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研究成果の概要（和文）：本研究では、イオン感応膜の電荷検出に集束電子線を用いることにより、ナノスケー
ルの分解能をもつイオンイメージングシステムを実現するとともに、細胞の単一イオンチャンネルを観察可能な
システムを実現することを目的として研究を実施してきた。本手法は、集束電子線を用いるためナノメートルス
ケールの空間分解能を実現することが可能である。電子線散乱をモンテカルロシミレーションを用いて、スポッ
トサイズを評価し、イオンセンサー基板の最適化を行なった。バイアス電圧を変化させて、pHによる測定電流の
変化を測定し、提案手法の原理を確認し、その有効性を評価した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we  have developed ion-sensitive imaging system with 
electron beam excitation and we try to apply the developed system for the observation of a single 
ion channel. The unique advantage of the developed system is possible to observe ion concentration 
distribution with higher spatial resolution than that of the conventional ion imaging system. The 
spot size of focused electron beam in an ion sensitive substrate was simulated with Monte-Carlo 
method and the resolution was evaluated. The layer structure of ion-sensitive substrate was 
optimized with the simulation results. The function of ion sensor was verified by changing a bias 
voltage and evaluated in measurement of ion concentration.

研究分野： 応用物理学

キーワード： 光学顕微鏡　電子顕微鏡　イオンチャネル　イオンセンサー　イオン感応膜　半導体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本提案は、イオン感応膜上の電荷分布の検出に集束電子線を用いて、イオンセンシングシステムの空間分解能を
飛躍的に向上させる点に新規性があり、世界的に見ても全く例のない、研究代表者らのこれまでの研究実績に基
づく独創性の高い研究である。本システムを実現することにより、イオンセンサーの空間分解能を飛躍的に向上
させることができ、ナノ領域のイオン移動のダイナミクスを明らかにすることができる。本システムを細胞試料
の観察に応用すればイオンチャンネルの機能解明が可能となる。イオン感応膜上と電子線との相互作用の理論構
築、ナノ領域におけるイオン挙動の解明、などさまざま分野への波及効果が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本研究は、イオン感応膜の電荷検出に集束電子線を用いることにより、ナノスケールの分解能

をもつイオンイメージングシステムを実現するとともに、細胞の単一イオンチャンネルを観察
可能なシステムを実現することを目的としたものである。研究代表者らが進めてきた集束電子
線を用いて試料の蛍光を励起する超解像イメージング法をベースにイオンイメージングシステ
ムに応用展開することを目的としている。これまで開発を進めてきた超解像イメージング法は、
数 10 ナノメートルの空間分解能を有し、大気中や液中の生物試料を生きたままその動態を観察
可能にする手法である。生きた生物細胞のダイナミクスを無染色で、観察することが可能である。
これまでの研究における基礎実験において、HeLa 細胞内や MC3T3-E1 細胞などの内部顆粒を
50nm 以下の高分解能でかつその挙動を動的に観察することに成功した。また電子線の加速電圧
を制御することにより、電子を直接細胞の微小領域に照射し、細胞機能を制御できる可能性を見
い出した。これらの結果は、非染色で液中試料の動態を回折限界を超えた分解能で観察可能であ
ることを示したものであり、開発した顕微鏡システムの有効性を顕著に示すものである。  
 開発したシステムのキーポイントは、試料を配置する蛍光薄膜に電子線を照射し、微小な点光
源を誘起して試料を高分解能に観察する点にある。試料を配置する薄膜にさまざまな機能を付
与すれば、より高機能なイメーンジングシステムを実現することが可能となる。 
 このような研究を進めるにあたって、試料基板にイオン感応膜を用いて集束電子線による電
荷検出を行えば、イオン感応膜上の電荷分布をナノスケールの高空間分解能で検出することが
できるとの着想を得た。さらに本手法によりナノスケールのイオンの挙動が観察できれば、細胞
表面の単一イオンチャンネル機能解明が可能となるとの発想を得た。これらの着想は世界的に
見ても全く例のない、研究代表者らのこれまでの研究実績に基づく独創性の高い研究である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、イオン感応膜の電荷検出に集束電子線を用いることにより、ナノスケールの分解

能をもつイオンイメージングシステムを実現するとともに、細胞の単一イオンチャンネルを観
察可能なシステムを実現することを目的とする。研究代表者がこれまで進めてきた電子線励起
アシスト光学顕微鏡をイオンチャンネルの観察に応用することにより、従来のイオンセンサー
に比べて圧倒的に高い分解能を有するイオンイメージングシステムを実現する。集束電子線を
用いて電荷分布を検出するため、ナノメートルスケールの空間分解能を実現することが可能で
あり、さらに微小領域に電子線を照射することにより、細胞刺激や試料の電荷制御も可能となる。
LSI の集積化技術を用いたセンサーや光学顕微鏡などに比べて加工精度や回折限界の制限を受
けないため、飛躍的に空間分解能を向上させることができる。 
 研究代表者はこれまで集束電子線を用いて微小な点光源を励起し走査することにより、従来
の光学顕微鏡における回折限界を超えた分解能を有する超解像イメージング法の開発を進めて
きた。開発した超解像イメージング法では、蛍光薄膜に集束電子線を照射して、大きさ数 10 ナ
ノメートル微小光源を励起するとともに、蛍光膜により大気圧と真空を分離する。微小光源によ
り試料を観察するため、数 10 ナノメートルの空間分解能を実現でき、試料は大気圧中に配置で
きるため、大気中や液中の生物試料を生きたままその動態を観察可能である。生きた HeLa 細胞
の動態観察を行なうとともに、細胞内の微小顆粒のダイナミクスを解析可能であることを示し
てきた。 
 本研究では、これまでの研究実績と研究成果から、試料基板にイオン感応膜を用い電荷検出に
応用することにより、ナノスケールの高空間分解能を有するイオンセンサーを実現する。開発す
るイオン分布のナノイメージングシステムの
原理を図 1 に示す。イオン感応膜上に試料を
配置すると、イオン感応膜の電荷分布により
半導体の空乏層の拡がりの空間分布が形成さ
れる。集束電子線を空乏層に照射しキャリア
を励起することにより、空乏層の拡がりの空
間分布を電流として検出することが可能とな
る。電荷検出に集束電子線を用いるため、電
子線を考慮しても十分高い空間分解能を実現
できる。細胞での局所的かつ定量的なイオン
の挙動を実時間で観察可能な超解像イオンイ
メージング法が開発できれば、分子・タンパ
ク質レベルでの機能解析から細胞・臓器レベ
ルでの機能解析まで、統一的な観察を行なう
ことが可能となる。              図 1. 電子線照射によるイオン検出の原理 
 
３．研究の方法 
（平成 30 年度） 
(1) イオンセンシングのための基礎システムの試作と原理検証 
 本研究で開発する電子線検出型のイオンセンサーの基礎実験システムを構築し、電子線照射
による電荷検出の原理検証、イオン感応膜の構成、感度、イオン分布測定の空間分解能などにつ



いて評価した。基本システムでは、現有の電子線顕微鏡システム改良し、イオン感応膜に照射で
きる構成とし、イオン濃度による検出電流の変化を測定し、感度を明らかにした。 
(2) イオン感応膜の構成検討 
 本研究では、イオン感応膜によって電子線が散乱され空間分解能が低下することから、イオン
感応膜の構成が大きなポイントの一つになる。50nm 程度の厚みの Si3N4基板をイオン感応膜とし
て使用し、SiO2を絶縁膜、n型半導体の多層膜をベースとして、膜厚、半導体内の不純物濃度等
による検出電流、空間分解能を評価し、最適な膜構成を検討する。 
(3) 数値解析による電子散乱の解析と膜構造の最適化 
 さらに、モンテカルロシミュレーションによる電子線散乱を解析し、達成可能な空間分解能を
評価する。数値解析結果からイオン膜の構成および膜厚に関する空間分解能、感度を評価し、最
適な膜構成を検討する。この解析結果を基礎実験システムにフィードバックし、システムを最適
化した。 
（令和元年度） 
(1) システムの再設計と膜構造の最適化 
 試作した基礎システムによる標準試料の測定結果と数値解析結果を詳細に比較検討し、開発
したセンサー基板の問題点を明らかにするとともに、その解決方法を検討し、基板構成を改良し、
本システムで実現可能な空間分解能、感度などを評価した。これらの結果から膜構造の解析を行
い、最適な膜構造を検討した。システム全体の課題の洗い出しと改良を進めることにより、高い
空間分解能と感度を有するイオンセンサーを開発した。 
 
４．研究成果 
 図２(a)にモンテカルロシミュレーションを用いた電子線散乱の計算結果を示す。加速電圧
5kV で Si 基板に電子線を照射した場合の散乱の様子である。電子線は 300nm 程度の深さまで侵
入し、幅 300nm 程度まで広がっていることがわかる。図２(b)にはセンサー基板の膜厚と電子線
散乱によるスポット径を評価した結果を示す。基板膜厚が薄くなるにしたがって、スポット径が
小さくなり、分解能が向上することかわかる。100nm 以下の分解能を得るためには、膜厚を 100nm
以下にする必要があることが確認できる。 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

             (a) 電子線散乱の解析結果     (b) 膜厚とスポットサイズの関係 

図 2. モンテカルロシミュレーションによる電子線散乱の解析結果 

 

 図３に開発したセンサー基板の構造を示す。イオン感応膜として Si3N4を用い、SiO2、p-Si の

３層構造とした。膜厚は、それぞれ 50nm, 12nm, 50nm である。センサー基板は厚み 375nm の SiO2
と厚み 500μm の Si 基板上に構成されている。基板裏面より異方性エッチングすることにより、

センサー面を薄膜とする構成とした。 

 図４に pH によるバイアス電圧依存性を示す。バイアス電圧を上昇させるとともに、測定電流

が増加していることが確認できる。バイアス電圧を 0.1V のところでみると、pH が大きくなると

ともに、測定電流が小さくなることが確認できる。したがって、バイアス電圧を固定することに

よって、pHを測定することができることが確認できた。これによりpH測定の原理が確認できた。

この場合の加速電圧は 5kV、電子線照射の変調種波数は、820Hz である。 

 

   
図 3. センサー基板の構成                         図 4. バイアス電圧依存性 
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