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１．研究の背景と達成目標 

我々は、走査電子顕微鏡を倒立させ電顕カラムの走査ビーム出口の上に電子線透過薄膜 dish を配

置することで、薄膜越しに反射電子を測定する 8nm 分解能の大気圧電子顕微鏡(ASEM)を開発した。直

接水中を観察できるためサンプルに前処理が必要なく、観察が迅速である。そのため、ガンの術中迅速

診断や感染症の高分解能診断に貢献することが期待される。本プロジェクトでは ASEM による迅速診断

法を開発するために、蛍光も含めたラベリング法の開発と装置開発も含めた観察システムの研究を行う。 

２．主な研究成果と社会、学術へのインパクト 

・細胞を蛍光物質でラベルし、電子線走査して放出される電子線励起蛍光(Cathodeluminescence: CL)を

高感度で検出するために、冷却 GaAs-PMT検出器を光ファイバーで対物レンズと接続する光学ユニット

を造り込んだ。さらに、電子ビームを自在にコントロールできる外部制御装置を組み合わせ、調整により検

出の最適化を進めた。 

・様々な種類の蛍光物質のスクリーニングを行った。GaAs-PMT による高感度検出システムで数 micro 

meter サイズの ZnO の CL が明解に観察できた。しかし、GFP・EGFP・mCherry 等の蛍光タンパク質、

Alexaでは検出されなかった。半導体蛍光物質Qdotは凝集し易く難しかった。Fluorescent nanodiamond、

Nano Phosphor での弱いシグナルで研究を進めている。また、術中診断のマーカーの一つであるガンの

巨大な核を、6 分以内に染色して ASEM で観察する方法開発に成功した。新たに、2nm 分解能の HIM

を用いて、CL を観察し国際誌に出版した。Qdot 525・655 でも観察できた。以上の結果は、抗体ラベル

への応用、さらには、生物・医学・農学のみならず物性や半導体などへの幅広い応用が期待される。 

３．研究成果 

①細胞を蛍光物質でラベルし、電子線走査により放出される CLを高感度で撮影できる光学系を構築

するために、GaAs-PMT検出器とその冷却装置を構築し、サンプルホルダー上部の対物レンズと接続

するために光ファイバーなどの光学ユニットを造り込んだ。さらに、電子ビームをコントロールできる外部

制御装置を構築した。 

②ガンのマーカーである核を6分以内に染色してASEMで観察する方法開発に成功した。また、バイオフ

ィルムは肺炎や歯周病・リュウマチ等の様々な慢性の感染症疾患の原因で抗体や抗生物質に耐性であ

る。それは、抗体を捕まえるタンパク質などが存在するからで、抗体によるバイオフィルム内部の研究は

難しかった。結合タンパク質を遺伝的に除くことで、抗体によるラベル法を新たに開発した。バイオフィル

ム内には、抗体ラベルにより２本鎖DNA鎖の存在が観察され、骨格構造としての役割が示唆される。ま

た、バイオフィルム内のMRSA細胞間には、微小胞・細胞間チューブ構造が観察された。これら結果の一

部は、Scientific report誌とFrontier in microbiology誌で報告した。さらに、フランスのグループと共同でこ

れまで観察が難しかった線毛の観察に成功し、抗生物質耐性の拡散メカニズムに関する考察をFrontier 

 



 

 

 

in microbiology誌で報告した。様々な種類の蛍光物質のスクリーニングを行い、GaAs-PMT高感度検出

システムにより数micro meterサイズのZnOの放出するCLが明解に観察できた。しかし、GFP・EGFP・

mCherry等の蛍光タンパク質、Alexaでは検出されなかった。半導体蛍光物質Qdotでは、蛍光は弱い。

Fluorescent nanodiamond、Nano Phosphorでの弱いシグナルで研究を進めている。新たに、2nm分解能

のHIMを用いて、電子ビーム励起蛍光を観察しIJMM誌に出版した。本法ではQdot 525と655でもCLが

観察でき、抗体ラベルへの応用が期待される。以上の結果は、今後癌の術中診断・バイオフィルムによ

る慢性的な感染症の克復、医学・農学さらには物性・半導体研究などに貢献すると思われる。 

 

４．今後の展開 

今回の観察は、バイオ分野のみならず親水環境で物性研究にも影響を与える。さらに、本研究は半

導体製造工程における薄膜製造技術応用を促進するため、日本の半導体製造技術のさらなる開発の

促進が期待される。 
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