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研究の概要 
我々が世界に先駆けて開発した高速 AFM を完成させ、この新顕微鏡の生命科学における有効性・

革新性を具体的に実証する。また、この技術で観察可能な試料系を拡大させるために、Tip 走査

方式の高速 AFM、非接触高速 AFM、高速内視 AFM といった次世代高速 AFM を開発する。それによ

り、細胞表面での分子プロセスや細胞内オルガネラの動態をも観察可能にする。 
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１．研究開始当初の背景 
本研究開始１年前には、私が１５年の歳月

をかけて開発してきた高速 AFM は、タンパク
質の動態を機能を乱さずに撮影できる性能
にあと一歩で到達できる段階にあった。例え
ば、アクチンフィラメント上を歩くミオシン
Vの観察も確率が低くノイジーであったもの
の可能であった。従って、分子動態を観察で
きる高速 AFMが完成するのは時間の問題と考
え、次の５－１０年先に向け更に革新的な高
速 AFM の開発を決意した。2005 年に米国のグ
ループが、超音波の非線形干渉を利用して、
大気中ではあるが、表面下にある構造や細胞
内部を観察できることをサイエンス誌に報
告していた。このこともこの決意を後押しす
るひとつの要因であった。 
 
２．研究の目的 
 高速 AFM を完成させ、タンパク質の機能動
態を観察することにより、この顕微鏡の有効
性・革新性を実証する。その技術と超音波技
術などと融合させて、細胞研究にも利用可能
な次世代高速 AFM を実現させる。 
 
３．研究の方法 
 エレクトロニクスの低ノイズ化と種々の
観察条件の最適化により、精製されたタンパ
ク質の動態観察用高速 AFM を完成させ、いく
つかの試料系の動態観察を行う。大きな試料
系にも適用可能な高速 AFMを実現するために、
試料ステージ走査方式から Tip-走査方式に
変更するとともに、広範囲スキャナや振動ダ

ンピング技術を開発する。非接触条件は、試
料ステージを超音波励振し、試料表面近傍で
生ずる水の振動をカンチレバーで検出する
ことにより実現させる。内視機能については、
先行研究の追試から始め、確認され次第その
システムを高速 AFM に導入する。 
 
４．これまでの成果 
 タンパク質分子の動態を、機能を乱さずに
高速動画撮影できる高速 AFM を完成させた。
また、ミオシン V の歩行運動の高解像撮影
（Nature, 2010）や光に応答して構造変化す
るバクテリオロドプシンの高解像撮影（Nat. 
Nanotechnol., 2010）に成功した。 
 大きな試料の観察に適した Tip-走査方式
への変更に伴う課題を解決する以下の技術
を開発した。①カンチレバー走査を高速且つ
正確にトラッキングできる光てこ光学系、②
振動しにくいカンチレバーチップ固定ジグ、
③広域スキャナと振動ダンピング技術。これ
ら要素技術を組み込んだ高速 AFM を試作し、
広範囲でも高速に XY 走査できる性能と 2 
frames/s のイメージング速度を達成した。 
 非接触条件の撮影は超音波の利用で可能
となった。実際、Si 基板表面に段差を付けた
試料やラテックスビースが非接触で観察さ
れた。但し、レバー部分で超音波を検出して
いるものと推定される。 
 表面下構造を観察できたという先行研究
の検証を丹念に行った。多くの実験を通して、
以下の結論に至った。試料下部から伝搬して
きた超音波が試料内部にある物体で変調さ



れ、その変調が超音波の非線形干渉を介して
カンチレバーで検出される結果、表面下にあ
る物体が観察できるという先行研究の解釈
は間違いである。試料内部にある物体の存在
が試料表面の硬さ（弾性）に反映される結果、
あたかも内部にある物体が観察されるかの
ように見えるだけである。そこで、既存の走
査型超音波顕微鏡法を検討し、その空間分解
能を超音波の探針検出により飛躍的に上げ
ることが表面下構造の高解像観察を実現す
るに最も有効な方法であるとの結論を得た。 
 
５．今後の計画 
 完成させた高速 AFMによる応用研究を進め、
この高速 AFM の生命科学における革新性・有
効性をいくつかの試料系に絞って更に実証
する。Tip-走査方式の高速 AFM については、
本研究終了までに 10 frames/s の撮影性能を
もつプロトタイプ機を完成させる。この装置
は非接触高速 AFM や高速内視 AFM のプラット
ホームにもなるものである。非接触 AFM につ
いては、空間分解能を上げるために、カンチ
レバーと探針の形状を種々検討する。高速内
視 AFM については、空間分解能は低いが細胞
内部を透視できることが実証されている走
査型超音波顕微鏡の原理をベースにして、超
音波の伝播にかかる時間の利用と、カンチレ
バーによる超音波検出により、表面化にある
構造体を高い空間分解能で観察可能な高速
AFM の原理を確立させ、試験観察を行う。 
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