した．4 radian s-1 程度の速度で回転し，40 秒程
度はほぼ一定の速度で回転した．その後，徐々に
回転速度が増加し，計測開始 140 秒後には 6 
radian s-1を示し，初期の回転速度に対して約 50％
回転速度が増加した．この回転速度の増加は膜容
量の増加に起因する． 

 
Fig. 4 電気回転速度の継時変化．開始 10 秒後にイオ

ノマイシン（終濃度 1 M）を添加した． 

この回転速度の増加を統計的に処理するため
に，計測開始 15～25 秒後間と 150～160 秒間の回
転速度の平均値を算出し，イオノマイシン添加前
後の回転速度を比較した．Fig. 5 にイオノマイシ
ン添加前（15～25 秒間の平均値）と添加後（150
～160 秒間の平均値）の相関図を示した．初期回
転速度の 5％以上増加した細胞は 224 細胞中 94
細胞で確認され，イオノマイシンによって誘導さ
れた細胞膜容量の増加を電気回転速度の増加と
して検出できた． 

 

Fig. 5 イオノマイシン添加前後の電気回転速度の比
較．224 細胞分の回転速度を解析した． 

 結論 

本研究では，薬剤によって誘導される Jurkat 細
胞の膜容量の増加の電気回転速度の変化として
検出することを目的に，計測周波数を検討した．
その結果，電気回転の理論計算から細胞膜容量の
増加によって電気回転スペクトルの低周波数側
へのシフトを確認した．一方で，低周波数である
50 kHz での電気回転は，負の誘電泳動も同時に作
用しマイクロウエルから排出されてしまうこと
が判明した．マイクロウエルからの細胞の散逸抑
制のために，上面電極への印加電圧を下面電圧と
比較してわずかに大きくすることによって，マイ
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発作感受性消去によるてんかん根治療法の開発 
 

近畿大学 薬学部 医療薬学科 教授 竹内 雄一 * 
 

 はじめに 

てんかんや鬱病などに代表される神経・精神疾
患はしばしば薬剤抵抗性である[1][2][3]。例えば、
てんかんは薬剤より約７割の症例を制御可能だ
が、一方残りの３割は制御不良である。特に薬物
療法開始から２年が経過しても発作が抑制され
なければ難治性である割合が高い。難治てんかん
のうち、一部は発作焦点切除などの外科手術が奏
功する。しかしながら発作焦点がはっきりしない、
複数存在する、あるいは切除不可能な箇所に位置
する場合は外科手術が適応しづらい。さらに外科
手術には、高侵襲性、不可逆的な脳部位・機能の
喪失というデメリットがある。 
そこで外科手術に代わるてんかんの新規療法

および補助療法として、電気、磁気、あるいは超
音波など物理的な外力を用いた脳刺激法が注目
されている。筆者は 2015 年に時間特異的脳刺激
法の研究開発で著名な Antal Berényi 博士＠セゲ
ド大学と共同研究体制を築き、神経・精神疾患に
制御を目的とした新機能刺激法の研究開発に取
り組んできた。本稿では最近の筆者らの取り組み
を中心に概説する。 

 
 時間標的脳深部刺激法によるてんかん発作の
制御 

脳深部刺激や迷走神経刺激など電気による脳
活動介入により、難治てんかんを制御する試みが
行われている。ただし発作間欠期における刺激介
入は、正常の脳活動・機能を妨げ、認知機能障害
など副作用を生じる可能性がある。刺激介入を発
作時のみに限ることで、そうした副作用を低減可
能であると考えられる。Berényi は、2012 年に欠
神てんかんラットの脳波を常時モニターして、発

作出現時にのみ電気刺激で脳活動介入を行う、閉
ループてんかん制御システムを開発し、当該シス
テムにより、発作の持続時間を有意に減少するこ
とに成功した[4]。この発作時間短縮作用に耐性は
発達せず、少なくとも数ヶ月以上は効果の持続が
認められた。 
海馬を焦点とする内側側頭葉てんかんは、欠神

てんかんなど、他のてんかん症候群に比べて薬剤
抵抗性で難治性である割合が高い。側頭葉てんか
んは適切に制御しないと、二次性に全般化して突
然死の原因にもなるため、新たな制御法の開発が
望まれている。筆者らは、前脳基底部の一部であ
る内側中隔核が、海馬における周期的神経活動
（オシレーション）を制御することに着目して検
討を行ってきた。その結果、ラット海馬電気キン
ドリングモデルにおいて、発作時選択的な内側中
隔核の電気刺激により、当該モデルの発作症状を
軽減可能であることを見いだした[5]。この発作症
状軽減作用には、海馬てんかん波のリズムをリア
ルタイムに追従して内側中隔核を刺激すること
が必要条件であり、20 Hz など単純な固定頻度に
よる刺激は無効であった。さらに光遺伝学的検討
により、内側中隔核から海馬に投射するGABA 作
動性ニューロンがこの発作症状軽減作用に関わ
ることを明らかにした。 
てんかん発作のオンデマンド制御に関しては、

既に Responsive Neuros-timulation (RNS) シス
テムが臨床応用され一定の発作制御効果を示し
ているが、RNSシステムで用いられる刺激パター
ンは、固定頻度パルスなど比較的単純である。筆
者らの結果は、内側中隔核など標的脳部位によっ
ては、てんかん波のリズムを模倣するなど、より
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 はじめに 

てんかんや鬱病などに代表される神経・精神疾
患はしばしば薬剤抵抗性である[1][2][3]。例えば、
てんかんは薬剤より約７割の症例を制御可能だ
が、一方残りの３割は制御不良である。特に薬物
療法開始から２年が経過しても発作が抑制され
なければ難治性である割合が高い。難治てんかん
のうち、一部は発作焦点切除などの外科手術が奏
功する。しかしながら発作焦点がはっきりしない、
複数存在する、あるいは切除不可能な箇所に位置
する場合は外科手術が適応しづらい。さらに外科
手術には、高侵襲性、不可逆的な脳部位・機能の
喪失というデメリットがある。 
そこで外科手術に代わるてんかんの新規療法
および補助療法として、電気、磁気、あるいは超
音波など物理的な外力を用いた脳刺激法が注目
されている。筆者は 2015 年に時間特異的脳刺激
法の研究開発で著名な Antal Berényi 博士＠セゲ
ド大学と共同研究体制を築き、神経・精神疾患に
制御を目的とした新機能刺激法の研究開発に取
り組んできた。本稿では最近の筆者らの取り組み
を中心に概説する。 

 
 時間標的脳深部刺激法によるてんかん発作の
制御 

脳深部刺激や迷走神経刺激など電気による脳
活動介入により、難治てんかんを制御する試みが
行われている。ただし発作間欠期における刺激介
入は、正常の脳活動・機能を妨げ、認知機能障害
など副作用を生じる可能性がある。刺激介入を発
作時のみに限ることで、そうした副作用を低減可
能であると考えられる。Berényi は、2012 年に欠
神てんかんラットの脳波を常時モニターして、発

作出現時にのみ電気刺激で脳活動介入を行う、閉
ループてんかん制御システムを開発し、当該シス
テムにより、発作の持続時間を有意に減少するこ
とに成功した[4]。この発作時間短縮作用に耐性は
発達せず、少なくとも数ヶ月以上は効果の持続が
認められた。 
海馬を焦点とする内側側頭葉てんかんは、欠神

てんかんなど、他のてんかん症候群に比べて薬剤
抵抗性で難治性である割合が高い。側頭葉てんか
んは適切に制御しないと、二次性に全般化して突
然死の原因にもなるため、新たな制御法の開発が
望まれている。筆者らは、前脳基底部の一部であ
る内側中隔核が、海馬における周期的神経活動
（オシレーション）を制御することに着目して検
討を行ってきた。その結果、ラット海馬電気キン
ドリングモデルにおいて、発作時選択的な内側中
隔核の電気刺激により、当該モデルの発作症状を
軽減可能であることを見いだした[5]。この発作症
状軽減作用には、海馬てんかん波のリズムをリア
ルタイムに追従して内側中隔核を刺激すること
が必要条件であり、20 Hz など単純な固定頻度に
よる刺激は無効であった。さらに光遺伝学的検討
により、内側中隔核から海馬に投射するGABA 作
動性ニューロンがこの発作症状軽減作用に関わ
ることを明らかにした。 
てんかん発作のオンデマンド制御に関しては、

既に Responsive Neuros-timulation (RNS) シス
テムが臨床応用され一定の発作制御効果を示し
ているが、RNSシステムで用いられる刺激パター
ンは、固定頻度パルスなど比較的単純である。筆
者らの結果は、内側中隔核など標的脳部位によっ
ては、てんかん波のリズムを模倣するなど、より
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2)小型超音波照射装置の開発、3)オンデマンド超
音波遺伝学刺激法によるてんかん発作制御法の
開発を実施した。 
1) In vivo超音波遺伝学の開発：まず、バクテ

リア由来機械受容チャネル eMscLG22Sを超
音波遺伝学素子としてげっ歯類の大脳神経
細胞にアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクタ
ーを介して導入し、さらに当該素子を介し
た経頭蓋的神経活動操作を検討した。具体
的には eMscLG22Sを介した経頭蓋的神経活
動操作に関して最も効果的に神経活動を惹
起する超音波照射パターン（周波数、音
圧、デューティサイクル、反復刺激頻度
等）を検討した。また最近我々は哺乳類の
大脳において超音波を介した神経活動修飾
に TRPC6分子が関与していることを見出
した[12]。そのため TRPC6分子をやはり
AAVベクターを介してげっ歯類の大脳神経
細胞に過剰発現し、その超音波反応性を評
価した。 

2) 小型超音波照射装置の開発：現在上市され
ている超音波刺激トランスデューサーはサ
イズが大きすぎるため、自由行動下での適
応が困難である。そのため自由行動下動物
における経頭蓋集束超音波ニューロモデュ
レーションを目指し、小型集束超音波照射
装置の開発を行った。I）小型超音波振動子
の作製： 中心周波数１、５、１０ MHz、
直径 10 mm、焦点距離 10 mmのチタン酸
ジルコン酸鉛（PZT）振動子を特注作製し
た（富士セラミックス）。当該振動子を収納
するケースを光造形３Dプリンター（Form 
3+, Formlabs）で作製し、エポキシ系接着
剤で振動子をケースに固定した。その後、
振動子の中心周波数におけるインピーダン

スを測定し、パルストランスを用いて駆動
用高周波増幅器（T145-4726AA, 
Thamway）の出力インピーダンスと整合し
た。振動子の駆動波形生成には一般的なフ
ァンクションジェネレーター（DG992, 
Rigol）を用いた[13]。II） 小型超音波振動
子の評価: 振動子のインピーダンスは、振
動子と直列に接続した基準抵抗とのそれぞ
れに負荷される交流電圧の振幅比により求
めた。振動子の音響出力は音響放射力法に
より計測した。吸収体には音響吸収タイル
（EUA201A, Eastek）を用い、放射力を分
解能 1 mgの電子天秤（FX-300i, A&D 
Company）で計測した[14]。超音波振動子の
音場分布は k-Waveソフトウェアを用いて
シミュレーションするとともに[15]、
Pulser/Receiver (1050 PRJ/ Accu-Tron) お
よびマイクロマニピュレータ（David 
Kopf）を用いて３次元的に計測した。音圧
の測定は、ニードル型ハイドロフォン
（NH0500型、Eastek）を用いて実施し
た。 

3) オンデマンド超音波遺伝学刺激法によるて
んかん発作制御法の開発：アデノ随伴ウイ
ルスベクター（AAV5-hSyn-eMscLG22S-
mCherry）により、ラットの大脳皮質神経
細胞に超音波遺伝学素子を導入した。当該
ラットを覚醒下で頭部固定し、大脳におけ
る多チャネル局所電場電位記録および筋電
記録を行い、欠神発作を実時間モニターし
た。欠神発作が生じるや否や大脳皮質を標
的に経頭蓋集束超音波照射を行った。その
結果、欠神発作エピソードに上記パラメー
タで即時経頭蓋超音波照射したところ、欠
神発作エピソードの即時終息を達成でき

 

 

複雑な刺激リズムパターンがてんかん発作の制
御に必要であることを示唆する[6]。 

 
 経頭蓋集束電気刺激法の開発 

最近筆者らは、てんかんのみならず、時間特異
的な脳深部刺激法により、鬱病、および PTSDの
症状を制御する新技術の創出に成功した[5][7][8][9]。
しかしながら当該知見の臨床応用に向けては、電
極の脳実質への刺入による侵襲性が大きな課題
である。そこで、筆者らは頭蓋の外から任意の脳
領域に刺激を集束する新規非侵襲的脳刺激法の
開発にも取り組んできた。 
これまで伝統的に臨床で用いられてきた経頭
蓋電気刺激法に関して、どの程度の電流が実際に
頭蓋内空間に到達し、それにより神経細胞の活動
がどの程度修飾されているかは不明であった[10]。
そのため筆者らは、まずラットおよび死後数日以
内のヒト献体を用い、経皮的および経頭蓋的に負
荷した電流が頭蓋内にどの程度の電位勾配を生
じ、その電位勾配がどの程度神経細胞の膜電位お
よび活動電位に影響するか、in vivo細胞内記録お
よび細胞外記録で検討した[11]。その結果、負荷し
た電流のうち 50－80%は頭皮や頭蓋骨により短
絡されて頭蓋内空間に到達しないことが明らか
になった。特に神経細胞の発火頻度を修飾するた
めには、1 mV/mm 以上の頭蓋内電位勾配が必要
であり、伝統的な経頭蓋電気刺激（～2 mA）では
頭蓋内空間に 1 mV/mm の電位勾配は到底生じ
無いことが明らかになった。この問題を克服する
ため、筆者らは新しい経頭蓋集束電気刺激法
（Intersectional Short Pulse：ISP 法）を開発した。
ISP 法の原理は、2.5～10 µs 幅の短い電気刺激ビ
ームを複数の電極対間でタイミングをずらして
適応し、刺激を焦点に集束するものである。さら
に刺激焦点間の位相をずらすことで、脳内情報フ

ローを自在に制御することも可能である[6]。まず
筆者らはラットを用い、ISP 法の空間的は刺激集
束能を検討した。すなわち麻酔下で左右の海馬を
刺激し分けることができるか検討したところ、右
半球に集束した刺激は左側海馬の神経活動（神経
発火）に影響を与えず、右側海馬における神経活
動を優位に修飾できた。次に、健常ボランティア
被験者において安静時脳波を測定し、ISP 法が脳
活動を効果的に変調できるか検討した。脳波測定
電極に加え、６つの刺激電極対を頭皮上に配置し、
1 Hz （～9 mA）の正弦波 ISP 刺激を負荷した。
その結果、ISP 刺激は頭頂部（P3, P4）において、
大脳半球および刺激位相選択的に α 周波数帯脳
活動を増強した。この脳活動修飾作用は刺激後速
やかに現れ、刺激後速やかに消失した。すなわち
脳活動の長期間に渡る可塑的変化は認められな
かった。ISP 法では、刺激強度を複数の電極対間
で時空間的に分散するため、刺激電極直下の電流
密度を下げることになり、そのため従来法の 8 
倍にあたる 16 mA まで刺激強度を上げることに
成功した。副作用としては、8 mA 以上の強度で
若干の平衡感覚異常、味覚異常、および体性感覚
（刺激電極下の痛み）が認められた。 

 
 経頭蓋集束超音波照射技術によるてんかん発
作制御法の研究開発 

難治性てんかんや鬱病等、薬物抵抗性の神経・
精神疾患の症状制御には、脳刺激法による神経活
動の直接制御が効果的である。しかしながら従来
用いられてきた脳深部刺激や光遺伝学刺激は電
極等の脳実質への刺入に伴う侵襲性が課題であ
った。そこで本章では、生体透過性に優れた超音
波を利用した非侵襲的脳刺激法の新規開発によ
り、当該課題を解決することを目的とした。当該
目的の達成のため、1)In vivo超音波遺伝学の開発、

[6]
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2)小型超音波照射装置の開発、3)オンデマンド超
音波遺伝学刺激法によるてんかん発作制御法の
開発を実施した。 
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等）を検討した。また最近我々は哺乳類の
大脳において超音波を介した神経活動修飾
に TRPC6分子が関与していることを見出
した[12]。そのため TRPC6分子をやはり
AAVベクターを介してげっ歯類の大脳神経
細胞に過剰発現し、その超音波反応性を評
価した。 

2) 小型超音波照射装置の開発：現在上市され
ている超音波刺激トランスデューサーはサ
イズが大きすぎるため、自由行動下での適
応が困難である。そのため自由行動下動物
における経頭蓋集束超音波ニューロモデュ
レーションを目指し、小型集束超音波照射
装置の開発を行った。I）小型超音波振動子
の作製： 中心周波数１、５、１０ MHz、
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ジルコン酸鉛（PZT）振動子を特注作製し
た（富士セラミックス）。当該振動子を収納
するケースを光造形３Dプリンター（Form 
3+, Formlabs）で作製し、エポキシ系接着
剤で振動子をケースに固定した。その後、
振動子の中心周波数におけるインピーダン

スを測定し、パルストランスを用いて駆動
用高周波増幅器（T145-4726AA, 
Thamway）の出力インピーダンスと整合し
た。振動子の駆動波形生成には一般的なフ
ァンクションジェネレーター（DG992, 
Rigol）を用いた[13]。II） 小型超音波振動
子の評価: 振動子のインピーダンスは、振
動子と直列に接続した基準抵抗とのそれぞ
れに負荷される交流電圧の振幅比により求
めた。振動子の音響出力は音響放射力法に
より計測した。吸収体には音響吸収タイル
（EUA201A, Eastek）を用い、放射力を分
解能 1 mgの電子天秤（FX-300i, A&D 
Company）で計測した[14]。超音波振動子の
音場分布は k-Waveソフトウェアを用いて
シミュレーションするとともに[15]、
Pulser/Receiver (1050 PRJ/ Accu-Tron) お
よびマイクロマニピュレータ（David 
Kopf）を用いて３次元的に計測した。音圧
の測定は、ニードル型ハイドロフォン
（NH0500型、Eastek）を用いて実施し
た。 
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た。現在当該オンデマンド脳活動介入法が
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およびオンデマンド脳活動介入法[5]の成果は、
Berényi 博士を中心に、てんかん発作の制御を目
的としたウェアラブル装置として実装された
（https://neunos.com/）。既に難治性てんかん患
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れらの実現が神経・精神疾患患者のQuality of Life
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であろう[18][19]。 

筆者らの研究に興味を持たれた方はお気軽に
連絡されたい（https://ytakelab.notion.site/）。 
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 はじめに 

膵臓がんは全がんの中で最も予後が悪く (5 年
生存率 7%程度)、2030 年には世界でのがんの死
亡率が第２位になる見込みで、その治療成績向上
は喫緊の課題である。膵臓がんの画像診断には
CT, FDG-PETやMR/ERCPが用いられるが、初
期の段階では検査受療契機となるような症状を
呈さないため、多くの患者では進行した状態で発
見される[1]。 
膵臓がんは浸潤性のがんに変化するまでに 10

年程度はかかる前癌病変と呼ばれる膵上皮内腫
瘍性病変  (PanIN) や膵管内乳頭粘液性腫瘍 
(IPMN) が多くの症例で見られるため、この時点
で発見できれば予後は大きく改善することが期
待されている (膵がん診療ガイドライン 2019)。
しかしながら、それらの病変は現状の画像診断で
は発見や鑑別が困難であり、鋭敏かつ特異的に発
見できる診断法の開発が望まれる。 
我々は、PanINや IPMNや初期膵癌を特異的に

検出するため、低分子やペプチドを基盤とする分
子プローブの開発を進めてきた[2][3]。加えて、こ
れらの研究をさらに発展させ、近年注目されてい
るリキッドバイオプシー[4]を含む多角的な膵癌前
癌病変の診断法構築が必要と考えるに至った。 
そこで本研究では、同一の生体分子を標的とし

たリキッドバイオプシーおよび画像診断の両面
から、PanINや IPMNを高感度かつ高特異性で迅
速に診断できる下記の機能性分子の開発を試み
た。 
1) 血液中のエクソソームおよび循環腫瘍細胞

を標的としたラマンプローブ 

2) 光音響イメージングや核医学イメージング
に対応した分子プローブ 

 
 結果と考察 

2.1. 標的分子への機能性分子開発 

金ナノ粒子への修飾を目的とした膵癌の初期
段階（PanIN III）で高発現し予後不良に関与する
タンパク質（ADAM8、survivin、Glypican-1）を
標的としたナノボディの開発を試みた。その結果、
ADAM8、survivinに結合するファージクローンを
同定し、特に ADAM8と survivinに対する親和性
が高いクローン（Kd < 5 nM）を得た。蛍光染色実
験では、ADAM8や survivinを発現する細胞にお
いてナノボディの集積が確認された（Fig. 1）。 

 
Fig. 1 eHAP細胞へのNbの結合性評価. 白; ナノボ

ディ(Nb), 緑; αFLAG (標的タンパク質). 

放射標識ナノボディでは、125Iおよび 67Ga標識
体を作製し、細胞結合実験を実施した。その結果、
ADAM8を高発現する細胞（PANC-1_A8、AsPC-
1）で高い集積が確認され、特に 67Ga標識体が優
れた結合性を示した。Survivin 標的ナノボディに
関しても標的に対する高い選択性を示すことが
見出され、がん治療薬としての可能性も示された
[5]。現在、膜透過ペプチドとの融合による細胞内
導入効率や特異性の評価を進めている。 
続いて、ADAM8が前癌病変においても診断お
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2.2. ラマンイメージングへの応用を目的とした
球状シリカ金ナノ粒子の開発 

近赤外光を利用した表面増強ラマン散乱 
(Surface-Enhanced Raman Scattering: SERS) 分
光法は、がんのリキッドバイオプシーや内視鏡診
断支援への応用が期待される。近年、ラマンレ
ポーター分子には IR780のような近赤外蛍光色素
が強いラマンシグナルを達成できるラマンレ
ポーターとして主に用いられてきたが[9]、金ナノ
粒子表面からの脱離や吸着による蛍光ノイズが
懸念される。そこで本研究では、低ノイズで安定
したシリカ金ナノ粒子型ラマンプローブを開発
するため、消光分子をラマンレポーターとして用
いた新規プローブの作製と基礎評価を試みた。 
ラマンレポーターを金ナノ粒子に吸着させた

シリカ金ナノ粒子を作製し、ラマン測定や走査電
子顕微鏡 (SEM) による評価を行った。その結果、
作製したシリカ金ナノ粒子は、粒子径約 100 nm
で 60 nm の金ナノ粒子がシリカ膜で覆われた構
造を示した（Fig. 4）。 

 

Fig. 4 修飾シリカ金ナノ粒子の模式図および SEM
画像. 

特に消光分子 TQ7WS を導入した粒子は、
IR780 導入粒子に匹敵する強いラマン強度を示し、
EGFR発現レベルに応じたラマンシグナルが細胞
結合実験で確認された。次に、開発したラマンプ
ローブの標的化の可能性を検討した。標的部位と

して、多くのがん細胞に高発現している表皮成長
因子受容体 (Epidermal Growth Factor Receptor: 
EGFR) を選択して検討を行った。すなわち、ポリ
エチレングリコールを介して抗EGFR抗体セツキ
シマブを導入し、EGFR の発現レベルが異なる
A431細胞 (高発現) およびNIH/3T3細胞 (低発
現) を用いて結合性を評価した。その結果、セツ
キシマブ修飾粒子の細胞取り込み実験では、
EGFRの発現レベルに応じた蛍光顕微鏡画像が得
られた(Fig. 5)。 

 

Fig. 5 (A) 標的化シリカ金ナノ粒子  (PEG-IgG-
SGNPs)の模式図. (B) セルソータによる細
胞分離後のPEG-IgG-SGNPsの細胞内集積に
関する蛍光強度及びラマンシグナル強度. 

 
さらに、生体由来物質中での安定性を予測する

ため、FBS中でのラマンスペクトル変化を測定し
た。その結果、IR780 導入粒子のみが蛍光ノイズ
を発生させたが、TQ7WS 導入粒子では蛍光ノイ
ズは観察されなかったが、IR780 導入粒子よりも
早期にラマンシグナルの減衰が観察された。以上
の結果から、金ナノ粒子表面へのより高い結合性

 

 

よび治療標的として有用であるかを検証するた
め、臨床検体を含む評価を実施した。病理切片を
対象として、ADAM8 モノクローナル抗体
MAB1031 を用いた抗体染色を行ったところ、膵
癌（PDAC）および前癌病変または緩徐進行型膵
癌（IPMN）のいずれにおいても、細胞膜上への
ADAM8発現が確認された。従って、ADAM8が
前癌病変検出の有望な標的であることが示され
た。また、111In-DTPA-MAB1031の細胞結合実験
では、ADAM8高発現の AsPC-1および過剰発現
の PANC-1_A8 細胞における結合が、低発現の
PANC-1細胞よりも有意に高いことが確認された。
さらに、マウスモデルを用いた SPECT/CT 評価
では、111In-DTPA-MAB1031 が ADAM8 陽性腫
瘍組織に特異的に高いシグナルを示した（Fig. 2）。 

 

Fig. 2 
111In-MAB1031 の担がんマウス SPECT/CT
画像 (ピンク色矢印; AsPC-1 (ADAM8 高発
現), 緑色矢印; PANC-1 (ADAM8低発現)). 

加えて、211At-MAB1031の担癌マウスにおける
抗腫瘍活性が確認され、ADAM8を標的とした治
療薬としての有効性が示唆された。これらの結果
は、ADAM8を標的とした前癌病変検出や膵癌早
期診断および治療薬剤の開発に向けた重要な基
盤となることが期待される (論文投稿準備中)。 
これまでに我々は、がん細胞リン脂質を標的と
したカチオン性両親溶性分子プローブ  (CAPs) 

を開発し、優れた腫瘍への集積性を示すことを見
出している[6]。そこでこれらの CAPsとがん標的
分子 (インテグリン指向性 RGD ペプチド) を融
合した分子プローブの開発を行ったところ、単一
標的分子よりもより高い腫瘍組織への送達が達
成された (Fig. 3)[7]。 

 

Fig. 3 
67Ga 標識 CAPs−RGD 融合分子のマウス
SPECT/CT 画像 (矢印; U87-MG (Integrin
高発現)). 

また、ADAM8 や legumain などの腫瘍組織に
高発現している酵素の活性に応答したペプチド
プローブ開発にも着手した。すなわち、膜透過性
の塩基性オリゴペプチドをその膜透過性を打ち
消す酸性のオリゴペプチドを酵素切断スペー
サーで連結させた分子を考案し、開発に着手した。
これまでに legumain を標的としたペプチドプ
ローブ開発について報告している[8]。一方で、血
中などでの分解により、in vivoで標的への高い特
異性が達成されていないので、様々な酵素切断部
位やスペーサーなどの検討を行い、ADAM8 や
legumain に特異性の高い分子プローブをそれぞ
れ見出した (論文投稿準備中)。 
今後は種々のナノボディやペプチド分子の金

ナノ粒子への導入とそれら複合型分子プローブ
にて前癌病変の検出や特性評価が可能であるか
の検討を行う予定である。 
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を持つラマンレポーターの検討が今後の課題で
あるが、消光分子を用いたシリカ金ナノ粒子は高
感度・低ノイズのラマンプローブとして、高精度
ながん診断薬への応用が期待される。 

2.3. 光音響イメージング剤への応用を目的とし
た金ナノロッドの開発 

光音響イメージング剤への応用を目指し、
HAuCl4 を出発原料として用い、CTAB (Cetyl 
trimethyl ammonium bromide) を用いることで
金ナノロッドを高い再現性にて合成できること
を FE-SEMにて確認した（Fig. 6）。現在、試薬の
当量数、温度、反応時間などを種々検討すること
で、アスペクト比を有する金ナノロッドを調製し、
吸光度や音響効果による熱の発生を検討して、
NIRⅡ領域にて音響波を放出できる金ナノロッド
の探索を検討中である。 

 

Fig. 6 シリカ金ナノロッドの FE-SEM画像 

 結論 

本研究では、膵癌前癌病変の特異的診断を可能
とする金ナノ粒子基盤の分子プローブを開発し、
画像診断およびリキッドバイオプシーへの応用
の可能性を検討した。その結果、 survivin や
ADAM8を標的としたナノボディや中分子の設計
に成功し、さらに消光分子型のシリカ金ナノ粒子
を用いた高感度・低ノイズのラマンプローブの作
製により、EGFR発現に応じた特異的なシグナル
検出を達成した。これらの成果は、前癌病変の早
期診断を目的とした新たながん診断薬の開発に

寄与するものと考えられる。また、本プローブは
家族性膵癌など膵臓がんハイリスク群における
前癌病変の早期発見にも応用が期待され、臨床的
意義の高い診断技術として発展する可能性を有
している。今後は各機能性分子の臨床検体などを
対象とした有用性評価や、球状シリカ金ナノ粒子
と金ナノロッドに同一のがん指向性分子を導入
した一元的な膵癌前癌病変の診断薬へと展開し
ていく予定である。 
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 はじめに 

1.1. 機械振動の量子計測 

私が研究している量子情報処理分野では、原子、
イオンや超伝導回路の量子力学的な性質を活か
し、特定の計算を超高速化した量子計算機によっ
て創薬や物流へ貢献したり、光の量子性を活かし
た量子暗号通信によって盗聴不可能な通信を実
現したりすることを目指しています。このように、
ある物質の量子力学的な性質を利用して新しい
産業を創出するためには、まずその量子重ね合わ
せ状態を実現する必要があります。 
そこで、未だ試みのない大きな物体の運動の量

子重ね合わせ状態の実現を目指して、物体の運動
を電磁波によって高精度に計測・制御する研究が
進められています。例えば、重力波望遠鏡の技術
を用いて、量子慣性計を実現できる可能性があり
ます。このような背景の元は、本研究では、物性
科学をこの量子計測分野と融合することで、世界
で最も大きな固体の重心運動の量子性を機能化
することを目指しています。 
しかし物体が大きいほど、その量子性は物体を

取り巻く環境からの外乱によって壊れやすくな
るため、大きな物体の量子状態を実現するために
は、エネルギーと角運動量が保存した孤立量子系
であり、電磁波との相互作用により高精度に観
測・制御可能な系が必要になります。 
本研究提案時は、学習院大学松本研究室で低散

逸化に成功している振り子を機械振動子として
用い、軟磁性体の低散逸ねじれ振り子の作製と実
証を目指しておりました。磁気異方性のある強磁
性体を用いると、磁気異方性によって磁性体が磁
場の方向に回転するコンパス効果が起きます。こ

の回転角度を精密に計測することで、YIG 球に印
可されている外部磁場を正確に計測できるよう
になります。そこで近年発達している低散逸振り
子作製技術およびマイクロ波計測技術を用いて、
市販されているような従来コンパスを超える性
能を持つ磁力計の開発を目指しました。 
このような低散逸な系としてカンチレバーや

MEMS などとは異なり、振動子を支える結合部分
でのエネルギー散逸がない、浮上型機械振動子を
用いることでねじれ振り子より高感度な磁力計
を実現できるのではないかと考えました。浮上型
機械振動子の基礎研究は、米国のハーバード大学、
カルフォルニア工科大学を初め、欧州、中国でも
盛んに研究されており、数十億円相当の研究資金
が投入されながら、今後も研究が加速すると予想
されます。これらの大規模研究グループでは、浮
上物体を剛体とみなし重心運動のみを対象とし
ているため、これまで運動の量子状態を実現でき
た固体は、直径が 100 nm 程度のナノ粒子に限ら
れていました。 

1.2. 世界最大物体の運動の量子性観測へ 

これらの研究では運動の量子状態を実現するた
めには、その重心運動を計測して制御するため補
助的な電磁波が用いられます。この電磁波と運動
の相互作用の強さは、量子的な零点振動の振幅に
比例するため、質量 m が小さいほど相互作用が大
きくなります。そのため質量が ug 以上、大きさが
um 以上の物体の運動の量子状態を生成するに当
たっては、この相互作用の小ささが課題となって
いました。 
そこで私は、物性科学分野の知見を取り入れ、

イットリウム鉄ガーネット（YIG）という磁性体
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の回転角度を精密に計測することで、YIG 球に印
可されている外部磁場を正確に計測できるよう
になります。そこで近年発達している低散逸振り
子作製技術およびマイクロ波計測技術を用いて、
市販されているような従来コンパスを超える性
能を持つ磁力計の開発を目指しました。 
このような低散逸な系としてカンチレバーや

MEMS などとは異なり、振動子を支える結合部分
でのエネルギー散逸がない、浮上型機械振動子を
用いることでねじれ振り子より高感度な磁力計
を実現できるのではないかと考えました。浮上型
機械振動子の基礎研究は、米国のハーバード大学、
カルフォルニア工科大学を初め、欧州、中国でも
盛んに研究されており、数十億円相当の研究資金
が投入されながら、今後も研究が加速すると予想
されます。これらの大規模研究グループでは、浮
上物体を剛体とみなし重心運動のみを対象とし
ているため、これまで運動の量子状態を実現でき
た固体は、直径が 100 nm 程度のナノ粒子に限ら
れていました。 

1.2. 世界最大物体の運動の量子性観測へ 

これらの研究では運動の量子状態を実現するた
めには、その重心運動を計測して制御するため補
助的な電磁波が用いられます。この電磁波と運動
の相互作用の強さは、量子的な零点振動の振幅に
比例するため、質量 m が小さいほど相互作用が大
きくなります。そのため質量が ug 以上、大きさが
um 以上の物体の運動の量子状態を生成するに当
たっては、この相互作用の小ささが課題となって
いました。 
そこで私は、物性科学分野の知見を取り入れ、
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ため、今後はより低いエネルギー散逸が見込まれ、
浮上型振動子を用いるように方針転換をしまし
た。 

 

Fig. 2 減衰振動測定結果 

 

Fig. 3 YIG 球浮上実験系の概要図 

 YIG球の磁気浮上 

3.1. 浮上方法 

これまで実験的に実現されてきた磁気浮上系
は、永久磁石と超伝導バルクを用いたものが主流
であり、YIG は外部磁場を印加して初めて永久磁
石のように振る舞う軟磁性体の浮上方法は知ら
れていませんでした。そこで、このように外部磁
場を印加した超伝導バルクの穴の中に浮上させ
る方法を見出しました（Fig. 3）[1]。ソレノイドコ
イルによって作られた一様磁場は、超伝導バルク
によって外部磁場は集光され、超伝導体の穴の中
心で極大値を取ります。YIG 球は強磁性体なので

磁場の極大値へと引力が働き、鉛直方向の安定化
を図ることができます。 

3.2. 実験結果 

ニオブチタン超伝導線を 470回巻いた自作小型
超伝導コイルを作成し、そのボビンの中心にイッ
トリウム系超伝導体である YBa2Cu3O7（YBCO）
を円柱状に切り抜き、さらに穴とスリットを開け
たバルク体を固定します。その穴の中に YIG 球を
固定し、超伝導コイルを用いて外部磁場を印可す
ると YIG 球を浮上させることができます。このよ
うにして商用の直径 0.5 mm、質量 0.3 mg の YIG
球を実験的に浮上させることで世界で初めてYIG
球を浮上させることに成功しました[2]。 
浮上した YIG 球の運動を読み出すために 532 

nm のレーザー光を 5 mW 照射し、可視光反射率
は 17 %程度の YIG 球の反射光を焦点距離が f = 
250 mm と長い望遠鏡を用いて検出しました。こ
のようにして CCD カメラを用いて結像した YIG
球の像から、確かに球が浮上したことを視覚的に
確かめました（Fig. 4）。 

 
Fig. 4 浮上した YIG 球 

3.3. エネルギー散逸計測 

浮上した球の振動を定量的に読み出すために、
望遠鏡で集光した光を光検出器で検出し、変位雑
音換算スペクトラム（Fig. 5）を測定しました。変
位雑音換算スペクトラムでは、横軸が周波数、縦
軸が変位を表しており、ピークが現れた周波数が

 

 

の、集団スピン励起という内部スピン自由度を利
用すること考えました。この集団スピン励起と電
磁波の相互作用は、スピン数が多いほど強くなり、
√（質量）に比例します。 
そのため、重心運動と電磁波の間で、物体の大

きさに依らない強い相互作用を実現できること
を発見しました。これを利用することで、ナノ粒
子より 1兆倍重い世界最大固体の運動の量子状態
を生成できることが理論的に示されています。 
さらに YIG のスピン密度が高く、スピン寿命が

長いという特長を活かすために、その集団スピン
励を様々な量子系と相互作用させる研究が発展
しています。例えば、電気との相互作用を用いて
ダークマター探索を行うことができます。本研究
では、このハイブリッド量子系に、重心運動とい
う新たな力学的自由度を加えることで、磁性、重
心運動が電磁波と互いに相互作用する新しい物
理系を築き、より多機能な応用可能性を開拓しま
す。 

 
 軟磁性球ねじれ振り子の作成と評価 

まず直径φ＝0.5 mm、重さ 0.3 mg の YIG 球を
光ファイバの先端に接着し、ねじれ振り子を作製
しました。ここでは、線径 150 μm、長さ 8 mm の
ファイバを用い、共振周波数 f0は約 1200 Hz、振
動が励起されてから止まるまでの平均振動回数Q
として約 106を目指しました。この際、磁気異方
性が最大となる結晶軸に合わせて YIG 球をファ
イバに接着することで、YIG 球の異方軸を適切に
合わせることができるようになります。 
イットリウム鉄ガーネット（YIG）の集団スピ

ン励起と同じエネルギーを持つマイクロ波を印
加することにより、マイクロ波が吸収されて集団
スピン励起が励起される強磁性共鳴が発生しま
す。このときに吸収されるマイクロ波の周波数は、

強磁性共鳴周波数と呼ばれます。 
そこで、作製したねじれ振り子に 240 mT の静

磁場を印加しながら回転させ、強磁性共鳴周波数
の変化を計測しました。YIG には結晶の対称性に
由来する磁気異方性が存在するため、静磁場を印
加する角度に応じて強磁性共鳴周波数が変化す
ることを確認できました。このような回転による
磁気異方性の大きさから、ねじれ振り子が正しく
作製されていることが示唆されます。 
続いて、回転に対する強磁性共鳴周波数の変化

が最大となる角度（Fig. 1 における 110°）に静
磁場を印加した上で、自作した磁気回路を用いて
1 mT の静磁場をさらに印加することにより、磁
気異方性の影響でねじれ振り子を回転させまし
た。これは、コンパスが地磁気によって回転する
現象と同様です。 

 
Fig. 1 YIG 球ねじれ振り子の磁気異方性 

このときの強磁性共鳴周波数の変化をもとに、
回転運動を減衰振動として観測しました（Fig. 2
参照）。この減衰振動の振動周期から、ねじれ振り
子の共振周波数は f0 = 1184 Hz、平均振動回数は
Q ≈ 20 であることが明らかとなりました。 
これにより、世界で初めて磁気異方性を利用し

た磁気－機械相互作用の読み出しに成功したと
言えます。しかしながら YIG 球を支える振動部分
におけるエネルギー散逸が支配的となっている
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れていませんでした。そこで、このように外部磁
場を印加した超伝導バルクの穴の中に浮上させ
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イルによって作られた一様磁場は、超伝導バルク
によって外部磁場は集光され、超伝導体の穴の中
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磁場の極大値へと引力が働き、鉛直方向の安定化
を図ることができます。 

3.2. 実験結果 

ニオブチタン超伝導線を 470回巻いた自作小型
超伝導コイルを作成し、そのボビンの中心にイッ
トリウム系超伝導体である YBa2Cu3O7（YBCO）
を円柱状に切り抜き、さらに穴とスリットを開け
たバルク体を固定します。その穴の中に YIG 球を
固定し、超伝導コイルを用いて外部磁場を印可す
ると YIG 球を浮上させることができます。このよ
うにして商用の直径 0.5 mm、質量 0.3 mg の YIG
球を実験的に浮上させることで世界で初めてYIG
球を浮上させることに成功しました[2]。 
浮上した YIG 球の運動を読み出すために 532 

nm のレーザー光を 5 mW 照射し、可視光反射率
は 17 %程度の YIG 球の反射光を焦点距離が f = 
250 mm と長い望遠鏡を用いて検出しました。こ
のようにして CCD カメラを用いて結像した YIG
球の像から、確かに球が浮上したことを視覚的に
確かめました（Fig. 4）。 

 
Fig. 4 浮上した YIG 球 

3.3. エネルギー散逸計測 

浮上した球の振動を定量的に読み出すために、
望遠鏡で集光した光を光検出器で検出し、変位雑
音換算スペクトラム（Fig. 5）を測定しました。変
位雑音換算スペクトラムでは、横軸が周波数、縦
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YIG 球の振動周波数を表しております。これより
印加する外部磁場に比例して、機械振動子の共鳴
周波数が変化し、動的にばね定数 k を変化させら
れることが分かりました。 
浮上した YIG 球の振動振幅の減衰から、振動を

励起してから止まるまでの平均振動回数が Q～
103であることがわかりました。この原因として、
一様磁場を印加する超伝導コイルのボビンにお
ける渦電柱損失が支配的であることも数値シ
ミュレーションとの比較によってわかりました。
渦電流損失は外部磁場 B に対して B-0.5 に比例す
るため、外部磁場が強いほど Q 値は下がるのです
が、本実験でも同様の傾向を確かめることができ
ました。 

 

Fig. 5 浮上した YIG 球 

 将来展望 

本実験で観測された渦電流損失は、主に超伝導
コイルの内径で生じていることが数値シミュ
レーション都の比較によってわかっております。

そこで超伝導コイルのボア径を 50 mm 以上に増
やしたり、ヘルムホルツコイル構成を使用したり、
ボビンにスリットを追加して渦電流の流れを緩
和したりした上で、金属平面ステージを浮上系か
ら 10 mm 以上離して配置することで、Q > 108を
実現できることが期待されています。さらに、無
酸素銅の代わりに融解シリカやサファイアなど
の誘電材料を用いて治具を作製することで渦電
流損失を大幅に軽減させられると期待されてい
ます。一方気体分子衝突によるエネルギー散逸は
真空度と共に低下し、10-4 Pa である本実験におい
ては Q > 1011以上になると予想されています。さ
らに YIG球を直径 0.2 mm以下のより小型なもの
へと変更することで、渦電流損失による Q > 108

以上を実現できる可能性があります。 
そこで本研究では今後、超伝導コイルのボビン

のサイズと治具を改良することで平均振動数が
Q>107 を超える振動子を実現することを目指し
ます[2]。これにより将来的には浮上 YIG 球の運動
の量子的な状態を実現し、高感度な磁力計による
資源探索を行う第一歩を踏み出したいと考えて
おります。 
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Fig. 1 ３領域同時・大規模電気生理学記録 

（A） 腹側海馬、扁桃体、前頭前野の記録電極の位置。（B）パネル Aで示した電極から記録された神経活動
（上）と、睡眠・覚醒状態の履歴（下）。行動課題を行っているタイミングを緑および赤の帯で示した。 
クリエイティブ・コモンズ・ライセンス 4.0(CC-BY)のもと、文献[10]より改変。 

 
2.2. 麻酔下ラットからの電気生理学記録 

イソフルラン麻酔下でアデノ随伴ウイルス・ベ
クター（AAV）を腹側海馬 CA1領域に接種し、抑
制性オプシンである JAWS[11]を発現させた。その
後３〜４週間の発現期間を経て、ウレタン麻酔下
で赤色レーザーダイオードに光ファイバーを
カップリングさせたものを貼り付けたシリコン
製微小電極を腹側海馬ならびに前頭前野へと刺
入し、自発発火の測定ならびに光刺激による自発
発火の抑制を検証した。 

2.3. データ解析 

各脳領域におけるセル・アンサンブルの同定な
らびにセル・アンサンブルの脳領域横断的な同期
活動の検出については、公開済みの MATLABス
クリプト[10]を用いた。その他の解析については、
カスタムメイドの Python スクリプトを用いて
行った。 

 結果と考察 

3.1. 脳領域横断的な同期活動と各脳領域内の神
経活動パターンの安定性の関係 

まず、広域ネットワークの活動と、各脳領域内
のセル・アンサンブルの動態との関連について、
恐怖条件付け記憶の消去学習をモデルとして解
析を行った。具体的には、腹側海馬・扁桃体・大
脳皮質前頭前野について個別に、消去学習時に活
動するセル・アンサンブルを同定した。さらに、
恐怖条件付け学習時や消去記憶の想起時につい
ても同様にセル・アンサンブルを同定し、これら
の類似性をコサイン類似度の絶対値によって評
価した。その結果、恐怖条件付け学習時から消去
学習の想起課題まで保持されているセル・アンサ
ンブルが存在する一方で、消去学習後に消失する
ものや、消去学習によって新たに出現するセル・
アンサンブルも存在していた。このようなセル・
アンサンブル動態の多様性は今回解析したすべ

 

 
 

高い時空間分解能をもつ神経活動の操作・記録法の開発と 
脳領域間ネットワーク解析への応用 

 
大阪公立大学大学院医学研究科 講師 宮脇 寛行 

 
 はじめに 

ヒトを含む動物の脳はさまざまな刺激を受容
し、「場所や時間といった状況の認識」や「嫌悪感
や快感などの情動」などの生体にとって意味のあ
る情報の抽出が並列的に行われる。次に、これら
の並列的に処理された情報が統合されることで、
認知・意思決定・記憶などの高次機能が実現され
ている[1][2]。動物は経験を記憶し、それに基づい
て同じ環境に置かれた場合であっても行動を変
化させる。このことは、各脳領域での情報処理と
脳領域横断的な情報統合のいずれか、あるいは両
方が経験依存的に変化していることを示唆して
いる[3]

。 
これまで、多くの研究では、場所情報や情動な

ど特定の情報について「その情報を処理している
脳領域はどこか」あるいは「その情報は脳におい
てどのように表現されているか」という点に注力
して進められてきた。その結果、脳では同時に活
動する比較的少数のニューロン集団であるセル・
アンサンブルの活動として情報が表現されてい
ることが明らかにされてきた[4][5]。さらに、経験
に応じてそれぞれの脳領域に存在するセル・アン
サンブルの構成が変化することも報告されてい
る[6][7]。これらは、経験に応じて個々の脳領域で
の情報処理様式が変化することを示唆している。 
その一方、単一の記憶に関するセル・アンサン
ブルは複数の脳領域に存在しており[8]、経験に応
じて異なる脳領域に存在するセル・アンサンブル
間の同期活動が変化することが明らかにされて
いる[9][10]。このことは、経験依存的に脳領域横断

的な高次情報の統合様式が変化することを示唆
している。 
このように、記憶プロセスに応じて、個々の脳

領域内の局所ネットワークと脳領域横断的な広
域ネットワークの両方が変化することが示唆さ
れている。しかし、これら異なる解剖学的スケー
ルの変化の間にどのような関係があるのかにつ
いては不明な点が多い。そこで本研究では、脳領
域横断的な同期活動を解析することで、局所ネッ
トワークの動態と広域ネットワークの動態の関
連を明らかにすることを目指した。さらに、脳領
域間の情報伝達に選択的に介入するための技術
開発を行った。 

 
 材料と方法 

本研究ではラット脳からの神経活動の記録と
その解析を行った。実験は大阪市立大学・大阪公
立大学動物実験委員会の承認を受け、アメリカ国
立衛生研究所ガイドラインに従って行った。 

2.1. 自由行動下ラットからの電気生理学記録 

自由に行動しているラットの神経活動の解析
には、既報のデータ[10]を用いた。概略を示すと、
イソフルラン麻酔下で大脳皮質前頭前野、扁桃体
基底外側核、腹側海馬 CA1 領域へそれぞれ 64ch
シリコン製微小電極を留置した。術後回復期を経
て、電極からのシグナルを約 17 時間にわたって
連続記録し、記録中に恐怖条件付け学習課題、記
憶想起ならびに消去学習課題、消去学習の保持課
題を行った（Fig. 1）。 
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Fig. 1 ３領域同時・大規模電気生理学記録 

（A） 腹側海馬、扁桃体、前頭前野の記録電極の位置。（B）パネル Aで示した電極から記録された神経活動
（上）と、睡眠・覚醒状態の履歴（下）。行動課題を行っているタイミングを緑および赤の帯で示した。 
クリエイティブ・コモンズ・ライセンス 4.0(CC-BY)のもと、文献[10]より改変。 

 
2.2. 麻酔下ラットからの電気生理学記録 

イソフルラン麻酔下でアデノ随伴ウイルス・ベ
クター（AAV）を腹側海馬 CA1領域に接種し、抑
制性オプシンである JAWS[11]を発現させた。その
後３〜４週間の発現期間を経て、ウレタン麻酔下
で赤色レーザーダイオードに光ファイバーを
カップリングさせたものを貼り付けたシリコン
製微小電極を腹側海馬ならびに前頭前野へと刺
入し、自発発火の測定ならびに光刺激による自発
発火の抑制を検証した。 

2.3. データ解析 

各脳領域におけるセル・アンサンブルの同定な
らびにセル・アンサンブルの脳領域横断的な同期
活動の検出については、公開済みの MATLABス
クリプト[10]を用いた。その他の解析については、
カスタムメイドの Python スクリプトを用いて
行った。 

 結果と考察 

3.1. 脳領域横断的な同期活動と各脳領域内の神
経活動パターンの安定性の関係 

まず、広域ネットワークの活動と、各脳領域内
のセル・アンサンブルの動態との関連について、
恐怖条件付け記憶の消去学習をモデルとして解
析を行った。具体的には、腹側海馬・扁桃体・大
脳皮質前頭前野について個別に、消去学習時に活
動するセル・アンサンブルを同定した。さらに、
恐怖条件付け学習時や消去記憶の想起時につい
ても同様にセル・アンサンブルを同定し、これら
の類似性をコサイン類似度の絶対値によって評
価した。その結果、恐怖条件付け学習時から消去
学習の想起課題まで保持されているセル・アンサ
ンブルが存在する一方で、消去学習後に消失する
ものや、消去学習によって新たに出現するセル・
アンサンブルも存在していた。このようなセル・
アンサンブル動態の多様性は今回解析したすべ
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睡眠選好性を示すニューロンのペアよりも強い
同期性を示すことが観察された[15]。このことは、
ゆるやかに分離されているネットワーク間の同
期活動が一時的に増強されることが、記憶情報の
獲得に重要な役割を担っている可能性を示唆し
ている。 

3.3. 広域ネットワーク活動への介入手法の開発 

前節までに述べてきた結果はいずれも神経活
動の観測に基づく相関関係をベースとした解析
である。脳領域横断的な同期活動のもつ機能的意
義をより明確に検証するためには、神経活動への
介入、とくに脳領域横断的な広域ネットワークへ
の介入を行う必要がある。そこで、シリコン製多
点電極を用いた電気生理学的記録と光遺伝学的
手法による神経活動操作を組み合わせ、特定のタ
イミングで神経活動を選択的に抑制できる実験
系を構築した。具体的には、まず AAV を用いて
抑制性オプシンである JAWS[11]を腹側海馬に導
入した（Fig. 2 A）。次に、シリコン製多点電極に
光ファイバーを貼り付けることで記録部位への
光照射を可能にした電極を腹側海馬に留置した。
これにより、多数の神経細胞の活動の記録と操作
を同時に行うことが可能となった（Fig. 2 B）。 

 

Fig. 2 神経活動への介入とその結果の実測（A）AAV
を用い腹側海馬に JAWS を導入した例。（B）
パネル Aで示した個体において、光照射によ
る自発発火抑制の例。 

今回の検証は麻酔下動物を用いたものである
が、同様の手法は自由に行動している動物にも適
用可能である。この手法を、これまで確立してき
た自由行動動物からの大規模電気生理学記録と
組み合わせることで、脳領域横断的な同期活動と
広域ネットワーク変化の関係をより詳細に検討
できると考えられる。 

 
 結論と展望 

本研究により、広域ネットワークの活動が個々
の脳領域の局所ネットワークの活動に影響して
いる可能性が明らかとなった。また、個々の
ニューロンの睡眠選好性の違いが広域ネット
ワーク活動にも影響している可能性を示唆する
結果も得られた。これらは、解剖学的に異なるス
ケールの活動が互いに影響し合うことで、脳の複
雑な情報処理が実現されていることを示唆して
いる。 
また、特定の脳領域の活動を特定のタイミング

で制御し、その神経活動への影響を直接計測する
手法を確立することにも成功した。今後は、この
手法を用いることで、異なる解剖学的スケールの
間にある相関関係を崩し、その影響を評価するこ
とによって広域ネットワークと局所ネットワー
クの動態がどのように制御され、脳機能が実現さ
れているのかを明らかにしていきたい。 
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ての領域において認められた。 
哺 乳 類 の 睡 眠 は レ ム （ REM: rapid eye 

movement）睡眠とノンレム睡眠という２つの状
態に大別され、ノンレム睡眠中はセル・アンサン
ブルの脳領域横断的な同期活動が経験依存的に
生じることが知られている[10]。そこで、各脳領域
で消去学習中に同定されたセル・アンサンブルに
ついて、ノンレム睡眠中に見られる脳領域横断的
な同期活動を解析した。その結果、脳領域横断的
に同期して活動するセル・アンサンブルのペアの
数は学習前後で変化しないものの、同期活動を示
すセル・アンサンブルのうち約４分の１において、
学習前後で同期するパートナーが変化している
ことが明らかとなった。さらに、消去学習の想起
時まで保持されていたセル・アンサンブルの割合
は、脳領域横断的な同期活動に関与するアンサン
ブルのほうが関与しないものより高いことが判
明した。 
ノンレム睡眠中にはしばしばニューロン集団
の同期した活動が生じ、これを反映して脳波上に
高周波数オシレーションが観察される[12]。興味深
いことに、脳領域横断的な同期活動に関与し消去
学習の想起時まで保持されるセル・アンサンブル
は、それ以外のセル・アンサンブルに比べて脳波
の高周波数オシレーションの際に活動する頻度
が高い傾向が認められた。睡眠時の高周波数オシ
レーションは睡眠による記憶の定着に関与する
と考えられている[13][14]。このことを踏まえると、
これらの結果は、脳波の高周波数オシレーション
が生じる際の脳領域横断的なネットワークが、各
脳領域のセル・アンサンブルを安定化させること
で記憶の定着に寄与している可能性を示唆して
いる。 

3.2. ニューロンの睡眠状態選好性と広域ネット
ワーク活動の関係 

前節でも述べた通り、哺乳類の睡眠はレム睡眠
とノンレム睡眠という２つの状態に大別される。
これら２つの睡眠状態ではニューロンの活動も
異なっており、その結果として異なる脳波パター
ンが観察される。しかし、睡眠状態によるニュー
ロンの活動変化が細胞間でどの程度まで多様で
あるのかは不明であった。そこでまず、海馬、扁
桃体、前頭前野から記録された個々のニューロン
について、それぞれの細胞が睡眠状態に応じて発
火活動をどのように変化させるかを解析した。そ
の結果、いずれの脳領域においても半数以上の
ニューロンがレム睡眠の間により高い活動を示
す一方で、20~30%程度のニューロンはノンレム
睡眠中により高い活動を示すことが明らかと
なった[15]。 
次に、レム睡眠選好性ニューロンとノンレム睡

眠選好性ニューロンそれぞれについて、高周波数
オシレーションによる活動制御を比較した。その
結果、高周波数オシレーションが生じる際の
ニューロン活動の増加率が異なることが明らか
となった[15]。さらに、高周波数オシレーションが
生じている際の活動の同期性の強さを脳領域横
断的なニューロン・ペアについて解析した結果、
同じ睡眠状態選好性を示すニューロン同士のペ
アの方が、異なる睡眠状態選好性を示すニューロ
ンのペアよりも強い同期性を示すことを見出し
た[15]。これらのことから、ニューロンの同期活動
は睡眠状態による活動制御と関連しており、それ
ぞれが部分的に交わりながらも異なるネット
ワークを形成していることが示唆される。 
さらに興味深いことに、強い情動をともなう経

験の際には上述の関係が一時的に逆転し、異なる
睡眠選好性を示すニューロンのペアの方が同じ

[10]
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睡眠選好性を示すニューロンのペアよりも強い
同期性を示すことが観察された[15]。このことは、
ゆるやかに分離されているネットワーク間の同
期活動が一時的に増強されることが、記憶情報の
獲得に重要な役割を担っている可能性を示唆し
ている。 

3.3. 広域ネットワーク活動への介入手法の開発 

前節までに述べてきた結果はいずれも神経活
動の観測に基づく相関関係をベースとした解析
である。脳領域横断的な同期活動のもつ機能的意
義をより明確に検証するためには、神経活動への
介入、とくに脳領域横断的な広域ネットワークへ
の介入を行う必要がある。そこで、シリコン製多
点電極を用いた電気生理学的記録と光遺伝学的
手法による神経活動操作を組み合わせ、特定のタ
イミングで神経活動を選択的に抑制できる実験
系を構築した。具体的には、まず AAV を用いて
抑制性オプシンである JAWS[11]を腹側海馬に導
入した（Fig. 2 A）。次に、シリコン製多点電極に
光ファイバーを貼り付けることで記録部位への
光照射を可能にした電極を腹側海馬に留置した。
これにより、多数の神経細胞の活動の記録と操作
を同時に行うことが可能となった（Fig. 2 B）。 

 

Fig. 2 神経活動への介入とその結果の実測（A）AAV
を用い腹側海馬に JAWS を導入した例。（B）
パネル Aで示した個体において、光照射によ
る自発発火抑制の例。 

今回の検証は麻酔下動物を用いたものである
が、同様の手法は自由に行動している動物にも適
用可能である。この手法を、これまで確立してき
た自由行動動物からの大規模電気生理学記録と
組み合わせることで、脳領域横断的な同期活動と
広域ネットワーク変化の関係をより詳細に検討
できると考えられる。 

 
 結論と展望 

本研究により、広域ネットワークの活動が個々
の脳領域の局所ネットワークの活動に影響して
いる可能性が明らかとなった。また、個々の
ニューロンの睡眠選好性の違いが広域ネット
ワーク活動にも影響している可能性を示唆する
結果も得られた。これらは、解剖学的に異なるス
ケールの活動が互いに影響し合うことで、脳の複
雑な情報処理が実現されていることを示唆して
いる。 
また、特定の脳領域の活動を特定のタイミング

で制御し、その神経活動への影響を直接計測する
手法を確立することにも成功した。今後は、この
手法を用いることで、異なる解剖学的スケールの
間にある相関関係を崩し、その影響を評価するこ
とによって広域ネットワークと局所ネットワー
クの動態がどのように制御され、脳機能が実現さ
れているのかを明らかにしていきたい。 
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入し、まず安静時の冠動脈圧／大動脈圧比（Pd/Pa 
at rest）を測定した。その後、アデノシンまたはニ
コランジルを投与して最大冠拡張（Hyperemia）
を得た状態での冠動脈圧／大動脈圧比（＝FFR）
を測定した。この際、Change in Pd/Pa は下記
Eq.(1)を用いて算出した[8]。 

Change in Pd/Pa＝Pd/Pa at rest － FFR EEqq..((11)) 

 
続いて、NIRS-IVUS（intravascular ultrasound：

血管内超音波）カテーテル（Dualpro, ニプロ）を
対象冠動脈の可能な限り遠位部まで挿入し、
NIRS-IVUS 画像取得を行った。IVUS 評価項目と
して最小血管面積とプラーク面積率を計測した。
NIRS 評価項目は対象血管全体における脂質性プ
ラーク指標（LCBIvessel）と、対象病変における
脂質性プラーク指標（maxLCBI4mm）とした。
maxLCBI4mm＞400 の病変は Lipid-rich plaque 
と定義した。 

2.2.3. 統計解析手法 

各変数の相関は Pearson検定を用いて評価した。
Lipid-rich plaque を予測する因子は多変量ロジス
ティク回帰分析を用いて検討した。 

2.3. 結果 

2.3.1. 患者背景 

患者背景をTable 1に示す。平均年齢は 69.7歳、
81％が男性であった。高血圧症、脂質異常性、糖
尿病を有する割合がそれぞれ 83%、91%、56%と
高率であった。31％が心筋梗塞の既往を有してい
た。スタチンは 96%の症例で投与されており、
LDL コレステロールの平均値は 73.4mg/dL で
あった。 

Table 1 研究（1）患者背景 
 Overall 

N=217 

年齢, 歳 69.7±9.9 

男性 81% 

BMI, kg/m2 24.6±3.3 

高血圧 83％ 

脂質異常症 91％ 

糖尿病 56％ 

現喫煙 12％ 

心筋梗塞既往 31％ 

透析 6％ 

左室駆出率, % 56.8±10.2 

急性冠症候群 1％ 

アスピリン 96％ 

スタチン 96％ 

β遮断薬 53％ 

LDL-C, mg/dL 73.4±22.9 

HDL-C, mg/dL 48.0±13.9 

HbA1c, % 6.53±0.85 

eGFR, mL/min/1.73 m2 60.2±20.4 

 
2.3.2. 病変背景 

対象病変の詳細を Table 2 に示す。対象となっ
た病変は約半数が左前下行枝に存在していた。平
均の径狭窄度は 48.3%、FFR の中央値は 0.87、
Change in Pd/Pa の平均値は 0.09 であった。NIRS
での評価において、平均のmaxLCBI4mmは 442.7
であり、53%の病変で Lipid-rich plaque が同定さ
れた。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

近赤外線スペクトロスコピーと冠循環生理学指標による 
冠動脈疾患予後予測モデルの構築 

 
国立研究開発法人 国立循環器病研究センター心臓血管内科 医師 邑井 洸太 

 
 はじめに 

本邦では、急速に進む高齢化や生活習慣の欧米
化による影響のため、動脈硬化症に起因する狭心
症などの冠動脈疾患患者数が増加傾向にある。心
筋梗塞・致死的不整脈の原因にもなる病態であり、
冠動脈疾患のリスク評価と有効な予防対策の確
立が求められている。 
冠動脈疾患の原因となる動脈硬化症に起因す

る冠動脈狭窄は、心筋虚血を引き起こし、心血管
イベントリスクを高めると考えられてきた。近年、
プレッシャーワイヤーを用いて測定される冠血
流予備能比（FFR： fractional flow reserve）を始
めとした冠循環生理学的指標が登場し、精度の高
い心筋虚血指標として国内外のガイドラインで
推奨されている[1][2][3]。しかしながら、FFR で心
筋虚血を有さない(FFR＞0.80)と判断された症例
でも、5 年間の観察期間における心血管イベント
発生率は 10％にも達している[4]。本邦における安
定冠動脈疾患症例 4,031 症例の予後評価試験では
約 3 年間における心血管イベント発生率が 2％で
あることから[5]、冠動脈疾患患者の予後予測・将
来の心事故リスク評価において、より精度の高い
手法の確立が求められている。 
冠動脈狭窄は、血管内皮障害等の存在により脂

質成分を含有し、将来の心筋梗塞等の心血管イベ
ント発生原因となりうる[6]。欧米からの報告では、
FFR で心筋虚血を有さなくとも、近赤外線分光法
による観察で脂質に富むプラーク性状が認めら
れる病変では高率に心血管イベントを発症する
ことが示された[7]。筆者らは、冠動脈狭窄の脂質
成分描出が可能な新しい血管内画像診断装置：近
赤外線スペクトロスコピー（NIRS: near-infrared 

spectroscopy）を用いた臨床研究を行った。その結
果、心筋虚血陽性(FFR≦0.80)症例において、冠動
脈病変内の脂質成分量は血管拡張薬に対する冠
循環生理学的指標の変化量：delta-FFR = Change 
in Pd/Pa に影響を及ぼす指標であることを世界
で初めて報告した[8]。Change in Pd/Pa に基づい
た予後予測はプラークの不安定性も加味してお
り、従来の FFR のみでは層別化できない高リスク
症例も同定しうる、高精度なアプローチとなる可
能性があると考えられた。本研究課題の目的は、
下記 2つの研究計画によって新しい冠循環生理学
指標 Change in Pd/Pa が心筋梗塞の原因となる脂
質プラークの存在を同定し、予後予測に有用であ
ることを明らかにすることである。 

 
 研究（1） Change in Pd/Paを用いた冠動脈
病変内の脂質成分の同定能検証研究 

2.1. 目的 

心筋虚血陰性症例を含めた包括的な冠動脈疾
患症例において、Change in Pd/Pa が脂質性プ
ラーク同定に有用な指標かを検証する 

2.2. 研究の対象と方法 

2.2.1. 研究対象 

2018 年 12 月～2025 年 1 月の期間に国立循環
器病研究センターにおいて冠動脈造影検査が行
われた冠動脈疾患症例のうち、FFR が測定され、
かつ同病変を NIRSで観察し得た 217 病変を対象
とした。 

2.2.2. 研究方法 

冠動脈造影上25~74％の狭窄度を有する病変に
対して、術者の判断で FFR による虚血評価が行わ
れた。ガイディングカテーテルを挿入した後、プ
レッシャーワイヤーを可能な限り遠位部まで挿
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での評価において、平均のmaxLCBI4mmは 442.7
であり、53%の病変で Lipid-rich plaque が同定さ
れた。 

 
 
 
 
 
 
 
 

[8]

Table1

Table1

Table 2

−85−



 

 

示された。 

Table 3 Lipid-rich plaque の予測因子 
 Odds 比 95%信頼区間 P 

径狭窄度 0.997 0.972-1.023 0.84 

病変長 1.002 0.978-1.027 0.85 

最小血管面積 0.941 0.759-1.166 0.84 

プラーク面積率 1.058 1.009-1.108 0.02 

Change in Pd/Pa 

(0.01 increase) 

1.054 1.002-1.109 0.04 

以上の結果から、Change in Pd/Pa は冠動脈病
変における脂質性プラークの同定に有用な指標
であることが示された。 

 
 研究（2） 心筋虚血陰性症例における Change 

in Pd/Pa を用いた心血管イベント発生予測能
の解明研究 

3.1. 目的 

心筋虚血陰性症例を対象とし、FFR と Change 
in Pd/Pa による将来の心血管イベント発生予測
モデルの構築を目指す 

3.2. 研究の対象と方法 

3.2.1. 研究対象 

2012 年 1 月～2022 年 8 月の期間に国立循環器
病研究センターにおいて冠動脈造影検査が行わ
れた冠動脈疾患症例のうち、FFR が測定され、虚
血陰性（FFR>0.80）を示して血行再建が見送られ
た 899 症例を対象とした。 

3.2.2. 研究方法 

冠動脈造影検査や FFR、Change in Pd/Pa の測
定方法は研究（1）と同様の手法を用いた。同一症
例から複数血管で FFR/Change in Pd/Pa を測定
した場合は、Change in Pd/Pa が最大であった血
管のデータのみを採用した。 
主要評価項目は、FFR 測定後 7 年間における心

血管死亡・対象病変における非致死性急性心筋梗
塞・対象病変における虚血に基づく冠血行再建

（経皮的冠動脈形成術または冠動脈バイパス手
術）の複合アウトカム（TLF：Target lesion failure）
発生率とした。 

3.2.3. 統計解析手法 

各イベント発生率は Kaplan-Meier 法によって
算出した。連続変数の比較において、正規分布の
場合は Student の T 検定、非正規分布の場合は
Mann–Whitney の U 検定を使用した。カテゴリー
変数の比較はカイ二乗検定を用いた。TLF 発生を
予測する Change in Pd/Pa のカットオフ値は、
ROC 曲線を用いて求めた。イベント発生率は Cox
比例ハザードモデルを用いて比較した。調整因子
は年齢、性別、eGFR 値、径狭窄度とした。 

3.3. 結果 

3.3.1. 臨床イベントと患者背景 

観察期間の中央値は 1,144 日であった。Kaplan-
Meier 法で解析した結果、7 年間における TLF 発
生率は 28 例（6.7%）であった。内訳として、心
血管死亡は発生せず、対象病変における非致死性
急性冠症候群（0.6％）、対象病変における虚血に
基づく血行再建（6.7％）であった。 
対象患者全体と、TLF 発生の有無で比較した患

者背景を Table 4 に示す。平均年齢は 72.7 歳、
71％が男性であった。70％以上の症例が高血圧症、
脂質異常症を有し、30％が心筋梗塞の既往を有し
ていた。88％の症例がスタチンを内服しており、
LDL コレステロールの平均値は 72.1mg/dL で
あった。TLF を発症した群では、アスピリン・β
遮断薬の服用率が高かった。 

 

 

Table 2 研究（1）病変背景 
 Overall 

N=217 

血血管管造造影影所所見見    

病変分布  

左主幹部 4% 

左前下行枝 70% 

左回旋枝 10% 

右冠動脈 17% 

径狭窄度, % 52.7±12.0 

病変長, mm 18.5±12.2 

冠冠循循環環生生理理学学的的指指標標    

Pd/Pa at rest 0.90±0.06 

FFR 0.75 (0.70–0.79) 

Change in Pd/Pa 0.15±0.06 

IIVVUUSS 指指標標   

最小血管面積, mm
2
 

2.75±1.70 

プラーク面積率, % 79.8±7.5 

NNIIRRSS 指指標標   

LCBIvessel 141.4±85.3 

maxLCBI4mm 442.7±212.7 

Lipid-rich plaque 

(maxLCBI4mm>400) 

53% 

2.3.3. FFR, Change in Pd/Paと NIRS指標 

FFR と LCBIvessel、maxLCBI4mm との相関を
Fig. 1、Fig. 2 に示す。FFR は NIRS 指標と有意な
負の相関を示し、プラーク内の脂質成分蓄積は心
筋虚血の誘発に影響を及ぼしうることが示され
た。 

 
Fig. 1 FFR と LCBIvessel との相関 

 
Fig. 2 FFR と maxLCBI4mm との相関 

一方、 Change in Pd/Pa は LCBIvessel 、
maxLCBI4mm のいずれとも有意な正の相関関係
を示した。（Fig. 3、Fig. 4） 

 
Fig. 3 Change in Pd/Pa と LCBIvessel との相関 

 
Fig. 4 Change in Pd/Pa と maxLCBI4mm との相関 

2.3.4. Lipid-rich plaque の予測因子 

さらに、多変量ロジスティク解析を用いて、
Lipid-rich plaque を予測する因子を検討した。過
去研究から Lipid-rich plaqueの形成に影響を及ぼ
しうる因子で調整した結果、Change in Pd/Pa は
独立した Lipid-rich plaque予測因子であることが

Table2

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 1

Fig. 4Fig. 3

Fig. 2
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示された。 

Table 3 Lipid-rich plaque の予測因子 
 Odds 比 95%信頼区間 P 

径狭窄度 0.997 0.972-1.023 0.84 

病変長 1.002 0.978-1.027 0.85 

最小血管面積 0.941 0.759-1.166 0.84 

プラーク面積率 1.058 1.009-1.108 0.02 

Change in Pd/Pa 

(0.01 increase) 

1.054 1.002-1.109 0.04 

以上の結果から、Change in Pd/Pa は冠動脈病
変における脂質性プラークの同定に有用な指標
であることが示された。 

 
 研究（2） 心筋虚血陰性症例における Change 

in Pd/Pa を用いた心血管イベント発生予測能
の解明研究 

3.1. 目的 

心筋虚血陰性症例を対象とし、FFR と Change 
in Pd/Pa による将来の心血管イベント発生予測
モデルの構築を目指す 

3.2. 研究の対象と方法 

3.2.1. 研究対象 

2012 年 1 月～2022 年 8 月の期間に国立循環器
病研究センターにおいて冠動脈造影検査が行わ
れた冠動脈疾患症例のうち、FFR が測定され、虚
血陰性（FFR>0.80）を示して血行再建が見送られ
た 899 症例を対象とした。 

3.2.2. 研究方法 

冠動脈造影検査や FFR、Change in Pd/Pa の測
定方法は研究（1）と同様の手法を用いた。同一症
例から複数血管で FFR/Change in Pd/Pa を測定
した場合は、Change in Pd/Pa が最大であった血
管のデータのみを採用した。 
主要評価項目は、FFR 測定後 7 年間における心

血管死亡・対象病変における非致死性急性心筋梗
塞・対象病変における虚血に基づく冠血行再建

（経皮的冠動脈形成術または冠動脈バイパス手
術）の複合アウトカム（TLF：Target lesion failure）
発生率とした。 

3.2.3. 統計解析手法 

各イベント発生率は Kaplan-Meier 法によって
算出した。連続変数の比較において、正規分布の
場合は Student の T 検定、非正規分布の場合は
Mann–Whitney の U 検定を使用した。カテゴリー
変数の比較はカイ二乗検定を用いた。TLF 発生を
予測する Change in Pd/Pa のカットオフ値は、
ROC 曲線を用いて求めた。イベント発生率は Cox
比例ハザードモデルを用いて比較した。調整因子
は年齢、性別、eGFR 値、径狭窄度とした。 

3.3. 結果 

3.3.1. 臨床イベントと患者背景 

観察期間の中央値は 1,144 日であった。Kaplan-
Meier 法で解析した結果、7 年間における TLF 発
生率は 28 例（6.7%）であった。内訳として、心
血管死亡は発生せず、対象病変における非致死性
急性冠症候群（0.6％）、対象病変における虚血に
基づく血行再建（6.7％）であった。 
対象患者全体と、TLF 発生の有無で比較した患

者背景を Table 4 に示す。平均年齢は 72.7 歳、
71％が男性であった。70％以上の症例が高血圧症、
脂質異常症を有し、30％が心筋梗塞の既往を有し
ていた。88％の症例がスタチンを内服しており、
LDL コレステロールの平均値は 72.1mg/dL で
あった。TLF を発症した群では、アスピリン・β
遮断薬の服用率が高かった。 
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このカットオフ値を用いて対象症例を Change 
in Pd/Pa 高値群（≧0.10）と低値群（＜0.10）へ
と層別化し、TLF 発生率の比較を行った。その結
果、Change in Pd/Pa 高値群では低値群と比較し、
高頻度でMACEを発生していた（10.5％ vs. 3.5％, 
調整ハザード比=2.94, 95%信頼区間=1.30-6.69, 
P=0.01,Fig. 6）。 

 

Fig. 6 TLF 発生率 

3.3.4. FFRと Change in Pd/Pa 

FFR値に基づく対象症例の分布を Fig. 7に示す。
FFR が低値になるほど、Change in Pd/Pa≧0.10
を示す症例の割合が増加する傾向にあった。FFR
値そのものも心血管イベントに関連していたた
め、FFR 値の中央値に基づいて対象症例を分割し、
Change in Pd/Pa が TLF 発生に及ぼす影響を検
討した。その結果、FFR が虚血陽性に近い 0.81≦
FFR≦0.85 の範囲にある病変において、Change in 
Pd/Pa≧0.10 を示す群は高率に TLF を発生して
いることが明らかとなった。一方、0.86≦FFR≦
1.02の範囲にある病変では Change in Pd/Paによ
るリスク層別化は観察されなかった（Fig. 8）。 

 

Fig. 7 FFR 値に基づく Change in Pd/Pa の分布 

 

Fig. 8 FFR の中央値で層別化した Change in Pd/Pa
と TLF 発生率 

 考察 

本研究の結果、Change in Pd/Pa は冠動脈病変
内の脂質蓄積量を反映する指標であり、さらに、
FFR に基づいて虚血陰性と判定され血行再建が
行われなかった症例においても、将来の心血管イ
ベント発症を予測する因子であることが示され
た。これにより、従来の FFR による虚血評価に
Change in Pd/Pa を加味することで、心血管イベ
ントのリスク層別化精度の向上が期待される。 
心血管イベントの発症には主に 2つの要因が関

与していると考えられる。すなわち、(1)虚血を惹
起するような解剖学的狭窄度の高度な病変、（2)急
性冠症候群やプラーク進展を引き起こす脂質豊
富な不安定プラークである。前者は FFR や核医学
検査で、後者は冠動脈 CT や血管内画像診断
（IVUS、OCT、NIRS）で評価されてきた。これ

 

 

Table 4 研究（2）患者背景 
 Overall 

N=899 

TLF+ 

n=28 

TLF- 

n=871 

P 

年齢, 歳 72.7±9.9 70.7±9.7 72.7±9.9 0.29 

男性 71% 79% 71% 0.36 

BMI, kg/m2 23.6±3.5 23.9±3.7 23.6±3.5 0.72 

高血圧 77％ 82％ 77％ 0.50 

脂質異常症 75％ 68％ 75％ 0.37 

糖尿病 34％ 32％ 34％ 0.85 

現喫煙 13％ 11％ 13％ 0.68 

心筋梗塞既往 30％ 39％ 29％ 0.26 

透析 6％ 11％ 5％ 0.21 

左室駆出率, % 57.5±12.0 56.7±13.7 57.5±11.9 0.72 

急性冠症候群 13％ 7％ 13％ 0.34 

アスピリン 67％ 93％ 66％ 0.003 

スタチン 88％ 96％ 88％ 0.16 

β遮断薬 59％ 82％ 59％ 0.01 

LDL-C, mg/dL 72.1±24.4 69.4±20.9 72.2±24.5 0.56 

HDL-C, mg/dL 51.2±16.2 48.9±22.3 51.3±16.0 0.59 

HbA1c, % 6.19±0.87 6.04±0.83 6.19±0.87 0.36 

eGFR, mL/min/1.73 m2 58.4±19.6 54.0±19.9 58.6±19.6 0.23 

 
3.3.2. CAG，FFRと Change in Pd/Pa 

Table 5に、カテーテル検査関連の結果を示す。
対象冠動脈の分布には両群で有意差は認められ
ず、左前下行枝病変が約 40～60％を占めていた。
径狭窄度は TLF 発症群で有意に高値であった。
Pd/Pa at rest は両群で同等であったが、FFR は
TLF を発症した群で有意に低値であり、Change 
in Pd/Pa は有意に高値であった。 

Table 5 研究（2）病変背景 
 TLF+ 

n=28 

TLF- 

n=871 

P 

血血管管造造影影所所見見  

病変分布   0.22 

左主幹部 4% 5%  

左前下行枝 39% 58%  

左回旋枝 21% 14%  

右冠動脈 36% 24%  

最小血管径, mm 1.54±0.32 1.62±0.48 0.18 

対照血管径, mm 3.21±0.64 3.07±0.78 0.33 

径狭窄度, % 51.0±9.2 46.4±12.4 0.04 

病変長, mm 14.2±5.4 14.2±8.1 0.98 

冠冠循循環環生生理理学学的的指指標標  

Pd/Pa at rest 0.96±0.04 0.95±0.04 0.75 

FFR 0.84 

(0.82–0.87) 

0.86 

(0.83–0.90) 

0.02 

Change in Pd/Pa 0.11±0.03 0.09±0.04 0.002 

 
3.3.3. Change in Pd/Paと心血管イベント 

Change in Pd/Pa 値による TLF 発生予測能を
検証するため、ROC 曲線を作成した（Fig. 5）。C 
statistics 値は 0.67 であった。本曲線から、TLF 発
生を予測する Change in Pd/Pa のカットオフ値は
0.10（感度 68%、特異度 62%）と設定した。 

 

Fig. 5 ROC 曲線を用いた Change in Pd/Pa による
TLF 予測能 

Table4 Table5

Table 5

Fig. 5

Fig. 5
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このカットオフ値を用いて対象症例を Change 
in Pd/Pa 高値群（≧0.10）と低値群（＜0.10）へ
と層別化し、TLF 発生率の比較を行った。その結
果、Change in Pd/Pa 高値群では低値群と比較し、
高頻度でMACEを発生していた（10.5％ vs. 3.5％, 
調整ハザード比=2.94, 95%信頼区間=1.30-6.69, 
P=0.01,Fig. 6）。 

 

Fig. 6 TLF 発生率 

3.3.4. FFRと Change in Pd/Pa 

FFR値に基づく対象症例の分布を Fig. 7に示す。
FFR が低値になるほど、Change in Pd/Pa≧0.10
を示す症例の割合が増加する傾向にあった。FFR
値そのものも心血管イベントに関連していたた
め、FFR 値の中央値に基づいて対象症例を分割し、
Change in Pd/Pa が TLF 発生に及ぼす影響を検
討した。その結果、FFR が虚血陽性に近い 0.81≦
FFR≦0.85 の範囲にある病変において、Change in 
Pd/Pa≧0.10 を示す群は高率に TLF を発生して
いることが明らかとなった。一方、0.86≦FFR≦
1.02の範囲にある病変では Change in Pd/Paによ
るリスク層別化は観察されなかった（Fig. 8）。 

 

Fig. 7 FFR 値に基づく Change in Pd/Pa の分布 

 

Fig. 8 FFR の中央値で層別化した Change in Pd/Pa
と TLF 発生率 

 考察 

本研究の結果、Change in Pd/Pa は冠動脈病変
内の脂質蓄積量を反映する指標であり、さらに、
FFR に基づいて虚血陰性と判定され血行再建が
行われなかった症例においても、将来の心血管イ
ベント発症を予測する因子であることが示され
た。これにより、従来の FFR による虚血評価に
Change in Pd/Pa を加味することで、心血管イベ
ントのリスク層別化精度の向上が期待される。 
心血管イベントの発症には主に 2つの要因が関

与していると考えられる。すなわち、(1)虚血を惹
起するような解剖学的狭窄度の高度な病変、（2)急
性冠症候群やプラーク進展を引き起こす脂質豊
富な不安定プラークである。前者は FFR や核医学
検査で、後者は冠動脈 CT や血管内画像診断
（IVUS、OCT、NIRS）で評価されてきた。これ

Fig. 6
Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

Fig. 7

Fig. 8
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らは従来、別個の評価対象とされてきたが、近年
では冠動脈 CT や近赤外線分光法（NIRS）などの
研究から、不安定プラークの存在が FFR 低下と独
立に関連することが報告されている[9][10]。 
筆者らも、心筋虚血陽性（FFR≦0.80）病変を対

象とした過去の研究において、NIRS で評価され
た脂質含有量が FFR と負の相関を示し、さらに
Change in Pd/Pa とは正の相関を示すことを報告
している[8]。本研究ではこれをさらに拡張し、虚
血陰性例も含めた症例群においても、Change in 
Pd/Paが脂質性プラークの蓄積を反映することが
確認された。 
不安定プラークが FFR 低下に寄与する機序と

しては、脂質に富む病変では血管内皮機能障害の
ために血管拡張薬への反応性が低下し、十分な血
管拡張が得られない一方、健常部位は拡張するた
めに相対的に病変部での狭窄が強調され、結果と
して冠動脈圧損失が増大し、FFR がさらに低下す
るという仮説がある[11][12]。このような反応性の
変化を反映する指標が Change in Pd/Pa であり、
本研究で得られた「脂質豊富な病変において
Change in Pd/Pa が大きくなる」という知見は、
この仮説を支持するものである。 
すなわち、FFR 測定に加えて Change in Pd/Pa

を併用することで、解剖学的狭窄度とプラークの
不安定性という両側面を同時に評価することが
可能となる。さらに本研究では、FFR で虚血陰性
とされた症例群においても、Change in Pd/Pa の
評価により将来の心血管イベント発症リスクを
より高精度に予測できる可能性が示された。たと
え FFR が 0.80 を超えて治療が見送られたとして
も、Change in Pd/Pa が高値であれば脂質プラー
クを多く含むハイリスク病変の可能性があり、ス
タチンなどの薬物療法の強化による予防効果が
期待される。 

本研究の限界点としては、以下が挙げられる：
1. 単施設・後ろ向き研究である点、2. FFR 測定の
実施が術者の裁量に委ねられており、選択バイア
スが否定できない点 

 
 今後の展望 

今後は、FFR および Change in Pd/Pa の両指標
によりハイリスクとされた症例を対象とした前
向きランダム化比較試験を計画しており、薬物療
法や予防的血行再建の有効性について検証する
予定である。 

 
 結語 

Change in Pd/Pa は、冠動脈病変における脂質
性プラークの蓄積を反映し、FFR で虚血陰性と判
断された症例群においても将来の心血管イベン
ト発症を予測しうる有用な指標であることが示
された。 
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色によって同時に観察できると期待される。また、
検出の場を紙媒体とすることで、pH 試験紙のよ
うな簡便に標的 miRNA の存在をセンシングでき
るツール開発につながることも期待できる。 

 
 結果 

2.1. ECHO-HCRプローブの設計と合成 

HCR が細胞内 miRNA のイメージングに適用
可能か検討するため、多くのがん細胞で過剰発現
している miR-21 をトリガーとした HCR に用い
るヘアピン型 DNA プローブセットを複数種設
計・合成した。配列の設計には核酸高次構造の安
定性予測に広く用いられているオンラインソフ
トウェア NUPACK[6]を利用した。これらの配列
は HCR の進行に最も大きな影響を与える一本鎖
領域 (toehold と呼ばれる) の長さを種々変更し
ている。また、ヌクレアーゼに対する抵抗性を高
めるため、toehold 部分をホスホロチオエート化 
(リン酸ジエステル結合の酸素原子の 1 つを硫黄
原子に置換) している。まず、各プローブセット
の HCR の進行効率をゲル電気泳動によって評価
した (Fig. 2)。図中上部の 2 つの数字のうち、1 つ
目の数字は HHPP11 の toehold の長さを、2 つ目の数
字は HHPP22 の toehold の長さを表している。その結
果、HHPP11 の toehold が 8 塩基長、HHPP22 の toehold
が 6 塩基長の場合に最も選択的な HCR の進行が
確認された。すなわち、miRNA を加えていない場
合には HCR がほとんど進行せず、触媒量の miR-
21 を加えた場合にのみ長鎖化が効率的に起こっ
た。また、標的ではない miRNA を加えた場合は
HCR が進行せず、標的である miR-21 に対する選
択性が非常に高いことも明らかとなった。本実験
の結果から今後の実験では全て、toehold が 8 お
よび 6塩基長のHHPP11 およびHHPP22 を用いることと
した。 

 

Fig. 2 HHPP11 および HHPP22 の toehold 長を様々に変えた
際の miR-21 に応答した DNA 長鎖化のゲル電
気泳動解析 

2.2. 試験管内でのmiR-21蛍光検出 

続いて、非培養細胞系での miR-21 の蛍光検出
を分光蛍光高度計を用いて実施した (Fig. 3)。
HHPP11 と HHPP22 を同濃度 (各 1000 nM) で混合した
緩衝液に対して様々な濃度の miR-21 を加え、一
定時間経過後に蛍光スペクトルを測定した。その
結果、加えたmiR-21の濃度の増加に伴い、ECHO-
HCR プローブからの蛍光発光強度も増加するこ
とが明らかとなった。miR-21 濃度と蛍光発光強
度には相関があり (R2 = 0.9899)、優れた miRNA
検出システムであることが示された。 

 
Fig. 3 HHPP11 および HHPP22 の混合溶液に miR-21 を加え

た場合の蛍光発光強度の変化 

2.3. 培養細胞系でのmiR-21蛍光イメージング 

さらに、生細胞中の miR-21 の蛍光イメージン
グを共焦点顕微鏡を用いて実施した (Fig. 4)。生
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 はじめに 

悪性新生物 (がん) は日本人の死亡原因の第一
位であり、特に外科的切除が不可能な進行がんは
予後不良の可能性が高い。がんの脅威に対抗する
ためには有効な治療法とともに、迅速・正確・簡
便な診断技術の開発が不可欠である。しかし、既
存のがんの診断は組織生検や内視鏡など侵襲的
なものが多いため、患者への体力的・精神的負担
が大きく技術的にも高い専門性が求められると
いった問題点がある。そこで近年、侵襲性の低い
疾病診断法としてリキッドバイオプシーが大い
に注目を集めている[1]。リキッドバイオプシーと
は、患者の唾液や尿など液性検体に含まれるマー
カー分子を検出することで疾病診断を行う技術
であり、特にがんの早期発見に貢献すると期待さ
れ世界中で研究が進められている。しかし通常、
早期がん患者の体液に含まれるマーカー分子は
極めて微量であり、それらを高感度にセンシング
して何らかのアウトプットを与えるデバイスの
開発が強く求められている。 

miRNA は短鎖 (20-25 塩基長) の一本鎖ノン
コーディングRNAであり、細胞死や分化など様々
な生命現象に関わっていることが明らかにされ
つつある。特に、がん細胞や炎症細胞等で特定の
miRNA が異常発現していることが報告されてお
り、病変細胞と正常細胞とを区別するマーカー分
子として非常に魅力的である[2]。しかし、miRNA
は他の RNA 分子と比較して短鎖である上に細胞
内濃度は最大でも数 nM であり[3]、加えて RNA
結合タンパク質などの存在により miRNA に対す
るアクセシビリティはさらに減少していると考
えられる。そのため、既存の技術では配列特異的

な miRNA の高感度検出や発現パターンの詳細な
解析は非常に困難であった。即ち、がん患者の体
液中に存在する miRNA を感度良く配列選択的に
検出するためには、何らかの人工的なシステムに
よってアウトプットシグナルを増幅する必要が
あると考えられる。 
本研究ではがん細胞内で発現している多種の

miRNA を同時に検出するため、ターンオン型の
DNA蛍光プローブであるECHOプローブ[4](Fig. 
1 A) と DNA ナノテクノロジーの 1 種であるハ
イブリダイゼーション連鎖反応 (HCR)[5] (Fig. 1 
B) を組み合わせた、高感度で拡張性の広いイ
メージング技術の開発に取り組んだ。 

 

Fig. 1 本研究で開発するマイクロ RNA 検出技術の概
要 (A) ECHO プローブの化学構造 (B) ECHO
プローブと HCR を組み合わせた miRNA の蛍
光検出 

ECHO プローブの多色化と HCR のシグナル増
幅効果により、複数の微量 miRNA を異なる蛍光
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細胞へのプローブの導入法としてまずはリポ
フェクション法を検討した。まず、miR-21 を過剰
発現していることが知られているヒト乳がん細
胞 (MCF-7) にHHPP11とHHPP22をリポフェクション
した結果、細胞内から ECHO プローブに由来す
る蛍光発光が観察された。この結果から、miR-21
をトリガーとした HCR が生きた細胞内でも進行
することが分かった。一方、miR-21 をほとんど発
現していないことがわかっている正常細胞 MCF-
10Aに同様にHHPP11 とHHPP22をトランスフェクショ
ンした結果、HeLa 細胞と比較して蛍光発光強度
の大幅な低下が見られ、HCR が miR-21 依存的に
進行していることが示唆された。本実験から、
HCR が細胞内の miR-21 濃度に依存して進行す
ることが分かり、また選択的な miRNA 蛍光イ
メージングの可能を見出すことができた。 

 
Fig. 4 共焦点顕微鏡による生細胞中の miR-21 の蛍光

イメージング 

2.4. Theragnosticsとしての応用 

HCR によって生じる長鎖 DNA 二重鎖は細胞
内で異物として認識され自然免疫を惹起するこ

とから[7]、本技術は miR-21 を過剰発現している
がん細胞を選択的に検出かつ細胞死に導く、
Theragnostics としての利用も期待される。実際に
ECHO-HCR プローブを正常細胞である MCF-
10A と HEK-293T およびがん細胞である MCF-7
と HeLa にトランスフェクションして細胞生存率
を測定した結果、がん細胞選択的な細胞死が観察
された (Fig. 5)。以上の結果から、本プローブが
miRNA の検出のみならず、それに応答した細胞
死を誘導する Theragnostics としても有用である
ことが分かった。 

 
Fig. 5 各種細胞に ECHO-HCR プローブをトランス

フェクションした際の細胞生存率 

 おわりに 

本研究では、がんの早期発見および診断を目的と
したターンオン型 DNA 蛍光プローブの開発に取
り組んだ。開発した ECHO-HCR プローブは試験
管内のみならず生細胞内でも効率的に標的
miRNA を蛍光検出できることが明らかとなった。
また、検出のみならずがん細胞を選択的に細胞死
に導く医薬としての機能も実証し、がんの診断と
治療を同時に行う Theragnostics としての可能性
を示すことができた。今後は蛍光発光の多色化に
よる複数の miRNA の同時検出や、紙媒体による簡
便ながん診断デバイスの開発を進めていく予定で
ある。 
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Fig. 2 (左)UPS（連続光源）による占有準位観測。
(右)表面 2PPE（パルス光源）における光励起
過程と非占有准位の計測。 

問(2)に関して、対象とする分子結晶そのものや、
厚膜(膜厚数 10 nm程度以上)からの発光に関して
は比較的多くの情報が得られている。一方で、本
研究で取り上げる、単分子膜(分子/電極界面)から
の発光に関する研究はほとんど存在しない。一般
的に、分子固体や厚膜で見られる発光はナノ秒～
マイクロ秒程度の時間スケールで起こる。単分子
膜は基板と接する界面に存在するため、基板の役
割が大きく、失活(無放射過程)も含めた脱励起過
程はフェムト秒時間スケールから始まる。このた
め、汎用の計測機器を用いた手法では、界面から
の発光の全貌を捉えきれていなかった。 
本研究では有機半導体単分子膜をモデルとし、

分子/電極接合界面における発光機構の解明～電
子と正孔の動的挙動（キャリアダイナミクス）の
解明～に焦点を当てた。励起状態から光子放出を
伴う脱励起に至るまでの過程を、時間・空間次元
において追跡し、構造・電子状態・光物性の三者
の相関解明を目指した。 

 実験と考察 

本研究では、応募者が立ち上げたレーザー励起
2 光子光電子分光(2PPE)装置を改良して超薄膜
からの発光分光と電子状態の同時計測を行った。
2PPE(Fig. 2右)では、光源に波長可変・フェムト
秒超短パルスレーザーを用いる。これは、一つ目
の光子で電子を非占有準位に励起し、二つ目の光
子で真空準位上に励起された光電子の運動エネ
ルギーを計測する。2PPE により、発光に関与す
る占有準位と非占有準位を同時に、フェルミ準位
に対する絶対値として求めることができる。研究
期間中には試料電圧印加用電源を高精度化し、
レーザー光学系に良を加えることで、高分解能測
定を実現した。 

 

Fig. 3 ポンプ・プローブ法による時間分解発光・電
子状態(2PPE)同時評価装置の構築。本研究で
は可動式フィードスルーを導入し，発光を効
率よく捉えることに成功した。 

具体的には、現有の 2PPE装置を改良し、フェ
ムト秒時間分解・発光/電子状態(2PPE)同時評価
装置(Fig. 3)を構築した。既存の 2PPE装置に可動
式フィードスルーを導入し、微弱発光であっても
効率よく検出できるよう装置改造を行った。特に、
分子吸着構造に依存する脱励起過程を捉えるこ
とを目指し、薄膜の構造や、分子配向の違いによ
る発光機構の解明に着目して計測を行った。 

Fig. 4 にはグラファイト基板上にペリレン単分
子膜を作製し、蛍光発光の温度変化を測定した結
果を示した。ペリレンの膜厚は単分子層であり、
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 研究の背景 

有機半導体は光検出器、発光ダイオード、太陽
電池などさまざまな光電子デバイスに幅広く応
用されている。応用を志向した研究開発の現場で
は、固体試料の電気伝導度計測や発光測定に代表
されるように、巨視的電気特性の計測を中心とし
た報告例が多くを占めており、微視的視点からの
メカニズム解明が望まれている。本研究では有機
半導体単分子膜をモデルとし、分子/電極接合界面
における発光機構の解明-電子と正孔の動的挙動
（キャリアダイナミクス）の解明-に焦点を当てた。
励起状態から光子放出を伴う脱励起に至るまで
の過程を、時間・空間次元において追跡し、構造・
電子状態・光物性の三者の相関解明を目指した。 
分子からの発光に関しては、液体・固体(結晶)
や多層膜(膜厚数 10 nm以上)を対象にした研究は
多数の報告がある。しかしながら、電極表面との
相互作用がもっとも顕著となる分子/電極接合界
面からの発光については、観測例そのものが少な
く、発光のメカニズムが十分に理解されていない。
このため、微視的視点からの発光機構の理解が不
可欠となっている。 
具体的な課題として、 下記二点を挙げた。 
課題(1) 分子/電極接合界面において、両者の占
有・非占有エネルギー準位はどのように接続され、
発光にどのように関与するのか？ 
課題(2) 分子/電極接合界面に注入されたキャ

リア(電子・正孔)は時間・空間・エネルギーの各
次元において、どのようなふるまいを経て発光
（脱励起）に至るのか？ 
課題(1)に関し、有機 EL(Fig. 1参照)では、有機

半導体を輸送された電子・正孔が pn 接合界面で

結合することによって発光がおこる。有機半導体
中の最低非占有準位(LUMO)は電子の通り道と
しての役割を果たす。したがって、分子ごとに異
なる電子注入障壁(Fig. 1における右電極のフェル
ミ準位(EF)と有機層 LUMO 準位とのエネルギー
差)は、有機光デバイスの効率を決める鍵となる。 

 

Fig. 1 有機 EL デバイスの原理 ①電極からの電荷
注入と②電荷輸送を経て③有機薄膜界面で発
光が起こる。この逆の過程が有機太陽電池に
相当する。 

しかしながら、各種有機分子において一般的に
LUMO と記載されている数値の多くは実測値で
はなく、紫外光電子分光(UPS、Fig. 2参照)で求め
られた HOMO(最高占有準位)の値と、溶液や固
体で測定された光吸収ギャップから推定された
値が記載されていることも多い。この値は、実際
に有機薄膜中を動く電子のエネルギーとは最大
で 1 eV近くも異なる。このため、分子/電極界面
において、発光に関与する非占有準位について、
精度の高い情報が求められているが、評価可能な
手法が限られているため、得られている情報は少
ない。 
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Fig. 2 (左)UPS（連続光源）による占有準位観測。
(右)表面 2PPE（パルス光源）における光励起
過程と非占有准位の計測。 

問(2)に関して、対象とする分子結晶そのものや、
厚膜(膜厚数 10 nm程度以上)からの発光に関して
は比較的多くの情報が得られている。一方で、本
研究で取り上げる、単分子膜(分子/電極界面)から
の発光に関する研究はほとんど存在しない。一般
的に、分子固体や厚膜で見られる発光はナノ秒～
マイクロ秒程度の時間スケールで起こる。単分子
膜は基板と接する界面に存在するため、基板の役
割が大きく、失活(無放射過程)も含めた脱励起過
程はフェムト秒時間スケールから始まる。このた
め、汎用の計測機器を用いた手法では、界面から
の発光の全貌を捉えきれていなかった。 
本研究では有機半導体単分子膜をモデルとし、
分子/電極接合界面における発光機構の解明～電
子と正孔の動的挙動（キャリアダイナミクス）の
解明～に焦点を当てた。励起状態から光子放出を
伴う脱励起に至るまでの過程を、時間・空間次元
において追跡し、構造・電子状態・光物性の三者
の相関解明を目指した。 

 実験と考察 

本研究では、応募者が立ち上げたレーザー励起
2 光子光電子分光(2PPE)装置を改良して超薄膜
からの発光分光と電子状態の同時計測を行った。
2PPE(Fig. 2右)では、光源に波長可変・フェムト
秒超短パルスレーザーを用いる。これは、一つ目
の光子で電子を非占有準位に励起し、二つ目の光
子で真空準位上に励起された光電子の運動エネ
ルギーを計測する。2PPE により、発光に関与す
る占有準位と非占有準位を同時に、フェルミ準位
に対する絶対値として求めることができる。研究
期間中には試料電圧印加用電源を高精度化し、
レーザー光学系に良を加えることで、高分解能測
定を実現した。 

 

Fig. 3 ポンプ・プローブ法による時間分解発光・電
子状態(2PPE)同時評価装置の構築。本研究で
は可動式フィードスルーを導入し，発光を効
率よく捉えることに成功した。 

具体的には、現有の 2PPE装置を改良し、フェ
ムト秒時間分解・発光/電子状態(2PPE)同時評価
装置(Fig. 3)を構築した。既存の 2PPE装置に可動
式フィードスルーを導入し、微弱発光であっても
効率よく検出できるよう装置改造を行った。特に、
分子吸着構造に依存する脱励起過程を捉えるこ
とを目指し、薄膜の構造や、分子配向の違いによ
る発光機構の解明に着目して計測を行った。 

Fig. 4 にはグラファイト基板上にペリレン単分
子膜を作製し、蛍光発光の温度変化を測定した結
果を示した。ペリレンの膜厚は単分子層であり、
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出現しているときに橙色の蛍光発光が起こることか
ら、EXが励起２量体(エキシマー)由来のピークであ
ることが判明した。この準位に入った電子が
HOMO に脱励起する過程で発光が起こっていると
考えられる。(Fig. 5 (a3), Fig. 5(b3)) なお、室温基
板では EX に相当するピークは見られておらず、代
わり Fig. 5 (a1)の 1.0 eV付近になだらかに広がった
ピークが観測されて、これが発光に由来する非占有
準位と考えられる。 
続いて、観測された各準位についてポンプ・プロー

ブ時間分解分光を行った結果を示す。２PPEはパル
ス光源を使用しているが、Fig. 3 のように、光学遅
延光路を設け、遅延ステージを掃引することで時間
分解分光への展開が可能である。具体的には、Fig. 6
のように掃引時間ごとにスペクトルを取得して各
ピークの強度トレースを取り(Fig. 6 (b-e))、ピーク
フィッティングにより寿命を算出した。 

 

Fig. 6 ポンプ・プローブ法による時間分解発光・電
子状態(2PPE)同時評価装置の構築本研究で
は可動式フィードスルーを購入し，発光を効
率よく捉えることに成功した。 

得られたパルス幅を用いて LUMO、ＬＵＭＯ＋
１、鏡像準位に励起された電子の寿命を求めたと
ころ、いずれも 50-60 fs程度と決定された。これ
らは励起された電荷が超高速過程を経てすぐに
失活することを意味している。具体的には、基板

由来と分子の波動関数が互いに混成し、正孔や電
子が即座に散乱されることが考えられる。これら、
分子由来の準位や、鏡像準位の寿命は金属表面上
に吸着した分子でも数多く報告されてきた。 
一方、ＥＸ準位に由来するピーク強度の時間ト

レースを Fig. 7 (a)に示した。HOMO、LUMOな
どの分子由来の準位と明らかに異なり、ステージ
掃引時間に対するスペクトルの時間変化が見ら
れない。Fig. 7 (b)においても同様で、ある程度の
強度のふらつきはあるが Fig. 6（b-e）における挙
動とは全く異なることが分かる。これは EX 準位
に励起された電子が非常に長寿命であることを
意味している。レーザーのパルス幅はフェムト秒
オーダーであるが、繰り返し周波数は 78MHz に
設定され、時間に換算すると 12.8 nsに相当する。
Fig. 7 (a)では、250 psまでに減衰がほとんど見ら
れていないことが分かったが、次のパルス対が到
達するまでの時間内での減衰は考えにくい。した
がって、ナノ秒程度の寿命が予想される。寿命が
長くなり、発光が目視で確認されたものと考えら
れる。ここで、表面における分子の配置が発光の
有無に非常に重要な意味を持つと考えられる。低
温では、分子が表面上に直立し、基板の電子状態
と混成していないことが分かっている。分子は基
板の電子状態から孤立した状態にあり、励起状態
の寿命が延びたため、失活過程として発光に至る
チャネルが開かれたものと考えられる。 

 
Fig. 7 (a)EXピークの時間分解２PPEスペクトルと

(b)強度トレース , (c)光にかかわるエネル
ギー準位の時間描像。 

 

 

構造を低速電子線回折で規定している。この結果、
低温(Fig. 4 (b))でのみ規則構造が見られ、室温
(Fig. 4 (c))では規則構造が無いことが分かった。
なお、走査トンネル顕微鏡(STM)の結果からは、
低温では分子が２量体を形成していることをす
でに報告した。(Takashi Yamada、  et al., The 
Journal of Physical Chemistry C 124, 12485 
(2020).) 

 

Fig. 4  (a)ペリレン薄膜からの発光の温度依存性と
(b)(c)低速電子線回折で見た構造、(d)発光時
の写真 

低温では橙色の蛍光発光が見られ、室温では黄
緑色の蛍光発光が観測されている。これらの薄膜
発光色の差の原因は薄膜構造に起因するものと
考えられる。室温付近では規則構造が見られず、
単量体からの発光の寄与が大きい。一方で、低温
では分子が２量体を形成し、励起２量体からの発
光が観測されたと考えられる。同様の蛍光変化は
結晶でも観測されている 
この系における発光機構を明らかにするため
に、２光子光電子分光(2PPE)によって占有・非占
有準位における電子状態を計測した。Fig. 5 は室
温・低温で取得した、ペリレン単分子膜の 2PPE

スペクトルの波長依存性である。横軸は中間状態
エネルギーに設定し、波長に依存せず一定のエネ
ルギー位置に観測されるものが非占有準位(L0、 
L1、 Ly、 Lz、 IPS等)、波長に依存して高エネ
ルギー側に見かけ上シフトするピーク(H0)が占
有準位由来となる。HOMO(最高占有準位)や
LUMO(最低非占有準位)など、分子に由来する
ピークは室温・低温いずれでも出現している。 

 
Fig. 5 光子光電子分光によるペリレン薄膜の電子状

態計測の結果。L0、L1、H0はそれぞれ LUMO、
HOMO、HOMO＋１準位を示し、IPSは鏡像
準位を示す。低温でのみ観測された EX は励
起子由来の非占有準位である。 

IPS は鏡像準位を示している。固体表面近傍に電子
が励起されると、基板側に鏡像電荷（正電荷）が生
じた際と同等の静電引力を感じる。基板側にバンド
ギャップがある場合、励起準位は静電ポテンシャル
に支えられた非占有準位として出現することがあり、
これが鏡像準位の起源である。鏡像準位は２次元方
向に自由電子的にふるまうが、表面平行方向には緩
く束縛された準位として現れる。このような自由電
子的振る舞いは、角度分解 2PPEの手法で計測され
ており、本研究もあらかじめ行った角度分解測定に
よって帰属を決めた。これら、分子由来・表面由来
の準位以外に、低温でのみ、EXと表記したピークが
表れていることが分かる(Fig. 5 (b1))。このピークが
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出現しているときに橙色の蛍光発光が起こることか
ら、EXが励起２量体(エキシマー)由来のピークであ
ることが判明した。この準位に入った電子が
HOMO に脱励起する過程で発光が起こっていると
考えられる。(Fig. 5 (a3), Fig. 5(b3)) なお、室温基
板では EX に相当するピークは見られておらず、代
わり Fig. 5 (a1)の 1.0 eV付近になだらかに広がった
ピークが観測されて、これが発光に由来する非占有
準位と考えられる。 
続いて、観測された各準位についてポンプ・プロー
ブ時間分解分光を行った結果を示す。２PPEはパル
ス光源を使用しているが、Fig. 3 のように、光学遅
延光路を設け、遅延ステージを掃引することで時間
分解分光への展開が可能である。具体的には、Fig. 6
のように掃引時間ごとにスペクトルを取得して各
ピークの強度トレースを取り(Fig. 6 (b-e))、ピーク
フィッティングにより寿命を算出した。 

 

Fig. 6 ポンプ・プローブ法による時間分解発光・電
子状態(2PPE)同時評価装置の構築本研究で
は可動式フィードスルーを購入し，発光を効
率よく捉えることに成功した。 

得られたパルス幅を用いて LUMO、ＬＵＭＯ＋
１、鏡像準位に励起された電子の寿命を求めたと
ころ、いずれも 50-60 fs程度と決定された。これ
らは励起された電荷が超高速過程を経てすぐに
失活することを意味している。具体的には、基板

由来と分子の波動関数が互いに混成し、正孔や電
子が即座に散乱されることが考えられる。これら、
分子由来の準位や、鏡像準位の寿命は金属表面上
に吸着した分子でも数多く報告されてきた。 
一方、ＥＸ準位に由来するピーク強度の時間ト

レースを Fig. 7 (a)に示した。HOMO、LUMOな
どの分子由来の準位と明らかに異なり、ステージ
掃引時間に対するスペクトルの時間変化が見ら
れない。Fig. 7 (b)においても同様で、ある程度の
強度のふらつきはあるが Fig. 6（b-e）における挙
動とは全く異なることが分かる。これは EX 準位
に励起された電子が非常に長寿命であることを
意味している。レーザーのパルス幅はフェムト秒
オーダーであるが、繰り返し周波数は 78MHz に
設定され、時間に換算すると 12.8 nsに相当する。
Fig. 7 (a)では、250 psまでに減衰がほとんど見ら
れていないことが分かったが、次のパルス対が到
達するまでの時間内での減衰は考えにくい。した
がって、ナノ秒程度の寿命が予想される。寿命が
長くなり、発光が目視で確認されたものと考えら
れる。ここで、表面における分子の配置が発光の
有無に非常に重要な意味を持つと考えられる。低
温では、分子が表面上に直立し、基板の電子状態
と混成していないことが分かっている。分子は基
板の電子状態から孤立した状態にあり、励起状態
の寿命が延びたため、失活過程として発光に至る
チャネルが開かれたものと考えられる。 

 
Fig. 7 (a)EXピークの時間分解２PPEスペクトルと

(b)強度トレース , (c)光にかかわるエネル
ギー準位の時間描像。 
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失活が抑えられたことに起因する蛍光が観測さ
れた。単分子膜レベルで発光が起こった理由とし
て、基板とのπ電子相互作用が弱く励起後の失活
が遅いこと、加えて分子間相互作用が強く、分子
が基板に対して分子面を立てた配向を取るため
であることが分かった。超薄膜から発光がおこる
条件は、分子-基板間相互作用が弱いこと、吸着分
子間相互作用が強いことが重要であることが明
らかになり、基板に接する分子の配向が発光特性
に重要な役割を果たしていることが判明した。 

 
 結論 

本研究では-有機単分子膜発光における構造・電
子状態・光物性の三者相関の解明-を志向した研究
を行った。具体的には、芳香族炭化水素分子を
ターゲット分子として用い、構造の規定をナノス
ケールで行った。分子膜の中には光励起により、
強い蛍光発光を示す薄膜が存在することも判明
した。この系について時間分解光電子分光を行い、
発光のメカニズムについて構造情報と合わせた
議論を行った。 
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ここまでは、すべてペリレン薄膜の例を挙げた。
ペリレン以外にも、芳香族炭化水素は発光特性に
優れたものが多く、発光デバイス材料としての期
待が高い物質も多い。一方で、分子量が比較的小
さい芳香族分子に関する研究例は表面科学分野
では極端に少ない。これは、超高真空条件で扱う
には蒸気圧が高く(10-4～10-5 Pa)、扱いにくいた
めである。 
そこで、走査トンネル顕微鏡(STM)/低速電子

線回折(LEED)を用いて吸着構造を明らかにし、
特に基板-分子間相互作用/分子間相互作用に焦点
を当て、Fig. 8 に示した分子群に対して構造を調
べた。ここでは、Fig. 8①方向に沿ったアセン同士
の比較を行うと同時に、②アセン系とフェナセン
系、ならびに 2次元系分子を検討対象とした。ベ
ンゼンとナフタレンは蒸気圧が高いため、試験管
に入れ、凍結脱気をしたのちパルスドーザーを用
いて蒸着した。その他の多環芳香族炭化水素は、
蒸気圧に応じて試験管または蒸着源に入れ、ロー
ドロックチャンバーから分子を導入することに
よって、超高真空の汚染を防いで蒸着を行った。 

 
Fig. 8 分子間相互作用ならびに分子―基板間相互作

用の大きさを検討した分子群。①方向に沿っ
たアセン同士の比較 ②アセン系とフェナセ
ン系における比較を行っている。物質名は下
記の通り。(1) Benzene, (2) Naphthalene [2], 
(3-1) Anthracene, (3-2) Phenanthrene, (4-1) 
Tetracene, (4-2) Benz[a]anthracene (4-3) 
Chrysene, (4-4) Triphenylene 

Fig. 8 の対象分子のうち、代表例としてトリフェニ
レンの STM像/LEED像を Fig. 9に示す。STM像
中の輝点 1つ(楕円)が 1分子に相当する。LEED像
には単位格子を示した。解析の結果、STM、LEED
それぞれで求められた格子定数が一致しており、基
板に対して一定の周期構造(point-on-line 構造)を
持つことが判明した。その他の芳香族炭化水素につ
いても同様に STM像/LEED像を取得し、1分子あ
たりが占める面積を求めた。それぞれを比較した結
果、占有面積には 2つの傾向があった。Fig. 8①方向
に沿ったアセン同士で比較したとき、ベンゼン環の
増加に伴って実験値を計算によって求められるファ
ンデルワールス面積との差が大きくなる。Fig. 8②方
向に沿った構造異性体を比較したとき、アセン系分
子の方がフェナセン系分子よりも占有面積が大きく
なる。それぞれ、C-H結合の反発と芳香族性の強さ
に起因していると考えられる。 

 

 

Fig. 9 Triphenylene 分子の STM像、LEED像、分
子薄膜からの発光をとらえたもの。 

STM、LEEDの結果より、多くの芳香族炭化水
素は基板に対して寝た構造を取ることが分かっ
た。一方で、トリフェニレン(Fig. 8 (4-4))のみ基
板に対して立ちあがった構造をしていた。この系
について 2PPEを用いて非占有準位の電子状態を
観測した。測定中の超薄膜からは基板への無輻射

Fig. 8

Fig. 8

Fig. 8

Fig. 8

Fig. 8

Fig. 8

Fig. 9

Fig. 9

Fig. 8

−100−



 

 

失活が抑えられたことに起因する蛍光が観測さ
れた。単分子膜レベルで発光が起こった理由とし
て、基板とのπ電子相互作用が弱く励起後の失活
が遅いこと、加えて分子間相互作用が強く、分子
が基板に対して分子面を立てた配向を取るため
であることが分かった。超薄膜から発光がおこる
条件は、分子-基板間相互作用が弱いこと、吸着分
子間相互作用が強いことが重要であることが明
らかになり、基板に接する分子の配向が発光特性
に重要な役割を果たしていることが判明した。 

 
 結論 

本研究では-有機単分子膜発光における構造・電
子状態・光物性の三者相関の解明-を志向した研究
を行った。具体的には、芳香族炭化水素分子を
ターゲット分子として用い、構造の規定をナノス
ケールで行った。分子膜の中には光励起により、
強い蛍光発光を示す薄膜が存在することも判明
した。この系について時間分解光電子分光を行い、
発光のメカニズムについて構造情報と合わせた
議論を行った。 

 
 その他成果発表等 

Natsumi Murase, Hiroyuki S. Kato, Megumi 
Akai-Kasaya, Takashi Yamada Real-space 
structural characterization of benzene 
monolayer on graphite (0001) surface 

investigated by low-temperature scanning 
tunneling microscopy, Chemical Physics Letters 
830, 140815 (2023). 

· Takashi Yamada, Takenori Tawa, Natsumi 
Murase, Hiroyuki S. Kato, Formation and 
structural characterization of two-dimensional 
wetting water layer on graphite (0001), The 
Journal of Chemical Physics 157, 074702 (2022). 

· Takashi Yamada, Photoluminescence properties 
and excited state dynamics of monolayer 
perylene on graphite (0001), Physical Review B 
108, 205422 (2023). 

· Shuto Nojima, Natsumi Murase, DaeGwi Kim, 
Hiroyuki S. Kato, Megumi Akai-Kasaya, Takashi 
Yamada, Masahiro Shibuta, Probing of 
Photocarrier Electrons and Excitons at an 
Organic Monolayer Film Studied by Two-
Photon Photoemission Spectroscopy, The 
Journal of Physical Chemistry C, 128, 2043–
2051 (2024). 
 

 謝辞 

本研究の一部は島津科学技術振興財団の助成
金により行われました。ここに深く感謝申し上げ
ます。 

 
 

 

−101−



 

 

錯体 22－44の合成を以下に示す（Fig. 3）． 

 
Fig. 3 BF2錯体 22－44の合成 

モノブロモ体 5－7に 2-（トリブチルスタニル）
ピリジンを 0価パラジウム触媒存在下作用させる
ことで対応する配位子 88－1100を合成し，さらにホ
ウ素化することで BF2錯体 22aa, 33, 44を得た．さら
に，22aa に対して 1.0 当量の m-CPBA を作用させ
ることで，22bb を得た．また，22aa に対して過剰量
のm-CPBAを作用させることで，22ccを得た． 

 

Fig. 4 BF2錯体 11aa－11hhの構造 

次に，11aa のピリジン部位を種々のアジン環に
置き換えた錯体，すなわち，11aa のピリジン環に
ベンゼン環が縮環した 11bb（キノリン），11cc（イソ
キノンリン），ピリジン環とカルバゾールとの間
にベンゼン環が縮環した 11dd，また，ピリジン環
をピリミジン環に置き換えた 11ee, 11ff，ピリダジン
環に置き換えた 11gg，ピラジン環に置き換えた 11hh
を合成した（Fig. 4）． 
錯体 11bb, 11ccおよび 11ee－11hhは共通の中間体であ

るボロン酸エステル 1111から合成した（Fig. 5）． 

 
Fig. 5 BF2錯体 11bb－11hhの合成 

22 と 2-ブロモキノリン，1-ブロモイソキノリン，
2-クロロピリミジン，4,6-ジクロロピリミジン，

 

 
 

アザアントラセンの特性を活かした有機小分子蛍光プローブ開発 
 

就実大学薬学部 講師 山本 浩司 
 

 はじめに 

細胞内における生体分子の挙動や機能を直接
可視化する蛍光プローブが注目を集めている．
これまでのプローブ群の検出原理として，エネ
ルギー移動や蛍光消光がよく利用されている．
これらと異なる検出原理を用いた蛍光色素には，
「これまで見えなかった生体現象を可視化でき
る」可能性があり，新現象の発見が期待される．
また，近赤外光（650-900 nm）は生体透過率が
高いことから，近赤外蛍光色素は，生体組織を
非浸潤的にリアルタイムで観察できる生体プ
ローブに適する．したがって，これらの要請を
満たす蛍光色素の開発は，生命現象の解析や病
態要因の解明に貢献する．  
蛍光色素として，BODIPY などに代表される
ホウ素錯体に着目した[1][2][3][4][5]．ホウ素錯体は，
高い蛍光量子収率を示し，代表的な蛍光色素と
して注目を集めている．カルバゾールの 1位にピ
リジンが置換したホウ素錯体 11aa は高い蛍光量子
収率と大きなストークスシフトを示すことから，
新たな蛍光色素として関心がもたれている[6]．
11aa が 2 つ連結したような錯体の合成と物性の報
告もされているが，これまでに 11aa のカルバゾー
ル部位やピリジン部位を種々の芳香環で置き換
えたBF2錯体を合成し，各部位の構造が物性に与
える効果を系統的に検討した例はない． 
カルバゾールはアザアントラセン，ピリジン

はアジンの一種であることから，11aa はアザアン
トラセン-アジン BF2 錯体の一種とみなすことが
できる．本研究の目的は，新たな蛍光色素群で
あるアザアントラセン-アジン BF2 錯体の構造化
学を解明するとともに，酸化イベントや粘度変

化などに応答する近赤外蛍光色素を開発するこ
とである（Fig. 1）． 

 

Fig. 1 アザアントラセン-アジン BF2錯体の構造 

アザアントラセンとアジンの組み合わせによ
り色素の電子状態を制御し，各誘導体の UV-vis，
蛍光，蛍光量子収率，Stokesシフトの大小といっ
た光学特性を評価し，アザアントラセン-アジン
BF2 錯体の構造と物性の相関を解明することを目
指した．また，アザアントラセンの中央六員環
の反応性および動的挙動を検出原理とするプ
ローブ分子を探索した． 

 
 結果と考察 

2.1. 化合物の合成 

まず，11aa のカルバゾール部位を種々のアザア
ントラセン，すなわち，フェノチアジン，ジヒ
ドロアクリジン，アクリドンに置き換えた BF2錯
体 22aa, 33, 44に加えて，22aaの硫黄原子を酸化したモ
ノオキシド 22bb，ジオキシド 22cc を合成した（Fig. 
2）． 

 

Fig. 2 BF2錯体 11－44の構造 

Fig. 1

Fig. 1
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錯体 22－44の合成を以下に示す（Fig. 3）． 
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Fig. 5 BF2錯体 11bb－11hhの合成 
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2-クロロピリミジン，4,6-ジクロロピリミジン，
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7）．溶液中とは異なり，22aa および 33 を含むすべ
ての錯体が蛍光を示した．固体状態における 22bb, 
22cc, 44のemは溶液中に比べて短波長シフトした．
これは，固体状態では励起状態の構造緩和が制
限されているためと考えられる．22aa, 22bb, 33のfが
固体状態で高くなった．特にジヒドロアクリジ
ンを有する 33では 0.61にも達した．  

 
Fig. 7 BF2錯体 22－44の固体発光スペクトル（a, b）

および発光の写真（c） 

2.3. 錯体 1b–1hの光物理的性質 

次に，アジン部位の構造が錯体の光物理的性
質に与える効果を明らかにした．11bb－11hh の紫外
可視吸収および蛍光スペクトル（ジクロロメタ
ン中）を Fig. 8に 11aaの結果とともに示す． 

11bb－11ddと 11aaの比較より，11aaのピリジン環にお
けるベンゼン環の縮環位置と縮環様式の違いが，
光物理的性質に与える効果を明らかにした．吸
収スペクトルにおいて，11bb－11dd の max はいずれ
も 11aa と比較して長波長側に観測された．これは，
ベンゼン環の縮環による π共役系の拡張を示して
いる． maxは 11dd  < 11cc  <  11bb  の順に長波長側に観
測された．蛍光スペクトルにおいて，emは 11dd  < 
11cc  <  11bb  の順に長波長側に観測され， maxの順序

と一致した．11bb－11dd のストークスシフトはいず
れも 11aa と同程度であった．11bb－11dd のfは 11aa と
比較して低下した． 

 

Fig. 8 BF2錯体 11bb－11hhの吸収（a, c）および蛍光ス
ペクトル（b, d）（ジクロロメタン中） 

11ee－11hhと 11aaの比較より，11aaのピリジン環にお
ける窒素原子の数および置換位置の違いが，光
物理的性質に与える効果を明らかにした．吸収
スペクトルにおいて，11ee－11hh の max はいずれも
11aa より長波長側に観測され，ピラジン環を有す
る 11hh で最も長波長側となった．蛍光について，
11ee－11hh のfは 1a に比べて低下し，特に 11ee, 11gg, 
11hh での低下が顕著であり，約 0.01 でほぼ消光し
た．11ff について，emは maxと同様に 11aa に比べ
て長波長側に観測され，ストークスシフトは 11aa
と同程度であった． 
錯体 22－44 と同様に，固体状態の蛍光発光につ

いても興味がもたれた（Fig. 9）． 

 

 

3,6-ジクロロピリダジン，2,6-ジクロロピラジン
との鈴木宮浦反応により，化合物 1122, 1133, 1144, 1155, 
1177, 1199を得た．得られた 1155, 1177, 1199を水素化する
ことで脱塩素化し，1166, 1188, 2200 に導いた．配位子
1122, 1133, 1144, 1166, 1188, 2200を BF3•Et2Oで処理すること
で錯体 11bb, 11ccおよび 11ee－11hhを得た．完全に縮環
した 11ddは 2211のジブロモ化，分子内環化および脱
ブロモ化，錯形成により合成した． 
得られた錯体の構造は各種スペクトル測定に
より確認した．22aa, 22bb, 22cc, 33, 44, 11bb－11dd, 11ff, 11ggに
ついては良質な単結晶が得られ，X 線構造解析に
も成功した． 

2.2. 錯体 2–4の光物理的性質 

得られた BF2錯体 22aa, 33, 44の紫外可視吸収およ
び蛍光スペクトルをジクロロメタン中で測定し
た．これらのスペクトルを Fig. 6 に 11aa の結果と
ともに示す． 

 

Fig. 6 BF2錯体 22－44の吸収（a, c）および蛍光スペ
クトル（b, d）（ジクロロメタン中） 

これらの比較により，アザアントラセン部位
の構造が錯体の光物理的性質に与える効果を明
らかにした． 
吸収スペクトルにおいて，フェノチアジンを

有する 22aa，ジヒドロアクリジンを有する 33，アク
リドンを有する 44の最長極大吸収波長 maxはいず
れもカルバゾールを有する 11aa と比較して長波長
シフトし，11aa  < 33  < 22aa  < 44の順に長波長側に観測
された（11aa: 433 nm, 22aa: 454 nm, 33: 448 nm, 44: 456 
nm）．蛍光について，22aa と 33 の蛍光量子収率f

は約 0.01でほぼ消光したのに対し，44では 11と比
較して増加した（11aa: 0.52, 44: 0.64）．44 の蛍光波
長emは 11aa と同程度であり（11aa: 517 nm, 44: 516 
nm），44 のストークスシフト𝜈𝜈 は 11aa と比較して
減少した（11aa: 3750 cm-1, 44: 2550 cm-1）． 
次に，22aa のフェノチアジン硫黄原子を酸化し

たモノオキシド 22bb およびジオキシド 22cc を比較
し，フェノチアジン硫黄原子の酸化が錯体の光
物理的性質に与える効果を明らかにした． 
吸収スペクトルにおいて，22bb の max は酸化前

の 22aa と比較して大きく短波長シフトし，22cc では
さらに短波長シフトした（22aa: 454 nm, 22bb: 423 
nm, 22cc: 411 nm）．蛍光について，酸化前の 22aaの
蛍光はほぼ消光したのに対して，22bb のfは 0.35
に増加し，22cc では，さらに増加し 0.76 となった．
22ccのfが 22bbより増加したのは，22ccの無放射速度
定数 knrが 22bbの約 1/5であることに起因する．22cc
のemは 22bb に比べて短波長シフトした（22bb: 535 
nm, 22cc: 507 nm）．なお，22bbおよび 22ccの𝜈𝜈 は大
きい（22bb: 4950 cm-1, 22cc: 4610 cm-1）．これは，
フェノチアジン骨格が柔軟であり，励起状態に
おいて容易に構造変化するためと考えられる．
さらに，酸化によりf が向上することから，酸
化プローブとしての応用が期待できる． 
固体状態の蛍光発光についても検討した（Fig. 
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7）．溶液中とは異なり，22aa および 33 を含むすべ
ての錯体が蛍光を示した．固体状態における 22bb, 
22cc, 44のemは溶液中に比べて短波長シフトした．
これは，固体状態では励起状態の構造緩和が制
限されているためと考えられる．22aa, 22bb, 33のfが
固体状態で高くなった．特にジヒドロアクリジ
ンを有する 33では 0.61にも達した．  

 
Fig. 7 BF2錯体 22－44の固体発光スペクトル（a, b）

および発光の写真（c） 

2.3. 錯体 1b–1hの光物理的性質 

次に，アジン部位の構造が錯体の光物理的性
質に与える効果を明らかにした．11bb－11hh の紫外
可視吸収および蛍光スペクトル（ジクロロメタ
ン中）を Fig. 8に 11aaの結果とともに示す． 

11bb－11ddと 11aaの比較より，11aaのピリジン環にお
けるベンゼン環の縮環位置と縮環様式の違いが，
光物理的性質に与える効果を明らかにした．吸
収スペクトルにおいて，11bb－11dd の max はいずれ
も 11aa と比較して長波長側に観測された．これは，
ベンゼン環の縮環による π共役系の拡張を示して
いる． maxは 11dd  < 11cc  <  11bb  の順に長波長側に観
測された．蛍光スペクトルにおいて，emは 11dd  < 
11cc  <  11bb  の順に長波長側に観測され， maxの順序

と一致した．11bb－11dd のストークスシフトはいず
れも 11aa と同程度であった．11bb－11dd のfは 11aa と
比較して低下した． 

 

Fig. 8 BF2錯体 11bb－11hhの吸収（a, c）および蛍光ス
ペクトル（b, d）（ジクロロメタン中） 

11ee－11hhと 11aaの比較より，11aaのピリジン環にお
ける窒素原子の数および置換位置の違いが，光
物理的性質に与える効果を明らかにした．吸収
スペクトルにおいて，11ee－11hh の max はいずれも
11aa より長波長側に観測され，ピラジン環を有す
る 11hh で最も長波長側となった．蛍光について，
11ee－11hh のfは 1a に比べて低下し，特に 11ee, 11gg, 
11hh での低下が顕著であり，約 0.01 でほぼ消光し
た．11ff について，emは maxと同様に 11aa に比べ
て長波長側に観測され，ストークスシフトは 11aa
と同程度であった． 
錯体 22－44 と同様に，固体状態の蛍光発光につ

いても興味がもたれた（Fig. 9）． 
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Fig. 9 BF2錯体 22－44の固体発光スペクトル（a, b）
および発光の写真（c） 

この場合も，溶液中とは異なり，11ee, 11ggおよび
11hh を含むすべての錯体が蛍光を示した．11aa の固
体状態におけるf は，溶液中と比較して低下し
た．これは，分子同士の凝集による消光と考え
られる．一方，11bb, 11dd－11hhの固体状態のfは溶液
中よりも向上した．これは分子同士の凝集にお
いて，分子内振動が抑制され，無放射失活が起
こりにくくなったためと考えられる．固体状態
におけるem は，いずれも溶液中に比べて短波長
シフトした．このように，固体状態でf が向上
する凝集誘起発光は環境変化の検出に有用な性
質である． 

 
 結論 

本研究では，錯体 22－44 および 11bb－11hh を系統
的に合成し，新たな蛍光色素群であるアザアン
トラセン-アジン BF2 錯体の構造が光物理的性質
に及ぼす効果を解明した．また，22aa の硫黄原子
を酸化し，22bb または 22cc とすることで光学特性が
大きく変化すること，また，上記の化合物群で

は多くの場合に固体状態で蛍光量子収率が向上
することから，アザアントラセンの中央六員環
の反応性および錯体の動的挙動を検出原理とす
るプローブ分子の開発のための萌芽的知見を得
ることができた． 
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向上させる必要がある。さらに、超音波トラン
スデューサに許容されるフットプリントが限ら
れているため、センサ構成を最適化して収まる
ようにする必要がある。 
本研究では、柔軟なアレイトランスデューサ

による高精度な超音波画像再構成のために、静
電容量差を用いた形状センシングを提案する。
最終的には、Fig. 1 に示すように、柔軟な超音波
トランスデューサ上に形状センシングシステム
を組み込み、首などの身体形状に応じてリアル
タイムに超音波画像を再構成するオールインワ
ンシステムを構築する予定である。 

 
 手法 

2.1. 幾何学モデル 

静電容量差を利用した形状センシングシステ
ムは、両端が固定された 2本のストリップから構
成されており、内側と外側のストリップに埋め
込まれた静電容量センサ間の相対的なずれに着
目している。システムがある曲率半径で曲がる
と、2本のストリップの間にずれが生じる。 

 

Fig. 2 Definition of estimated parameters with shape 
sensing system. 

このずれを複数の点で計測することで、全体
の形状の曲率を推定する。 

Fig. 2に示すように、まず半径が異なる 2つの
円弧 Lr および Ls を考える。任意のセクショ
ン n における各円弧の長さ ΔLr[n]、ΔLs[n] 
および中心角 Δθ[n] は以下のように定義され
る： 

Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] = 𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛 + 1] − 𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] 
EEqq..((11))  

Δ𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛] = 𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛 + 1] − 𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛] 
EEqq..((22))  

Δ𝜃𝜃[𝑛𝑛] = 𝜃𝜃[𝑛𝑛 + 1] − 𝜃𝜃[𝑛𝑛] 
EEqq..((33))  

Lrと Lsの半径をそれぞれ r および r - t とす
ると、式 (1) は次のように変形される： 

Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] = 𝑟𝑟[𝑛𝑛]Δ𝜃𝜃[𝑛𝑛] 
EEqq..((44))  

Δ𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛] = (𝑟𝑟[𝑛𝑛] − 𝑡𝑡)Δθ[n] 
EEqq..((55))  

このとき、円弧の半径 r[n] は以下の式で表さ
れる： 

𝑟𝑟[𝑛𝑛] = 𝑡𝑡Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛]
Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] − Δ𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛]

 EEqq..((66))  

また、三角関数の定理を用いることで、中心
角 Δθ[n] は次のように求められる： 

Δ𝜃𝜃[𝑛𝑛] = Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] − Δ𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛]
𝑡𝑡  EEqq..((77))  

したがって、2 つの円弧長の差 ΔLr[n] - Δ
Ls[n] を測定することで、物体の中心角 Δθ[n] 
を取得することができる。複数点において測定
された曲率半径 r[n] および中心角 Δθ[n] か
ら、物体の形状は一連の円弧として表現される。 

2.2. 差動容量測定 

中心角 Δθ[n] を測定するために差動容量の
変化が使用される。円弧 Lr には RX1 および
RX2の 2つの電極が、円弧 Ls にはTX電極が配
置される。各電極間の距離 d は、RX1-TX およ
び RX2-TXの 2つの容量から算出され、Fig. 3に
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 はじめに 

従来の超音波（US）プローブと比較して、柔
軟なフレキシブル超音波プローブ（トランス
デューサ）に注目が集まっている[1]。従来の超音
波プローブでは、診断画像の取得が操作者に大
きく依存するため、臨床現場で使用するには熟
練した技術と広範な訓練が必要となる。さらに、
従来のトランスデューサは身体に接触するため
に硬い構造となっており、接触圧や位置の変化
により、毎回異なる解剖学的変化が生じる可能
性がある。一方で、柔軟な超音波トランス
デューサは皮膚にフィットする特性を持ち、さ
まざまな部位に適応可能で、操作者依存の課題
に対応する可能性がある。 

B モード画像は、超音波エコーを表す輝点で構
成された 2次元超音波画像であり、超音波検査で
一般的に使用される。柔軟な超音波トランス
デューサでBモード画像を生成するには、その形
状を正確に取得する必要がある。Delay-and-Sum
（DAS）ビームフォーミングは、無線周波（RF）
データから超音波画像を再構成する際に最も広
く利用されているアルゴリズムである[2]。DAS
では、各素子と再構成したい画素との間の伝播
時間（ToF）を正確に計算するために、トランス
デューサの形状情報が必要である。従来の硬い
トランスデューサでは素子の位置が固定されて
いるため、計算は幾何学的に定義されている。
しかし、柔軟なアレイトランスデューサでは身
体表面との接触に応じて形状が変化する。トラ
ンスデューサの形状を正確に定義できていない
場合、DAS ビームフォーミングで RF データに
誤った遅延が適用され、再構成された画像に重

大なぼやけや歪みが生じる。そのため、柔軟な
超音波トランスデューサによる画像再構成には、
正確な形状推定技術が不可欠である。 

 

Fig. 1 Conceptual illustration of flexible ultrasound 
imaging system. 

前述のように、形状センシングにはいくつか
の手法が存在する。柔軟な超音波トランス
デューサは大きく変形するため、形状センシン
グは困難である。また、臨床現場での使用を想
定して、形状センシングのシステムはコンパク
トでシンプルである必要がある。最近の研究で
は、静電容量差を利用したマルチベンド型形状
センサが提案されており、高精度な形状計測が
可能であることが示されている[3]。このセンサは、
内層と外層に埋め込まれた静電容量センサ間の
相対的な変位に着目することで、局所的な曲率
を計測し、形状を一連の接続された弧としてモ
デル化する。このセンサは、大きな変形にも対
応可能で、良好な線形性が保証されており、そ
の小型なフットプリントにより他の応用への統
合が容易である。そのため、静電容量差を用い
た形状センサは、柔軟な超音波トランスデュー
サと高い互換性を持つと考えられる。柔軟な超
音波トランスデューサへのセンサ統合に際して
は、センシング精度およびロバスト性をさらに

Fig. 1[1]

[2]

[3]
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向上させる必要がある。さらに、超音波トラン
スデューサに許容されるフットプリントが限ら
れているため、センサ構成を最適化して収まる
ようにする必要がある。 
本研究では、柔軟なアレイトランスデューサ
による高精度な超音波画像再構成のために、静
電容量差を用いた形状センシングを提案する。
最終的には、Fig. 1 に示すように、柔軟な超音波
トランスデューサ上に形状センシングシステム
を組み込み、首などの身体形状に応じてリアル
タイムに超音波画像を再構成するオールインワ
ンシステムを構築する予定である。 

 
 手法 

2.1. 幾何学モデル 

静電容量差を利用した形状センシングシステ
ムは、両端が固定された 2本のストリップから構
成されており、内側と外側のストリップに埋め
込まれた静電容量センサ間の相対的なずれに着
目している。システムがある曲率半径で曲がる
と、2本のストリップの間にずれが生じる。 

 

Fig. 2 Definition of estimated parameters with shape 
sensing system. 

このずれを複数の点で計測することで、全体
の形状の曲率を推定する。 

Fig. 2に示すように、まず半径が異なる 2つの
円弧 Lr および Ls を考える。任意のセクショ
ン n における各円弧の長さ ΔLr[n]、ΔLs[n] 
および中心角 Δθ[n] は以下のように定義され
る： 

Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] = 𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛 + 1] − 𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] 
EEqq..((11))  

Δ𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛] = 𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛 + 1] − 𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛] 
EEqq..((22))  

Δ𝜃𝜃[𝑛𝑛] = 𝜃𝜃[𝑛𝑛 + 1] − 𝜃𝜃[𝑛𝑛] 
EEqq..((33))  

Lrと Lsの半径をそれぞれ r および r - t とす
ると、式 (1) は次のように変形される： 

Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] = 𝑟𝑟[𝑛𝑛]Δ𝜃𝜃[𝑛𝑛] 
EEqq..((44))  

Δ𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛] = (𝑟𝑟[𝑛𝑛] − 𝑡𝑡)Δθ[n] 
EEqq..((55))  

このとき、円弧の半径 r[n] は以下の式で表さ
れる： 

𝑟𝑟[𝑛𝑛] = 𝑡𝑡Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛]
Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] − Δ𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛]

 EEqq..((66))  

また、三角関数の定理を用いることで、中心
角 Δθ[n] は次のように求められる： 

Δ𝜃𝜃[𝑛𝑛] = Δ𝐿𝐿𝑟𝑟[𝑛𝑛] − Δ𝐿𝐿𝑠𝑠[𝑛𝑛]
𝑡𝑡  EEqq..((77))  

したがって、2 つの円弧長の差 ΔLr[n] - Δ
Ls[n] を測定することで、物体の中心角 Δθ[n] 
を取得することができる。複数点において測定
された曲率半径 r[n] および中心角 Δθ[n] か
ら、物体の形状は一連の円弧として表現される。 

2.2. 差動容量測定 

中心角 Δθ[n] を測定するために差動容量の
変化が使用される。円弧 Lr には RX1 および
RX2の 2つの電極が、円弧 Ls にはTX電極が配
置される。各電極間の距離 d は、RX1-TX およ
び RX2-TXの 2つの容量から算出され、Fig. 3に

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 2

Fig. 3
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層間の分離を抑制する分子間力を強化する効果
が期待される。 

2.4. システム構成 

Fig. 6 は開発したプロトタイプを示している。
静電容量の測定には静電容量-デジタル変換器
（AD7745、Analog Devices）が使用されている。
4 点の差動容量を同時に測定するために、容量マ
ルチプレクサ（TC4052BP、東芝）が使用されて
いる。また、Arduino UNO がマイコンとして、
マルチプレクサの制御および容量データの取
得・PCへの送信を行っている。 

 

Fig. 6 Overview of developed prototype shape 
sensing system 

各推定パラメータの計算は、マイコンから送
信された測定データを元に、Javaで作成されたカ
スタムプログラムによりホスト PC 上で行われて
いる。システム全体の構成を Fig. 7に示す。 

 

Fig. 7 Whole system architecture for measuring  

 形状センシング精度評価 

3.1. 実験方法 

本実験では、開発した形状センシングシステ

ムの精度を、既知の形状を持つ物体を用いて評
価した。センサ上に 1mm間隔で配置された 80点
において、推定位置と実際の位置（グラウンド
トゥルース）とのユークリッド距離を計算し、
これを推定誤差とした。実験条件としては、シ
リコンオイルの有無、電極の大小という 2つの要
素で比較を行った。測定対象として、直径が
40mmから 100mmの 7種類の円柱物体を用意し
た。各条件下で 3回の試行を行い、各測定前には
キャリブレーションを実施した。キャリブレー
ションでは、全ての対象物を測定し、それらに
対して一次近似を行った。 

3.2. 実験方法 

 

Fig. 8 Result of the shape sensing error comparing 
small and large electrodes with and without 
applying the silicone oil. 

 
Fig. 9 Representative cases of the shape sensing: 

(left) the best case of large electrode with 
silicone oil and (right) the worst case of small 
electrode without silicone oil. Solid and dot 
lines represent the measured shape and 
theoretical shape. 

 

 

示すようにこの距離 d から円弧長差 ΔLr[n] - 
ΔLs[n] が求められ、最終的に物体形状が推定さ
れる。  

Fig. 3 Mechanisms of differential capacitance 
occurrence due to the local shift of two layers. 

 
2.3. 電極設計 

 
Fig. 4 Detailed layout of the electrodes on the shape sensing system. 

Fig. 4 は設計された電極を示している。4 対の
電極が 20mm 間隔で配置され、各点で差動容量
が測定される。電極層の間に適切な厚さの紙を
スペーサーとして挿入することで、層間の距離
を維持しつつセンサの柔軟性を保っている。 
本研究では、Fig. 5 に示すように異なるサイズ
の 2種類の電極パターンが試作された。大きな電
極面積は容量の増加を可能にし、寄生容量の影
響を低減することで測定精度の向上が期待され
る。 
一般に静電容量 C は、電極面積 S、電極間距

離 d、誘電率 ε を用いて次の式で表される： 

𝐶𝐶 = 𝜀𝜀 𝑆𝑆𝑑𝑑 EEqq..((88))  

 
Fig. 5 Utilized electrode patterns 

したがって、電極面積を増加させることで容
量が増加し、誤差の影響を抑えることができる。
また、センサの基板には折り曲げ剛性の高い紙
を使用しており、その表面にシリコンオイルを
塗布している。シリコンオイルは紙の層間や空
隙に浸透し、静電容量を増加させるとともに、

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 4

Fig. 5

Fig. 5
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層間の分離を抑制する分子間力を強化する効果
が期待される。 

2.4. システム構成 

Fig. 6 は開発したプロトタイプを示している。
静電容量の測定には静電容量-デジタル変換器
（AD7745、Analog Devices）が使用されている。
4 点の差動容量を同時に測定するために、容量マ
ルチプレクサ（TC4052BP、東芝）が使用されて
いる。また、Arduino UNO がマイコンとして、
マルチプレクサの制御および容量データの取
得・PCへの送信を行っている。 

 

Fig. 6 Overview of developed prototype shape 
sensing system 

各推定パラメータの計算は、マイコンから送
信された測定データを元に、Javaで作成されたカ
スタムプログラムによりホスト PC 上で行われて
いる。システム全体の構成を Fig. 7に示す。 

 

Fig. 7 Whole system architecture for measuring  

 形状センシング精度評価 

3.1. 実験方法 

本実験では、開発した形状センシングシステ

ムの精度を、既知の形状を持つ物体を用いて評
価した。センサ上に 1mm間隔で配置された 80点
において、推定位置と実際の位置（グラウンド
トゥルース）とのユークリッド距離を計算し、
これを推定誤差とした。実験条件としては、シ
リコンオイルの有無、電極の大小という 2つの要
素で比較を行った。測定対象として、直径が
40mmから 100mmの 7種類の円柱物体を用意し
た。各条件下で 3回の試行を行い、各測定前には
キャリブレーションを実施した。キャリブレー
ションでは、全ての対象物を測定し、それらに
対して一次近似を行った。 

3.2. 実験方法 

 

Fig. 8 Result of the shape sensing error comparing 
small and large electrodes with and without 
applying the silicone oil. 

 
Fig. 9 Representative cases of the shape sensing: 

(left) the best case of large electrode with 
silicone oil and (right) the worst case of small 
electrode without silicone oil. Solid and dot 
lines represent the measured shape and 
theoretical shape. 

Fig. 6

Fig. 6

Fig. 7
Fig. 7
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（シリコンオイル塗布＋大サイズ電極）で得ら
れたセンシング誤差に基づいて、各素子の位置
をシフトさせている。 
送信信号としては、3 MHzのガウス窓付き 1サ

イクル正弦波バーストが使用され、サンプリン
グ周波数は 40 MHz とした。音速はシミュレー
ション中、1540 m/s と仮定している。再構成に
は、DAS（Delay-and-Sum）とコヒーレンス
ファクタ（Coherence Factor）を組み合わせた
ビームフォーミング手法を用いた。これは、セ
ンシング誤差に起因するサイドローブやノイズ
を抑制する目的である。全ての画像には、ヒル
ベルト変換を用いた包絡線検出を行い、得られ
たラインは正規化および対数圧縮されて最終画
像が形成される。 

可視化対象としては、Fig. 10 (a)に示すように
4 つの点ターゲットを配置した。点ターゲットを
用いたビームフォーミングの品質評価として、
以下の式により SNR（信号対雑音比）を測定し
た： 

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 = 20 log10 {
|𝐴𝐴𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀|
𝜎𝜎𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛

} Eq.(9) 

ここで、Amaxは各点ターゲットでのピーク信号
振幅、σnoise はサイドローブの影響を受けないノ
イズ領域での画素振幅の標準偏差である。さら
に、点ターゲットを用いてビームフォーミング
の解像度を評価するために、FWHM も算出した。
SNR および FWHM は、深さ 20mm に配置され
た点ターゲットの中心にて評価を行った。 

 
4.2. 画像再構成への影響

 
Fig. 11 Simulated US images reconstructed with the shape sensing error in each radius: (a) the ground truth case and 

the cases with the sensing errors in the radius of (b) 40 mm, (c) 50 mm, (d) 60 mm, (d) 70 mm, (d) 80 mm, 
(d) 90 mm, and (h) 100 mm. 

  

 

 

 

Fig. 10 Measured capacitance in each electrode at 4 
points: (a) large electrode without silicone oil, 
(b) large electrode with silicone oil, (c) small 
electrode without silicone oil, and (d) small 
electrode with silicone oil. Noted that #1-#4 
represents the number of each embedded 
sensor. 

Fig. 8 には、シリコンオイルの有無および電極
サイズ（小・大）による形状センシング誤差の

ボックスプロットを示している。 
Fig. 9 は、全条件における最良および最悪の形

状センシング結果の代表例である。 
Fig. 10 には、各電極における測定された静電

容量の生データを示している。 
シリコンオイルの有無で比較した場合、小電

極においては推定誤差が平均 46.1%、最大で
66.8%改善され、大電極では平均 52.8%、最大
67.2%の改善が見られた。また、シリコンオイル
を適用した条件下で大小の電極を比較した場合、
大電極において平均 10.4%、最大 35.8%の推定誤
差の改善が確認された。さらに、小電極と大電
極間での静電容量を比較すると、大電極の平均
容量は小電極の約 2.38倍であった。 

 
 超音波画像評価 

4.1. 実験方法 

前節では、さまざまな曲率形状を用いて開発
したセンサの評価を行った。しかし、そこで生
じたセンシング誤差が超音波画像の再構成品質
にどのような影響を与えるかは明らかではない。
そこで本節では、センシング誤差が超音波画像
再構成に与える影響を、US（超音波）シミュ
レーションを用いて調査した。 
シミュレーションには、Matlab 上で動作する

Field II シミュレータを使用した。シミュレー
ションで使用した柔軟な超音波トランスデュー
サは、1mmピッチで配置された合計 80個の素子
から構成されており、素子サイズは 0.8mm × 
10mmである。各素子の位置は、トランスデュー
サがある曲率で上向きに凸状に曲がった際の位
置に設定されている。このシミュレーションで
使用した曲率半径は、前回の実験と同様に 7種類
（40、50、60、70、80、90、100mm）である。
さらに、それぞれの曲率において最適な条件

Fig. 10

Fig. 8

Fig. 9

Fig. 10
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（シリコンオイル塗布＋大サイズ電極）で得ら
れたセンシング誤差に基づいて、各素子の位置
をシフトさせている。 
送信信号としては、3 MHzのガウス窓付き 1サ
イクル正弦波バーストが使用され、サンプリン
グ周波数は 40 MHz とした。音速はシミュレー
ション中、1540 m/s と仮定している。再構成に
は、DAS（Delay-and-Sum）とコヒーレンス
ファクタ（Coherence Factor）を組み合わせた
ビームフォーミング手法を用いた。これは、セ
ンシング誤差に起因するサイドローブやノイズ
を抑制する目的である。全ての画像には、ヒル
ベルト変換を用いた包絡線検出を行い、得られ
たラインは正規化および対数圧縮されて最終画
像が形成される。 

可視化対象としては、Fig. 10 (a)に示すように
4 つの点ターゲットを配置した。点ターゲットを
用いたビームフォーミングの品質評価として、
以下の式により SNR（信号対雑音比）を測定し
た： 

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 = 20 log10 {
|𝐴𝐴𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀|
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} Eq.(9) 

ここで、Amaxは各点ターゲットでのピーク信号
振幅、σnoise はサイドローブの影響を受けないノ
イズ領域での画素振幅の標準偏差である。さら
に、点ターゲットを用いてビームフォーミング
の解像度を評価するために、FWHM も算出した。
SNR および FWHM は、深さ 20mm に配置され
た点ターゲットの中心にて評価を行った。 

 
4.2. 画像再構成への影響

 
Fig. 11 Simulated US images reconstructed with the shape sensing error in each radius: (a) the ground truth case and 

the cases with the sensing errors in the radius of (b) 40 mm, (c) 50 mm, (d) 60 mm, (d) 70 mm, (d) 80 mm, 
(d) 90 mm, and (h) 100 mm. 
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 終わりに 

本報告では、柔軟なアレイトランスデューサ
による高精度な超音波画像再構成を目的として、
静電容量差を用いた形状センシングシステムを
提案した。開発したプロトタイプ形状センシン
グシステムについては、さまざまな形状の円柱
体を用いて推定誤差の評価を行った。さらに、
発生した誤差が超音波画像再構成に与える影響
についてシミュレーションによって検討した。
その結果、提案した形状センシングシステムが
柔軟な超音波トランスデューサによる画像再構
成に応用可能であることが示された。今後の研
究では、開発したセンシングシステムを柔軟な
超音波トランスデューサに統合し、臨床応用と
しての有効性を検証する予定である。 
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Fig. 11（b）〜（h）は、各曲率半径において
センシング誤差の影響を受けた再構成画像の結
果を示している。Table 1には、SNR、FWHM、
およびそれに対応するセンシング誤差の結果を
示している。ここでの誤差は、80 測定点におけ
る平均値と標準偏差を意味する。結果から、セ
ンシング誤差に応じて点ターゲットがぼやける
（ピントが合わない）ことが示された。最悪の
ケースでは、曲率半径 70mm の条件において、
全ての点ターゲットが二重に表示されるほど明
確にぼやけていた。一方で、誤差が小さい条件
下でも、点ターゲットの位置がわずかにずれて
表示されることが確認された。また、評価され
た画像指標（SNRおよび FWHM）とセンシング
誤差との間には明確な相関関係は見られなかっ
た。 

Table 1 Evaluated Image Metrics 

 
Curvature radius 

mm 

40 50 60 70 80 90 100 

SNR 

dB 
15.55 18.4 20.35 18.15 21.25 24.19 22.56 

FWHM 

mm 
4.94 7.7 0.59 0.26 1.77 0.69 8.48 

sensing 

error 

mm 

1.91 

±1.65 

1.99 

±1.94 

1.13 

±0.68 

3.50 

±3.98 

2.63 

±1.29 

3.23 

±1.54 

2.19 

±1.01 

 
 考察 

5.1. 絶縁性液体 

シリコンオイルの浸透により、紙内部の空隙
や層間の空気層が置き換えられ、誘電率が向上
した。その結果、静電容量が増加し、測定精度
の向上につながったと考えられる。さらに、シ
リコンオイルの表面張力により、曲率が大きく
なった際の層の剥離が抑制され、測定円の直径

が小さい約 40mm 付近での測定精度向上に寄与
したと考えられる。シリコンオイルよりも高い
誘電率を持つ液体や、液体の浸透を促す高い多
孔性を持つ材料を使用することで、さらなる精
度向上が期待できる。 

5.2. 電極デザイン 

電極面積を増加させることによるセンサ性能
の向上効果が確認された。一方で、電極面積を
大きくしたことで差動容量が測定範囲を超えて
しまい、逆に測定精度の向上が妨げられた。測
定範囲内での計測を実現するために、電極の設
置位置に応じてサイズを調整したり、最適な設
計を行うことで、さらなる測定精度の向上が期
待される。 

5.3. 超音波イメージング 

ある程度のセンシング誤差があっても、全て
の条件下で点ターゲットは再構成画像として可
視化された。一方で、誤差が大きい場合には、
再構成画像において点ターゲットが二重に表示
される（ダブルビュー）現象が確認された。ま
た、比較的小さな誤差の条件においても、点
ターゲットの可視化位置が真値からわずかにず
れている場合があった。この結果から、センシ
ング誤差は焦点位置のずれを引き起こすことが
示唆される。 
現在、センシング誤差の影響を補償するため

に、深層学習の敵対的生成ネットワークの一つ
の手法「Pix2Pix」を用いた手法を構築中である。
これは推定誤差によってノイズが生じた再構成
画像と正確に描写された画像をペアとして学習
させる手法であり、今回の実験結果のような焦
点位置のずれによるダブルビューなどを低減す
ることが期待される。 
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 終わりに 

本報告では、柔軟なアレイトランスデューサ
による高精度な超音波画像再構成を目的として、
静電容量差を用いた形状センシングシステムを
提案した。開発したプロトタイプ形状センシン
グシステムについては、さまざまな形状の円柱
体を用いて推定誤差の評価を行った。さらに、
発生した誤差が超音波画像再構成に与える影響
についてシミュレーションによって検討した。
その結果、提案した形状センシングシステムが
柔軟な超音波トランスデューサによる画像再構
成に応用可能であることが示された。今後の研
究では、開発したセンシングシステムを柔軟な
超音波トランスデューサに統合し、臨床応用と
しての有効性を検証する予定である。 
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イナミクスや混相状態を含む複雑な流体レオロ
ジーの評価において、重要な役割を果たしている。
超音波流速分布計測の原理に関しては、さまざま
な方法に基づいている。代表的なものには、超音
波ドップラー流速計測法[1]（UDV）や超音波時間
領域相関法[2]（UTDC）がある。これらの原理を
基に、多次元の流速ベクトル情報を取得する技術
は目覚ましい進展を遂げている。したがって、流
速分布計測技術の進歩という観点から、超音波を
用いた流体可視化技術は着実に発展している。 
一方で、超音波を利用した流速分布の測定には

依然として実用上の課題が存在する。その一つは、
「トレーサ粒子（分散体）のサイズに関する技術
的制約」である。超音波流速分布計測における信
号処理では、エコー信号に求められる要件が存在
する。UDV や UTDC など、代表的な手法では、
超音波波長の 1/4以上の大きさを有する粒子が望
ましいとされる。例えば、水中で 8 MHz の超音波
を使用する場合、粒子の下限サイズは数 10〜100 
μm 程度である。当然粒子が大きいほど、超音波
のエコー信号強度は増加する。その分、流速計測
は容易になるが、粒子の持つ「流れに対する追従
性能」が損なわれる。流れの可視化、その精度を
担保する上で流れに対する追従性能は重要であ
る。ストークス緩和時間や乱流中での粒子の位相
差・振幅比など、追従性を定量評価する指標はい
くつか存在する[3]。一般的には、小さく、かつ低
密度の粒子は、流れに対して優れた追従性を持つ
「理想的なトレーサ」として取り扱われる。 
本研究で提案するのは、画像処理型超音波速度

計測法[4]（IPUV）である。0.1 μm に匹敵する極
微小分散体をトレーサ粒子として利用する新た
な超音波解析法である。従来の方法は、微小な粒
子で流速計測を実現するために、超音波の発信周
波数を高くする必要がある。対して、IPUV は、

超音波の波形とその解析方法に着目するアプ
ローチであり、単純に周波数を高くするという手
段を取らない。本報告では、IPUV の原理および
その妥当性について詳細に述べ、極微小粒子を対
象とした計測結果を紹介する。 

 
 画像処理型超音波流速分布計測法（IPUV）
の測定原理 

本節では、画像処理型超音波速度計測法（IPUV）
の基本的な測定原理について説明する。IPUV 解
析には、超音波の時空間音圧分布が必要となる。
水平軸と垂直軸は、それぞれ超音波の飛行時間
（液相の音速と乗ずることで超音波の伝播距離
と同義）とパルス繰り返し時間を表す。超音波音
圧分布の収録には、超音波トランスデューサ、パ
ルサレシーバ、高速デジタイザ、外部クロック生
成器を用いる。パルサレシーバは数十波のチャー
プパルスを生成する機能を有し、5.4 MHz の帯域
幅を持つ固有周波数 8 MHz のトランスデューサ
を介して、エコーを受信する。このトランス
デューサは、約 3〜13 MHz の広い帯域のエコー
を受信できる。前処理として、音圧の時間平均分
布で背景差分処理を施し、定在するノイズを除去
する。 
大まかな解析の流れは、次の通りである。①超

音波エコーの時空間データ（Fig. 1(a)）から N×M
の解析窓を作る（Fig. 1 (b)）。ここで、N と M は
奇数の自然数とする。N と M は IPUV における
解析精度に影響するため、適当な調整が必要であ
る。②解析窓と同じサイズの二次元のガウス分布
を乗算する（Fig. 1 (c)）。この処理を行うことで、
解析窓中心に近い波面情報が重みづけされるた
め、解析における誤差が緩和される。③二次元
フーリエ変換を施す（Fig. 1 (d)）。この処理によっ
て、波面の方向がスペクトル強度として現れる。 

 

*（助成採択時） 国立研究開発法人 産業技術総合研究所計量標準総合センター 研究員 
- 1 - 

超音波計測と数値計算の融合による複雑流体のメゾスケール挙動予測 
 

国立研究開発法人 産業技術総合研究所 計量標準総合センター 主任研究員 芳田 泰基 * 
 
 序論 

1.1. 本研究課題における到達目標 

近年、液晶材料をはじめとする高機能性流体の
実用化が進む一方で、これらの流体の複雑な挙動
を精度高く予測・制御する技術の確立が急務と
なっている。特に、ミクロスケールの分子構造が
支配する局所物性と、マクロスケールの回路設計
や装置動作といった工学的応用をつなぐ中間領
域―いわゆるメゾスケール領域―における流動
挙動の理解と予測は、流体工学や材料科学におけ
る未解決課題の一つである。 
従来、この課題に対しては、数値シミュレー

ションを用いたミクロレオロジーと、回転式レオ
メータ等によるマクロレオロジーの二つの手法
が、それぞれ独立に発展してきた。しかしながら、
両者の技術的分断と評価手法の細分化が進みす
ぎた結果として、これらの手法がメゾスケールの
物理現象を十分に捉えられていないという現状
がある。たとえば、市販のレオメータでは計測誤
差が相対値で 10〜20%を下回らず、再現性や異常
検出能力にも限界がある。また、数値計算による
モデル化においても、実験観測と計算結果の間に
顕著な乖離が見られることが少なくない。これら
の要因は、従来の物理モデルが流体の多様な非線
形性や複雑構造を十分に取り込めていないこと
に起因しており、経験則だけでは有効なモデル構
築が困難であることを示唆している。 
このような背景のもと、本研究は、実験計測と

数値計算を統合し、メゾスケール領域における複
雑流体の挙動を高精度に予測する新たなアプ
ローチの確立を目的とする。本手法では、筆者が
有する高精度な超音波計測技術および機械学習

手法を活用し、①メゾスケールに特化した実験評
価ツールの開発と、②複雑流体に適したモデル式
の自動獲得アルゴリズムの構築を進める。これに
より、従来の手法では困難であった流体挙動の予
測可能性が大きく向上し、材料設計やプロセス開
発における新たな道を拓くことが期待される。 
本研究ではまず、メゾスケールにおける複雑流

体の局所挙動を高い空間・時間分解能で捉えるた
めの実験評価ツールの構築を目指す。従来のレオ
メータや PIV（Particle Image Velocimetry）では、
分散相の微細構造や流れ場の非一様性を十分に
可視化・定量化することが難しく、特にメゾス
ケール領域においては、局所的な流動・構造変化
の検出に限界がある。 
そこで本研究では、極微小サイズの分散体をト

レーサ粒子として利用し、超音波を用いた流速場
の非侵襲・高精度計測を実現する新たな流速セン
シング技術の開発に第一に取り組む必要がある。
ナノ〜サブミクロンオーダーの粒子を可視化で
きる基盤技術を創成することで、粘性が高く光学
的に不透明な媒体においても、局所的なせん断流
や構造変化を定量的に捉えることが可能となる。
本報告における技術は、これまでブラックボック
ス的に扱われてきたメゾスケール現象の「見える
化」を可能にし、マクロ・ミクロスケールを橋渡
しする上で不可欠なデータ取得手段となる。 

1.2. 極微小分散体の流動を計測する技術の開発 

超音波流速分布計測法は、金属管内流れの可視
化や流量計測、血流モニタリング、非侵襲的評価
など、広範囲な産業用途で実用化されている。加
えて、流体物理の解明を目指す学術的な研究にも
不可欠な技術である。近年では、不透明液体のダ
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ローチであり、単純に周波数を高くするという手
段を取らない。本報告では、IPUV の原理および
その妥当性について詳細に述べ、極微小粒子を対
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を受信できる。前処理として、音圧の時間平均分
布で背景差分処理を施し、定在するノイズを除去
する。 
大まかな解析の流れは、次の通りである。①超

音波エコーの時空間データ（Fig. 1(a)）から N×M
の解析窓を作る（Fig. 1 (b)）。ここで、N と M は
奇数の自然数とする。N と M は IPUV における
解析精度に影響するため、適当な調整が必要であ
る。②解析窓と同じサイズの二次元のガウス分布
を乗算する（Fig. 1 (c)）。この処理を行うことで、
解析窓中心に近い波面情報が重みづけされるた
め、解析における誤差が緩和される。③二次元
フーリエ変換を施す（Fig. 1 (d)）。この処理によっ
て、波面の方向がスペクトル強度として現れる。 
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で与えられる。また、流速の最大および最小測
定範囲は、 

20𝑐𝑐𝑓𝑓prf
𝑁𝑁𝑓𝑓samp

< |𝑢𝑢| <
𝑐𝑐𝑓𝑓prf
2𝑓𝑓d

 EEqq..((55))  

で見積もれる。ここで、fd は発信されたチャー
プ波の最高周波数を示す。この速度の測定可能範
囲についての詳細は既報[4]を参照されたい。 

Fig. 2 は、超音波の基本周波数 fd、サンプリン
グ周波数 fsamp、およびパルス繰り返し周波数 fprf、
それぞれの増減で変化する IPUVの測定可能流速
範囲を示す。横軸は繰り返し周波数、縦軸は流速
である。また、赤線は最大測定可能流速を示し、
青線は最小流速の閾値を示している。 

 

Fig. 2 基本周波数 fd、サンプリング周波数 fsamp、
および繰り返し周波数 fprf に関する、 IPUV
の測定可能な速度範囲（c = 1480 m/s, N = 
151） 

Fig. 2 に示されるように、最大および最小流速
の閾値は、支配周波数とサンプリング周波数の関
数として変化し、から得られる。基本周波数 fdの
増加に伴って、最大測定可能流速範囲が制限され
る。一方、fsamp の増加に伴い最小測定可能流速範
囲は広がるが、より高速に電圧収録できるデジタ
イザが必要となる（費用的なコストが増加）。fprfの
増減によって、最大測定深さと流速範囲が調整可
能となる。fprfを適切に調整することで、対象流速
の範囲に応じて計測パラメータが最適化される。 

 IPUVによる計測例 

まず、二重円筒間のクエット流れを対象として、
実験による流速と理論値を比較した結果につい
て報告する。 

 

Fig. 3 (a) 広い隙間を持つ二重円筒の実験装置図、 
(b) IPUV で測定した平均速度分布とクエッ
ト流れの厳密解との比較結果 

動粘度 300 mm2/s のシリコンオイルに、粒子径
120 μm のイオン交換樹脂を分散させ、Fig. 3 (a)
のような二重円筒容器を用いて、流速分布を計測
した。内側の円筒は直径 80 mm で、外側の円筒は
直径 130 mm である。内側の円筒は固定、外側の
円筒容器のみを 60 rpm で回転させた。上部は自
由界面、底部は固定壁であり、円筒の高さは 130 
mm であった。超音波トランスデューサは、円筒
の軸中心から 15 mm ずらした位置に設置した。
トレーサ粒子とシリコンオイルには密度差があ
るが、粘度は水の 300 倍あり、粒子の流れに対す
る追従性は非常に高いという実験設定である。Fig. 
3 (b)に時間平均した流速の空間分布から計算し
た速度分布と、理論的に導出された速度分布を示
す。ここで、プロットは実験による平均速度、破
線はクエット流れの解析解に基づく速度分布を
示す。Fig. 3 (a)に示すように、超音波トランス
デューサの送受信面と内筒表面の間には隙間が
ある。Fig. 3 (a)から、その隙間の距離分を除いて、
IPUV で計測した時間平均速度分布は、共軸二重
円筒系におけるクエット流れの理論値と一致し
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Fig. 1 IPUV の解析手順：(a) 超音波エコー波形の音圧強度時空間画像、(b) 解析窓画像、(c) ガウス分布を乗じた

解析窓画像、(d) 2 次元フーリエ変換後画像、(e) 極座標変換後画像、(f) 極座標変換画像の半径方向の輝度
値分散分布 

④フーリエ変換画像を極座標変換する（Fig. 
1(e)）。⑤極座標変換画像の輝度値の半径方向に分
散値を計算し、波面方向成分を θとして抽出する
（Fig. 1 (f)）。極座標変換後の画像輝度に対して、
分散計算をすることで波面方向角度 θの決定確度
が向上する。Fig. 1(b)における超音波エコーの時
空間分布画像内の波面方向は、超音波を反射する
粒子を分散する液体の流動速度の法線方向を反
映する。解析窓内の波面方向を定量化し、流速を
計算するのが、IPUV の基本原理である。Fig. 1 (f)
中の点は、検出された波面方向の角度位置を示す。
受信波形がチャープ波の場合、広帯域の周波数を
含むスペクトルが検出される。チャープ波を利用
することによる IPUVの性能向上の有効性につい
ては、数値計算に基づいた評価が行われており、
既報[4]にて詳説されている。同様の解析手順を、
解析窓を時空間の双方向にシフトし、逐次行うこ
とで時空間の流速分布が得られる。この IPUV 解
析は、画像処理のみで完結するため、GPU を用い

た並列計算による高速化が可能である。 
流速は、上記解析方法で抽出した波面方向角度

θから、 

𝑢𝑢 =
𝑐𝑐𝑓𝑓prf
2𝑓𝑓samp

𝑀𝑀
𝑁𝑁 tan𝜃𝜃 EEqq..((11))  

 
で決定される。ここで、N と M は解析窓の縦横
データ数、c は液体の音速、fprfは繰り返しパルス
周波数、および fsampはサンプリング周波数である。
IPUV における時間および空間分解能は、 

∆𝑡𝑡 = 1
𝑓𝑓prf

 EEqq..((22))  

∆𝑥𝑥 = 𝑐𝑐
2𝑓𝑓samp

 EEqq..((33))  

で与えられる。IPUV における計測可能距離と
流速について、計測可能な深度（超音波送受信面
からの伝播距離）は、超音波が反射して受信され
るまでの伝播時間から、 

𝑥𝑥 < 𝑐𝑐
2𝑓𝑓prf

 EEqq..((44))  
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で与えられる。また、流速の最大および最小測
定範囲は、 

20𝑐𝑐𝑓𝑓prf
𝑁𝑁𝑓𝑓samp

< |𝑢𝑢| <
𝑐𝑐𝑓𝑓prf
2𝑓𝑓d

 EEqq..((55))  

で見積もれる。ここで、fd は発信されたチャー
プ波の最高周波数を示す。この速度の測定可能範
囲についての詳細は既報[4]を参照されたい。 

Fig. 2 は、超音波の基本周波数 fd、サンプリン
グ周波数 fsamp、およびパルス繰り返し周波数 fprf、
それぞれの増減で変化する IPUVの測定可能流速
範囲を示す。横軸は繰り返し周波数、縦軸は流速
である。また、赤線は最大測定可能流速を示し、
青線は最小流速の閾値を示している。 

 

Fig. 2 基本周波数 fd、サンプリング周波数 fsamp、
および繰り返し周波数 fprf に関する、 IPUV
の測定可能な速度範囲（c = 1480 m/s, N = 
151） 

Fig. 2 に示されるように、最大および最小流速
の閾値は、支配周波数とサンプリング周波数の関
数として変化し、から得られる。基本周波数 fdの
増加に伴って、最大測定可能流速範囲が制限され
る。一方、fsamp の増加に伴い最小測定可能流速範
囲は広がるが、より高速に電圧収録できるデジタ
イザが必要となる（費用的なコストが増加）。fprfの
増減によって、最大測定深さと流速範囲が調整可
能となる。fprfを適切に調整することで、対象流速
の範囲に応じて計測パラメータが最適化される。 

 IPUVによる計測例 

まず、二重円筒間のクエット流れを対象として、
実験による流速と理論値を比較した結果につい
て報告する。 

 

Fig. 3 (a) 広い隙間を持つ二重円筒の実験装置図、 
(b) IPUV で測定した平均速度分布とクエッ
ト流れの厳密解との比較結果 

動粘度 300 mm2/s のシリコンオイルに、粒子径
120 μm のイオン交換樹脂を分散させ、Fig. 3 (a)
のような二重円筒容器を用いて、流速分布を計測
した。内側の円筒は直径 80 mm で、外側の円筒は
直径 130 mm である。内側の円筒は固定、外側の
円筒容器のみを 60 rpm で回転させた。上部は自
由界面、底部は固定壁であり、円筒の高さは 130 
mm であった。超音波トランスデューサは、円筒
の軸中心から 15 mm ずらした位置に設置した。
トレーサ粒子とシリコンオイルには密度差があ
るが、粘度は水の 300 倍あり、粒子の流れに対す
る追従性は非常に高いという実験設定である。Fig. 
3 (b)に時間平均した流速の空間分布から計算し
た速度分布と、理論的に導出された速度分布を示
す。ここで、プロットは実験による平均速度、破
線はクエット流れの解析解に基づく速度分布を
示す。Fig. 3 (a)に示すように、超音波トランス
デューサの送受信面と内筒表面の間には隙間が
ある。Fig. 3 (a)から、その隙間の距離分を除いて、
IPUV で計測した時間平均速度分布は、共軸二重
円筒系におけるクエット流れの理論値と一致し

[4]
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中心に最も近づくと考えられる。 

 

Fig. 6 各粒子をトレーサとして IPUV 計測した時空
間 流 速 分 布 ： (a) イ オ ン 交 換 樹 脂
CHP20/P120、(b) カオリン、(c) マイカ、(d) 
軽質炭酸カルシウム 

この距離において、Fig. 6 の時空間流速分布か
らも流速が最大となる領域を確認できる。攪拌流
では乱流渦に近い細かな流速変動が伴うが、その
最大の領域は時間よらず変化しない。それぞれの
粒子分散体の条件で比較しても、流速分布の傾向
は定性的にほぼ一致している。従来から理想的な
トレーサ粒子として使用されてきた樹脂トレー
サより、100 倍以上小さな粒子でも流速計測が機
能していることを示している。 

IPUV の技術的な側面において白眉な点を挙げ
ると、非常に微弱なエコー信号であっても機能が
担保されることに他ならない。本報では紙面の都
合上割愛するが、IPUV は低濃度条件（例えば、
マイカでは 0.007 wt.%）から、高濃度条件（マイ
カでは 10 wt.%）まで計測が可能である。このよ
うな利点は、解析画像に対して二次元のフーリエ
変換を施す処理を基盤にしたことから生まれて
いる。既報[4]における検証では、エコー信号に対
して 5倍のノイズを重畳しても精度をほぼ損なわ

ずに速度評価が可能という報告がある。従来の技
術である、UDV や UTDC では、直交検波や相互
相関による信号処理が要求されるため、エコー信
号がある程度強い強度で得られている必要があ
る。そのため、発信される超音波の波長に対して
1/4 以上の大きさを持った粒子、あるいは水に対
して高音響インピーダンスを持った分散体（マイ
クロバブル等）が望ましいとされていた。板状の
微粒子や、0.1 μm オーダーの粒子から得られる超
音波エコー強度は非常に弱く、従来の超音波流速
計測法で測定された事例はない。既報[4]では、時
空間速度分布の振幅スペクトルについて解析し、
議論している。その結果から、粒子の種類に関係
なく、周波数の増加に伴って、振幅スペクトル強
度が単調に減少する傾向を示し、乱流渦における
運動量拡散に起因する典型的な結果であった。し
かし、10 Hz 以上の振幅周波数領域に注目すると、
粒子の大きさ毎に、スペクトル強度に差が生じて
いた。大概して、代表的な粒子径が小さい粒子ほ
ど、高い周波数での流速強度が高いことがわかっ
た。つまり、細かな乱流変動に対しても追従して
いる可能性が示唆された。攪拌流の乱流場には理
論的な参照値が与えられる条件ではないため、決
定的な証拠にはなり得ないが、同実験条件におけ
る相対的な変化という観点では議論の余地があ
る。 

 
 結論 

IPUV は、超音波を用いた流速分布計測法とし
て初めて、0.1 μm の極微小分散体を対象に、
O(0.001 wt.%)から O(1 wt.%)という広範な濃度
条件下での計測を実現した。これは、従来の超音
波流速計測法における課題の一つである「適用可
能な粒子径の制約」を大きく緩和する成果である。
また、微小なエコー信号から流速分布を定量化で

 

 

ていることがわかる。 

 

Fig. 4 撹拌流発生容器の模式図：(a) 超音波トラン
スデューサ軸方向の横断面図、(b) 縦断面図 

次に、微粒子をトレーサとした流動計測結果に
ついて報告する。実験対象として選択した粒子は、
粘土粒子のカオリン、板形状を持つ雲母粒子のマ
イカ、軽質炭酸カルシウムの微粒子の三種である。
これらを水に分散させ、Fig. 4 に示す容器内に攪
拌流を起こす。この容器は上部が開放されており、
直径 100 mm、高さ 100 mm である。容器の中心
軸から 15 mm ずらした位置に孔を設け、8 MHz
の超音波トランスデューサを挿入した。容器下部
には磁気スターラーを設置し、長さ 30 mm の攪
拌子を 520 rpm で回転させることで、高さ 80 mm
まで分散液で満たされている。本研究において開
発する IPUV では、超音波トランスデューサに近
づくか、遠ざかる方向の速度強度が取得される。 

Fig. 5 は、一般的に用いられる超音波用の樹脂
トレーサ粒子（Fig. 5(a)、120 μm、密度 1.01 g/cm3）
と実験対象とした粒子の顕微鏡拡大写真である。
カオリン（Fig. 5 (b)）は、代表粒子径が約 5〜10 
μm、密度 2.6 g/cm3、不定形な微粒子である。マ
イカ（Fig. 5 (c)）は、雲母とも呼ばれる層状構造
を持った鉱物粒子であり、簡単に剥がる薄い形状
を持つ。球形近似粒径（アスペクト比を考慮しな
い参考値）は、3 μm、密度は約 2.7〜3.0 g/cm3（製
造原料に起因して変動）である。流線に沿って配
向する特性を持ち、乱流渦の可視化実験にしばし
ば使用されてきた。軽質炭酸カルシウム（Fig. 5 

(d)）は、細かいメッシュでふるい分けして製造さ
れたものを用い、その平均粒子径は 0.7 μm、密度
は 2.7 g/cm3 で、不定形な形状を持った粒子であ
る。既報[4]の付録では、流速分布計測の市販装置
である UVP-DUO を用いて、マイカ分散液の流
動を試みた測定結果について紹介しているので、
関心がある場合はそちらを参照されたい。要約す
ると、市販されている超音波ドップラー法の解析
装置では、マイカ粒子に匹敵する大きさの粒子を
懸濁させた液体の速度計測は技術的に厳しいと
いう結果である。 

 

Fig. 5 計測対象とした粒子の顕微鏡写真：(a) イオ
ン交換樹脂 CHP20/P120、(b) カオリン、(c) 
マイカ、(d) 軽質炭酸カルシウム 

Fig. 6 に、樹脂トレーサ、カオリン、マイカ、軽
質炭酸カルシウムの分散液における攪拌流を対
象とした、IPUV による流速解析結果を示す。横
軸は経過時間、縦軸はトランスデューサからの距
離（超音波飛行時間と液体音速の積）、濃淡は速度
強度をそれぞれ示す。本計測条件では、円筒容器
内に生成した攪拌流を対象としており、円筒の中
心に近づくほど周方向速度は大きくなる。円筒容
器の側面に設けた孔にトランスデューサを設置
している幾何形状から、約 60 mm 程度で円筒の
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中心に最も近づくと考えられる。 

 

Fig. 6 各粒子をトレーサとして IPUV 計測した時空
間 流 速 分 布 ： (a) イ オ ン 交 換 樹 脂
CHP20/P120、(b) カオリン、(c) マイカ、(d) 
軽質炭酸カルシウム 

この距離において、Fig. 6 の時空間流速分布か
らも流速が最大となる領域を確認できる。攪拌流
では乱流渦に近い細かな流速変動が伴うが、その
最大の領域は時間よらず変化しない。それぞれの
粒子分散体の条件で比較しても、流速分布の傾向
は定性的にほぼ一致している。従来から理想的な
トレーサ粒子として使用されてきた樹脂トレー
サより、100 倍以上小さな粒子でも流速計測が機
能していることを示している。 

IPUV の技術的な側面において白眉な点を挙げ
ると、非常に微弱なエコー信号であっても機能が
担保されることに他ならない。本報では紙面の都
合上割愛するが、IPUV は低濃度条件（例えば、
マイカでは 0.007 wt.%）から、高濃度条件（マイ
カでは 10 wt.%）まで計測が可能である。このよ
うな利点は、解析画像に対して二次元のフーリエ
変換を施す処理を基盤にしたことから生まれて
いる。既報[4]における検証では、エコー信号に対
して 5倍のノイズを重畳しても精度をほぼ損なわ

ずに速度評価が可能という報告がある。従来の技
術である、UDV や UTDC では、直交検波や相互
相関による信号処理が要求されるため、エコー信
号がある程度強い強度で得られている必要があ
る。そのため、発信される超音波の波長に対して
1/4 以上の大きさを持った粒子、あるいは水に対
して高音響インピーダンスを持った分散体（マイ
クロバブル等）が望ましいとされていた。板状の
微粒子や、0.1 μm オーダーの粒子から得られる超
音波エコー強度は非常に弱く、従来の超音波流速
計測法で測定された事例はない。既報[4]では、時
空間速度分布の振幅スペクトルについて解析し、
議論している。その結果から、粒子の種類に関係
なく、周波数の増加に伴って、振幅スペクトル強
度が単調に減少する傾向を示し、乱流渦における
運動量拡散に起因する典型的な結果であった。し
かし、10 Hz 以上の振幅周波数領域に注目すると、
粒子の大きさ毎に、スペクトル強度に差が生じて
いた。大概して、代表的な粒子径が小さい粒子ほ
ど、高い周波数での流速強度が高いことがわかっ
た。つまり、細かな乱流変動に対しても追従して
いる可能性が示唆された。攪拌流の乱流場には理
論的な参照値が与えられる条件ではないため、決
定的な証拠にはなり得ないが、同実験条件におけ
る相対的な変化という観点では議論の余地があ
る。 

 
 結論 

IPUV は、超音波を用いた流速分布計測法とし
て初めて、0.1 μm の極微小分散体を対象に、
O(0.001 wt.%)から O(1 wt.%)という広範な濃度
条件下での計測を実現した。これは、従来の超音
波流速計測法における課題の一つである「適用可
能な粒子径の制約」を大きく緩和する成果である。
また、微小なエコー信号から流速分布を定量化で
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局所 C-Vマッピング法と機械学習の融合による 
強誘電ドメインダイナミクス分析 

 
東北大学電気通信研究所 准教授 平永 良臣  

 
 研究の背景および目的 

強誘電体は、双安定性に基づく不揮発性メモリ
機能や、圧電・焦電・非線形光学特性など多様な
物理特性を備えており、メモリ素子、アクチュ
エータ、センサ、高周波デバイスなどへの応用が
進んでいる[1][2][3][4]。しかし、これらの特性は結
晶構造や欠陥、応力状態などの微細構造に強く依
存しており、材料の性能を最大限に引き出すには、
その組成設計やプロセス制御を精緻に最適化す
る必要がある。とりわけ、ナノスケールにおける
分極反転挙動（ドメインダイナミクス）を定量的
に理解することは、強誘電材料の高機能化および
デバイスの信頼性向上において極めて重要な課
題である。 

近年、HfO2系強誘電体をはじめとする多結晶薄
膜材料において、マクロスケールでは見えにくい
局所的な分極の空間的ばらつきや、スイッチング
特性の非均質性が、デバイス特性に重大な影響を
及ぼすことが報告されている[5]。このようなナノ
スケールの非均質性を正確に捉えるためには、高
分解能な局所計測技術に加え、その膨大なデータ
を定量的に解析するための情報科学的手法の導
入が不可欠である。 

本研究では、筆者が独自に開発した局所 C-V
マッピング法[6][7][8]を中核とし、この手法によっ
て得られる高精細ハイパースペクトル画像デー
タを、機械学習を含む統計解析・画像解析技術に
より可視化・分類・定量化することで、強誘電体
薄膜の分極ダイナミクスに対する新たな理解の
獲得を目指した。局所 C-V マッピング法は、原子
間力顕微鏡（AFM）をベースに、ナノスケールで
の C-V 特性を高解像度・高空間分解能で観察する

ことを可能にした新規手法であり、空間的なばら
つきのある強誘電応答を統計的に評価するうえ
で優れた適性を持つ。 

さらに本研究では、局所的な計測とマクロ的な
物性評価を結びつける「マルチスケール解析」や、
圧電応答顕微鏡（PFM）と局所 C-V 法を統合した
「複合型計測システム」の構築にも取り組み、分
極状態とスイッチング挙動の関係を多角的に解
明する枠組みを構築した。これにより、強誘電体
材料における構造―物性の相関理解を深め、将来
的な材料設計やデバイス最適化に貢献する解析
手法の確立を行った。 

 
 研究の成果 

2.1. 機械学習的アプローチによる局所 C-Vマッ
プデータの多変量データ解析法の確立 

2.1.1. 局所 C-Vデータセットのクラスタ解析 

局所 C-V マッピング法により取得されるデー
タは、各画素に高次のフーリエ係数情報を含む C-
V 応答が記録されたハイパースペクトル画像とし
て構成されている。本研究では、この膨大かつ複
雑なデータを統計的に分類・可視化するため、教
師なし学習に基づくクラスタリング解析を導入
し、ナノスケールにおける分極反転応答の空間的
多様性の把握を試みた。 

具体的には、イットリウム（Y）添加 HfO2 強誘
電体薄膜に対して局所 C-V マッピングを実施し、
256×128 の測定点における C-V カーブを含む
データセットを取得した。各画素の C-V カーブを
フーリエ級数展開によりベクトル化した後、主成
分分析（PCA）によって次元削減を行った。得ら
れた特徴ベクトルに対し、ガウシアン混合モデル
（GMM）によるクラスタリングを適用し、類似し

 

 

きる特徴から、超音波センサ小型化や MEMS セ
ンサ化など、技術展開に伴う微弱エコー信号に対
しても、十分に機能する可能性がある。 
現在、食品や化学産業、微生物培養などでは、

液部汚染の懸念からトレーサの人為的な添加が
困難な計測環境が数多く存在する。分子コロイド、
微生物、鉱物など、もともと液中に存在する極微
小分散体を活用して流速分布を計測できる IPUV
は、これまで諦められてきたような環境にも対応
可能な新技術となる。「槽内の流れは実測できな
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添加での流速計測を可能にする技術として、
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師なし学習に基づくクラスタリング解析を導入
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具体的には、イットリウム（Y）添加 HfO2 強誘
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分分析（PCA）によって次元削減を行った。得ら
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Fig. 2 Y 添加 HfO2 薄膜の表面形状像（上）と画像

処理によって抽出されたグレイン境界パター
ン（下） 

解析の結果、非対称な C-V カーブを示すクラス
タが、グレイン境界上に高頻度で出現する傾向を
示した。一方で、比較的対称な C-V カーブを示す
クラスタ群は、主にグレイン内部に分布していた。
クラスタラベルとグレインラベルのクロス集計
に基づきカイ二乗検定を行ったところ、両者を無
相関とする帰無仮説は p 値 0.022 で棄却され、統
計的に有意な相関が確認された。 

一方、効果量として求めたクラメールの連関係
数（φ係数）は 0.083 と小さく、グレイン境界が
分極反転特性に及ぼす影響は有意ではあるもの
の、その寄与は限定的であることも明らかとなっ
た。すなわち、グレイン境界は非対称な分極応答
の発現に関与している可能性はあるが、それが主
要因であるとは言い難く、その他の欠陥構造やそ
れに起因する局所的な内部電界分布、あるいは結
晶配向など、他の構造的要因の影響が支配的であ
る可能性が高いことが示された。 

本解析により、局所 C-V 応答のクラスタ情報と
表面構造像を統合的に扱うことで、強誘電体薄膜

における微細構造と分極反転特性の関係を空間
的・統計的に可視化・定量化する新たな手法の枠
組みが確立された。 

2.1.3. 空間微分に基づく局所 C-Vデータセット
の解析 

クラスタリングに基づく局所 C-V データセッ
トの解析は、様々な分極反転特性が空間的にどの
ように偏在しているかを視覚的に捉えるのに極
めて有用である一方、その結果は事前に設定した
クラスタ数に依存し、得られたマップにおけるク
ラスタの境界に必ずしも物理的な意味は無いと
いった問題点があった。そこで本研究ではクラス
タリングとは異なるアプローチによる視覚化手
法についても検討を行った。具体的には、画像処
理における空間微分フィルタの考え方を応用し
た新たな手法を導入し、C-V 応答の空間的な変化
を直接的に抽出・可視化することを試みた。 

隣接画素間におけるフーリエ係数ベクトル同
士のユークリッド距離を「空間微分」として定義
し、これを 2 次元マップとして可視化した(Fig. 3)。
この空間微分マップにおいて、局所的な変化が急
峻な箇所は高輝度として現れ、C-V 応答があまり
変化しない領域は低輝度で表示される。言い換え
れば、明るい領域は分極反転特性が急激に切り替
わる“境界”を示し、暗い領域は分極反転特性がほ
ぼ均一な“ドメイン内部”を表すと解釈できる。 

 

Fig. 3 局所 C-V データセットから得られた空間微
分マップ 

 

 

た応答を示す領域の分類と可視化を行った。 
その結果、反転が起こらない非スイッチング領

域、対称性の高い典型的なバタフライ型 C-V カー
ブを示す領域、ならびに非対称なピークを有する
領域など、複数の特徴的なクラスタが抽出された
(Fig. 1)。クラスタ数を段階的に増やすことで、
ピーク位置のシフトや非対称性の強弱といった、
より細部の違いも識別可能となり、局所的なドメ
イン挙動のバリエーションを的確に捉えること
が可能となった。 

 

Fig. 1 局所 C-V カーブのクラスタ解析の例：マップ
表示（上）と各クラスタの平均 C-V カーブ
（下）、ガウシアン混合モデル、クラスタ数 6 

 
 

クラスタリング結果を実空間マップ表示した
ところ、ストライプ状やパッチ状の構造が可視化
され、分極反転特性が薄膜全体に無秩序に広がっ
ているのではなく、構造的なまとまりをもって空
間的に組織化されていることが示唆された。これ
らの特徴的な構造は、薄膜成長過程や内部応力の
影響が反映された結果である可能性がある。 

このように本研究を通じて、ナノスケールの C-
V 応答を統計的に解釈し、ドメイン構造の特徴を
分類・把握するための有効な手法が確立された。 

2.1.2. 局所 C-Vデータセットと表面形状像の相
関解析 

強誘電体薄膜における分極反転挙動は、グレイ
ン構造や界面状態といった微細構造に大きく影
響される[9][10]。中でもグレイン境界は、分極反転
の阻害点（ピンニングサイト）となる可能性が指
摘されてきた[9]。しかしながら、その影響をナノ
スケールで定量的に評価した研究は限られてい
た[11]。本研究では、局所 C-V マッピング法によ
り得られたナノスケールの分極反転特性と、表面
形状像から抽出されたグレイン境界パターンと
の相関を統計的に解析し、両者の関係性を明らか
にすることを試みた。 

先述の Y 添加 HfO2薄膜の局所 C-V データセッ
トを引き続き解析対象とした。局所 C-V データと
同時に測定された AFM 表面形状像に対しラプラ
シアンフィルタと watershed アルゴリズムを適用
し、グレイン境界パターンを抽出して空間ラベル
化を行った(Fig. 2)。これと局所 C-V データセッ
トのクラスタリング結果との間のクロス集計に
おいて、両者の相関に関するカイ二乗検定を実施
した。 
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Fig. 2 Y 添加 HfO2 薄膜の表面形状像（上）と画像

処理によって抽出されたグレイン境界パター
ン（下） 
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このように、ナノキャパシタ構造を導入するこ
とで、局所 C-V 測定とマクロ的な物性評価との橋
渡しが可能となり、ナノとマクロのスケールを接
続するマルチスケール解析の基盤が整備された。
本手法は、ナノスケールで観測される分極挙動が
デバイススケールでの性能にどのように関与し
ているのかを評価する上で有効であり、今後の強
誘電体材料の設計指針構築に大きく貢献するも
のと期待される。 

2.3. 複合型局所 C-Vマップ測定システムの開発 

局所C-Vマッピング法と圧電応答顕微鏡(PFM）[13]

は、ともに強誘電体のナノスケール解析に有効な
手法であるが、それぞれ観測対象とする物理量が
異なり、相補的な特徴を有している。そこで本研
究では、両手法を統合した SNDM-PFM 複合計測
システムを構築し、Y 添加 HfO2 薄膜を対象とし
てその有用性を検証した。まず、PFM により分極
の y 方向成分を可視化したところ、空間的に不均
一なドメイン構造が観察された(Fig. 5)。一方、同
一領域における局所 C–V マッピングでは、2ω 像
から分極反転の有無に対応する空間分布が得ら
れ、その各点では多様な C-V 応答が確認された。 

 

Fig. 5 Y 添加 HfO2 薄膜の圧電応答顕微鏡像（左）
と局所 C-V データセット 2ω像（右） 

得られたC-Vカーブから抽出した特徴量（Sf+Sr）
と PFM 信号強度との関係を解析した結果、両者
間に明確な線形相関は見られなかったが、分極方
向や反転挙動の局所的不均一性が複雑に絡み

合っていることが示唆された。これは、初期分極
状態や結晶配向、局所的な相構造など、複数の因
子が分極反転特性に影響している可能性を示す
ものである。今後、分極 x 方向成分や z 方向成分
の PFM 信号を含めた多次元的解析へと展開する
ことで、ドメインダイナミクスの理解が一層深ま
ることが期待される。 

 
 結論 

本研究では、局所 C-V マッピング法を中核技術
として、機械学習的解析および複数スケールの計
測技術や他の計測手法を融合することで、強誘電
体のドメインダイナミクスを多角的に分析する
ための新たな手法を確立した。まず、C-V カーブ
の形状に基づくクラスタリング解析により、対
称・非対称・非スイッチングといった多様な分極
応答を空間的に分類し、HfO2薄膜内の局所的な分
極挙動の偏在性を明らかにした。次に、クラスタ
分布とグレイン境界との統計的相関解析により、
非対称応答の発現にグレイン境界が寄与するこ
とが示唆されたが、その影響は限定的であること
も判明した。さらに、空間微分手法を導入するこ
とで、従来手法では捉えにくかった“動的ドメイン
境界”の可視化に成功した。加えて、ナノキャパシ
タ構造を用いた C-V 測定によって、局所計測とマ
クロ物性との整合性が実証され、スケールを横断
した解析の有効性が示された。最後に、SNDM と
PFM を統合し、分極方向と反転特性を同一領域で
取得することが可能な計測システムを構築した。
これら一連の成果は、強誘電体材料の多様な構造
—物性相関の理解に向けた強固な解析基盤を提
供するものである。 
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Fig. 4 ナノキャパシタの C-V カーブ形状と電極面
積の関係：ピーク面積（Sf+Sr）と電極面積の
関係（上）とピーク電圧（Vf, Vr）と電極面積
の関係（下） 
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