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特定研究「機能性複合組織の高感度・精密計測に
関する総合的研究」の研究成果報告

研究代表者下村政嗣

本研究は平成B年度， 7年度の二年間に実施された特定研究「機能性複合組織の高感度・精密計測に関する

総合的研究」に関するものである。本特定研究は，材料科学，生体工学，数理理論の研究者が有機的な連携の

もとに電子科学に関する研究を行っている本研究所の特徴を十二分に活力、し，半導体や分子超薄膜などのナノ

メータ分子スケール，神経組織などのマイクロメータ細胞スケール，及び器官などミリメータ生体スケールに

いたる幅広い階層にまたがった複合組織の構造と機能を高感度かつ精密に計測する新しい光学的，電子的手法

を開発することにある。二年間の研究成果である，二次元分子組織の作製と構造評価，ナノサイズ量子効果を

示す半導体超構造の作製，量子干渉素子による脳神経細胞磁場の高感度計測，血管内膜表面とソポ蛋自の相E

作用の高感度光学測定，神経情報処理の数理モデルによる高感度計測の解析，神経細胞の非線形相互作用の高

精度計測，光干渉法を用いた位相計測法の開発，によって得られた原子・分子から生体にいたる様々なスケー

ルレベルにおける複合組織の計測に関する多岐にわたる知見は，高精度・高感度計測ヘ大いに活用されるもの

と確信する。

1.ナノメータ原子・分子スケール複合組織の高

感度・高精度計測の研究

(l) ナノサイズ量子効果を示す半導体超構造の作製に

関する研究

末宗幾夫，沼井貴陽

ナノサイズ量子効果を示す半導体超構造の作製の

研究では，新たに作製したII-VI族化合物半導体超格子

のエキシトン吸収を反射分光法により測定し，量子閉

じ込め効果を見いだした。II-VI族半導体超格子におけ

るエキシトンとフオノン，フォトンとの相互作用を実

験的に明らかにすることを目的として，まず有機金属

気相成長したZnSe/ZnSSe超格子についてそのヘテ

ロ界面を光学的に評価した。励起PL，反射スペクトル

測定などから，一原子層の平坦なテラスからなるヘテ

ロ界面が形成されていることを確認した。また原子レ

ベルでヘテロ界面を直接評価するために，原子間力顕

微鏡によるヘテロ界面評価の研究も進めた。このよう

なZnSe/ZnSSe超格子におけるエキシトン束縛エネ

ルギー，ならびにブオノンとの結合定数に対する量子
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閉じこめ効果について検討した。(平成 6年度)

青緑色半導体レーザーを実用化するためには，ヘテ

ロ構造のバンドオフセットを大きくとり，キャリアを

効率よく閉じ込める必要がある Oそこで，ワイドギャッ

プ超格子の形成と評価を目的として， II-VI族化合物半

導体の新しい材料系としてのZnSe/MgS超格子を提

案し，その作製を試みた。超格子は 3，000A程度の膜厚

まで格子緩和なく GaAs基板にコヒーレント成長す

ることが可能であった。 ZnSe井戸幅の減少と共に

フォトルミネツセンスピークのブルーシフトが観察さ

れ，作製したZnSe/MgS超格子において量子閉じ込

めが生じていることを確認した。 ZnSeを活性層とし

て青色レーザーを作製する場合， GaAs基板に格子整

合し，ノてンドオフセットが十分大きくとれる材料の開

発が必要で、ある。本研究では，新しい材料系として

ZnSe/MgS超格子を提案し，その作製を試みた。 MgS

は格子定数が基板の GaAsに近く，エネルギーギャッ

プが約4.5eVとII-VI族化合物半導体中で最も大き

い。また，この系では伝導帯と価電子帯のバンドオフ

セットがそれぞれ0.67eV， 1.01 eVと大きく理想的



なバンド構造をとることができ，十分なエキシトンの

量子閉じ込めが可能となる。しかしバルク結晶の MgS

は岩塩構造をとり，閃亜鉛構造の MgSの形成はこれ

まで報告されていなかった。本研究において，有機金

属気相エピタキシー (MOVPE)法を用い， S.I. GaAs 

(001)基板上に ZnSe/MgS超格子を作製することで，

閃亜鉛構造の MgSならびに ZnSe/MgS超格子の形

成に初めて成功した。 ZnSe/MgS超格子のX線回折パ

ターンには， GaAs (004)ピークの周りに超格子構造

に特徴的なサテライトピークが観察される。これは

MgSが閃亜鉛構造をとり，良質な超格子構造が作製さ

れていることを示唆するものである。また，超格子は

3，000A程度の膜厚まで格子緩和なく GaAs基板にコ

ヒーレント成長することが可能であることがわかっ

た。さらに PL測定の結果， ZnSe井戸幅の減少と共に

理論に一致した PLピークのブルーシフトが観察され

た。これより，作製した ZnSe/MgS超格子において量

子閉じ込めが生じていることが明らかにされた。(平成

7年度)

巴) 二次元分子組織の作製と構造評価に関する研究

下村政嗣，居城邦治

超高感度顕微鏡カメラと画像処理装置を組み合わせ

た蛍光顕微鏡観察システムを新たに試作し，分子レベ

ルの超薄膜である気液界面単分子膜からの極微弱発光

を二次元画像として高感度で計測できることを明かに

した。従来，両親媒性化合物から形成される気液界面

単分子膜の流動相から結晶相への相転移は，二次元の

相図である表面圧 分子占有面積曲線の測定を基にし

た熱力学的な推定によって議論されていた。本研究で

は，蛍光発光現象を利用した高感度計測に着目し，気

液界面における単分子膜の相転移挙動を直接的に観察

できるシステムを構築した。具体的には，少量の蛍光

性分子を含む分子レベルの超薄膜からの発光を実時間

でかつダイナミックに追跡するために，市販の蛍光顕

微鏡の光学系を明るくするとともに超高感度SITカ

メラからの画像入力を実時間画像処理装置に導入し

S/N比を高めることにした。その結果，従来のシステ

ムに比べてきわめて鮮明でかつコントラストの明瞭な

単分子膜の画像を得ることに成功した。さらに明るい

光学系を適用することで高倍率の対物レンズが使用で

きるようになり，測定の高精度化も達成できた。(平成
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6年度)

気液界面における核酸塩基対の形成， DNAやRNA

などの核酸高分子の組織化過程の解明と生体機能を模

倣した分子認識素子の設計を目的として，本研究で作

製した超高感度顕微鏡カメラと画像処理装置を組み合

わせた蛍光顕微鏡観察システムを用いて，分子超薄膜

の高感度計測を行った。その結果，シトシン塩基を有

する単分子膜がグアノシンと特異的な水素結合を形成

し，分子のキラリティを反映したスパイラ/レ状の二次

元結晶を形成することを明らかにした。本研究では，

蛍光発光現象を利用した高感度計測に着目し，気液界

面における単分子膜の動的挙動を直接的に観察できる

システムを用いて，生体機能を模倣した分子認識素子

としての分子超薄膜の作製と構造評価を行おうとする

ものである。具体的には，少量の蛍光性分子を含む分

子レベルの超薄膜からの発光を実時間でかつダイナ

ミックに追跡するための超高感度蛍光顕微鏡システム

を作製し，核酸塩基を有する単分子膜や核酸高分子と

蛍光性単分子膜との複合体の形態観察を行った。その

結果，オクタデシルシトシンからなる単分子膜は，ゲ

スト分子として相補的塩基対を形成するグアノシンを

添加したときのみに安定化され，さらに，グアノシン

の有する分子不斉性を反映したスパイラル状の二次元

結晶を形成することが，蛍光顕微鏡による形態観察よ

り明らかにされた。また，インターカレーターである

オクタデシルアクリジンオレンジを添加すると，スパ

イラル状結晶中に於いてアクリジンに基づく緑色の発

光が観察されたことから，オクタデシルシトシンとグ

アノシンからなる複合単分子膜の二次元結晶中に於い

ては， DNA中と同様にシトシン塩基とグアニン塩基

が選択的に水素結合対を形成することで二次元にス

タックした塩基対が形成されているものと考えられ

る。(平成7年度)

2.マイクロメータ細胞スケール複合組織の高感
度・高精度計測の研究

(3) 量子干渉素子による脳神経細胞磁場の高感度計測

に関する研究

栗城真也，小林哲生

量子干渉素子による脳神経細胞磁場の高感度計測に

関する研究については，超伝導量子干渉素子(SQUID)

を用いた磁気センサーによる脳・神経系の無侵襲，高



感度計測システムの開発をおこなった。脳機能の研究

用として，中規模の SQUIDシステムの研究開発を行

い，そのハードウエアがほぼ完成した。簡易型磁気シ」

ルドルームと二次微分型グラジオメータの組み合わせ

で，磁界感度はホワイトノイズレベルで10fT/Hz以

下と脳磁界の測定に十分な性能である O またシステム

の維持も容易で経済的である。計測システムの使いや

すさは表示，記録方法，信号処理などのソフトウエア

の機能とマンマシンインターフェイスが大きく関与す

ることが明らかになった。(平成6年度)

ヒトの脳の神経活動を無侵襲，高感度に計測するシ

ステムとして，超伝導量子干渉素子 (SQUID)を用い

た磁気センサーの開発をおこなった。本研究ではまず

頭部の約4分の lの面積を記録範囲とする 19チャン

ネルシステムの開発を行い，簡易型磁気シールドルー

ム内で 2 次微分グラジオメータを用いて 10~15 ブエ

ムトテスラー以下の感度を達成した。さらに脳磁界発

生源の高精度な推定法に関して 2電流双極子推定法

の開発とともに信号源推定時における背景脳磁界の影

響低減に関するシミュレーション研究を行った。脳機

能の研究用として，中規模の SQUIDシステムの研究

開発を行った。まず頭部の約4分の 1の面積を記録範

囲とする 19チャンネルシステムの開発を行い，簡易型

磁気シー/レドルーム内で2次微分グラジオメータを用

いて 10-15フェムトテスラー以下の感度を達成した。

さらに脳磁界発生源の高精度な推定法に関して 2電

流双極子推定法の開発とともに信号源推定時における

背景脳磁界の影響低減に関するシミュレーション研究

を行った。脳・神経活動の研究としては聴覚誘発且鞠

磁界の研究，とくに日本語の純音や子音，母音音声に

より生じる長潜時(約100ms)脳磁界反応の測定と活

動源解析を行った。その結果，子音と母音に反応する

神経活動の位置が聴覚野内で異なること，さらに，調

音の異なる子音に反応する神経活動が聴覚野内で時間

的に変化し，その移動方向が子音のタイプに特異的で

あることを明らかとした。ここで，空間的変化の程度

は，数10msの時間内で5-10mmの移動である。ま

た，音刺激後30ms以内に生じる早い反応を調べ，そ

の結果，音の神経情報は 10msで皮質聴覚野に到達す

ること，側頭葉上面の聴覚野内で反応中心は潜時とと

もに内側から外側へと移動することを示した。これら

の実験的成果は，脳臨界計測の高い時空間分解能に
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依っており，ヒト脳内でのダイナミックプロセスが解

析可能であることを示唆している。さらに高次脳機能

に関する研究として，自発性脳磁界アルファーリズム

の時空間的変動に基づき，仮名の記憶・照合課題遂行

時に後頭部のアルファーリズムの減衰時間と照合に要

する時間との聞に高い相聞があることを見いだした。

また，両眼に独立に呈示された視覚刺激が交互に知覚

される両眼視野闘争過程に関連すると思われる脳磁界

アルファーリズムの局所的変動を頭頂部と後頭部の境

界近傍において観測した。(平成7年度)

(4) 血管内膜表面とリポ蛋白の相互作用の高感度光学

測定の研究

狩野猛，和田成生，山越憲一

動脈硬化症などの血管疾患の発症機序として，理論

解析の結果示唆された血管内膜表面上でのリポ蛋白の

濃縮現象に関して，培養血管内皮細胞単層を用いた流

れの実験により，実際にこの現象が起こることを実験

的に証明することが出来た。動脈硬化症及び吻合部内

膜肥厚の局所的発症の機構として提唱した，血管内壁

表面上におけるリポ蛋白の流速依存性濃縮現象を培養

血管内皮細胞単層及び透析用半透膜チューブ、において

確認し，理論的仮説を実験的に証明することが出来た。

さらに，培養血管内皮細胞単層近傍ならびに透明化し

た実際の血管におけるリポ蛋白の濃度分布の測定を行

う蛍光顕微鏡システムを考案した。(平成6年度)

動脈硬化や内膜肥厚などの血管病は，血流の遅い領

域でコレステロールの担体であるリポ蛋白の濃度が局

所的に変化し発症進展することが示唆されている。そ

こで本研究では，不透明な血管内のしかもごく壁近傍

の流れ場で動的平衡状態において起こっているリポ蛋

白の流速依存性濃縮・枯渇現象を実証するために，血

管内膜のモデルとして，ウシ大動脈由来内皮細胞単層

を培養した透明アクリル樹脂製平行平坂型流路を作製

し，光学的な計測を行った。潅流液中におけるリポ蛋

自分子のトレーサーとしてリポ蛋白分子とほぼ同じ大

きさの蛍光性ポリスチレン粒子を微少量混入し，リポ

蛋白の濃度の指標としてトレーサー粒子の蛍光強度を

測定し濃縮・枯渇現象が起こることを証明した。これ

まで行ってきた理論的解析の結果，血管壁か血ショウ

に対して半透性を有することに起因する一種の鴻過作

用により，血管内膜表面上におけるコレステロールの



担体であるリポ蛋白の濃度が流速の大小によって変化

することがわかり，これが原因となって動脈硬化や内

膜肥厚などの血管病が流れの遅い(壁ずり応力の小さ

い)領域で局所的に発症進展することが示唆された。

しかしながら，不透明な血管内のしかもごく壁近傍の

流れ場で動的平衡状態において起こっているこのリポ

蛋白の流速依存性濃縮・枯渇現象を直接血管内におけ

る濃度を測定して実証することは現時点では不可能で

ある O そこで本研究では，血管内膜表面上でリポ蛋白

の濃縮が起こった際に管壁より染み出す液体の透過速

度が濃度に応じて変化することを利用して間接的に証

明することを試みた。実験は，血管内膜のモデルとし

て， ミリポアフィルタ上に播種培養したウシ大動脈由

来内皮細胞単屈を透明アクリル樹脂製平行平坂型流賂

に細胞単層が0.5mmの間隔を保った流路の一部を

形成するように装着したものを用いて 37度で流れの

実験を行い，細胞単層における潅流液(細胞培養液)

の透過速度に及ぼす潅流液中の血清(リポ蛋白を含む)

濃度および流れ(従って壁ずり応力)の影響について

検討を行った。その結果，培養血管内皮細胞単層にお

ける水透過速度が潅流液中の血清(リポ蛋白)濃度に

応じて異なった値を示し，その値は，濃度が高いほど

低くなることがわかった。また，水透過速度は流速

(従って壁ずり応力)の変化に応じて可逆的に変化し，

流れが遅いほど小さな値(従って内皮細胞単層表面に

おけるリポ蛋白濃度は大きい値)を示すことがわかり，

壁面上で流速(従って壁ずり応力)に依存してリポ蛋

白分子の濃縮・枯渇現象が起こるという我々の仮説を

実験的に証明することができた。また，潅流液 (20%

ウシ胎児血清を含む)中にリポ蛋自分子のトレーサー

としてリポ蛋白分子とほぼ同じ大きさの蛍光性ポリス

チレン粒子を微少量混入して実験を行い，実際に内皮

細胞単層表面におけるリポ蛋白の濃度の指標としてト

レーサー粒子の蛍光強度を測定してこの現象の起こる

ことを証明した。その結果，潅流量を段階的に変化さ

せた場合に流れに応じて蛍光強度が変化し，流速が遅

いほどその値が大きくなることから，血管内膜のモデ

ルとしての培養血管内皮細胞単層上で確かに流速に依

存したリポ蛋白の濃縮・枯渇現象が起こっていること

がわかった。(平成 7年度)
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(5) 神経細胞の非線形相互作用の高精度計測の研究

下;翠楯夫， 7./<5，皮誠

神経系を非線形な信号処理装置と見立て， Wiener 

の非線形解析法で同定を行い，神経パルス発生におけ

るゆらぎを定量化できた。コオロギの気流感覚神経細

胞を， Wienerの白色雑音法を用いて解析すると，線形

フィルタと非線形なパルス密度変調器との縦列接続モ

デルで表現できる。このモデルの動的な振る舞いを確

かめるため，感覚器に同ーの刺激波形を繰り返し与え

て，活動電位の発火確率の変化を時間領域で実測し，

モデルの出力と比較した。その結果，神経細胞のパル

ス密度変調特性は，変調器への入力振幅健時値だ、けで

なく，その変化率にも依存することが明らかになった。

このことを考慮に入れてモデルを修正し出力を推定す

ると，実際の系の振る舞いをより良く表現できた。(平

成6年度)

動物の行動を支配している神経系が信号処理装置と

してどのように作動するのかを理解するためには，神

経細胞の活動を記録する技術を確立するとともに非線

形性を含めた解析が不可欠となる。そこで本研究では，

埋め込みワイヤ電極を用いて自由行動中の昆虫の中枢

ニューロンの活動を記録する高感度計測法を確立し，

歩行運動時のゴキブリのキノコ体のニューロンの活動

について解析した。その結果，キノコ体が記憶に関す

るだけでなく，感覚情報の統合や運動の高次制御に関

与していることが示唆された。キノコ体における場所

記憶形成の神経機構を解明するためには，行動中の昆

虫のキノコ体ニューロンの活動を調べることが不可欠

である。そこで，ポリウレタン被覆銅線を束ねたワイ

ヤ電極をゴキブリの脳のキノコ体に挿入固定し，任意

の二本を差動増幅器に接続してニューロンの活動電位

を記録した。キノコ体の出力部位で記録されたニュー

ロンは感覚刺激時および歩行運動中の応答様式から 4

つのタイプに分けることが出来た。第一のタイプは視

覚，唄覚，または機械覚刺激，またはその組み合わせ

に反応する感覚性ニューロンであった。第二のタイプ

は歩行時に活動する運動性のニューロンで，第3は感

覚刺激時にも行動時にも活動する感覚運動統合型の

ニューロンであった。第4のタイプは歩行中および歩

行の開始に先行して発火するニューロンであった。本

研究の結果は，キノコ体が多種の感覚情報の統合や行

動の高次制御など，複数の機能に関与する事を示唆す



るものである o (平成 7年度)

3.機能性複合組織の高感度・精密計測に関する
理論解析

日) 神経情報処理の数理モデルによる高感度計測の解

析に関する研究

安藤毅，西浦康政

情報システムの同定のための作用素解析を目的とし

た数学理論を構築した。情報を観測する立場からは情

報の流れ・変換は入力を出力に変換するブラックボッ

クスと考えられるが，システムの内部状態は数学的に

は作用素として捉えられる O システムの安定性の保証

にはそれを表わす作用素に関しての種々の不等式の確

立および作用素不等式の解の存在の保証が問題にな

る。本研究では 2つの作用素の聞の関わりの度合を

示す量としての相対エントロビーの評価を与えるため

に， Golden-Thompsonの不等式の一般化をはかった。

(平成6年度)

パルス的に結合された非線形振動子系のモデルは，

ホタルの同時発火現象から神経回路網に至るまで，広

汎な応用がある。本研究では特に，抑制的な相互作用

をもっ場合について，その漸近挙動の完全分類を行っ

た。相互作用のタイプが発火する振動子が決定するの

ではなしその影響を受ける振動子によって決まる場

合についても，考察を行った。この場合は振動子の位

相の順序保存が一般に成り立たないのでダイナミクス

はより複雑になることが明らかになった。また，複合

組織の高次元空間におけるメゾスコピックパターンの

存在と安定性非線形・非平衡系に現れる様々な界面パ

ターンの形状と夕、イナミクス，とりわけ高次元空間に

おける界面形状の決定及びその安定性に焦点を絞って

研究を行い，二次元分子組織の作製と構造評価に関す

る研究で見いだされたスパイラル状の二次元結晶が

DLAとしてシュミレートできることを明らかにした。

非線形・非平衡系に現れる様々な界面ノfターンの形状

と夕、イナミクス，とりわけ高次元空間における界面形

状の決定及びその安定性に焦点を絞って研究を行っ

た。相分離とそれに伴う形態理論は材料科学における

古典的問題であるが，近年，高分子系や生体系におけ

る，メゾスコピックパターンが注目を集めており，そ

の数理モデルの開発と解析に対し具体的に応用し，成

果を挙げた。空間 1次元においては任意に多くの(極
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限においては無限個の)安定な定常解が存在すること

が本研究により厳密に証明されたが，高次元空間に対

しては，方程式のもつダイナミズム，定常解の構造等

についての厳密な数学的結果は planarの場合を除い

て殆ど得られていない。最近，高分子系や液晶系のメ

ゾスコピックレベルの相転移ノfターンのモデリングと

その解析を通じて l次元と高次元とでは本質的な違い

があることが数学的にも次第に明かにされつつある。

その一つは、極限まで滑らかな安定極限解の非存在か

である。これは元のスケーノレで見ていると解が極限で

は無限に細かくなって行くことを示しており，意味の

ある見方をするには，適当なリスケーリングの必要性

を示唆している。実際そのような方向で意味のある極

限系を見つけることが可能であり，それによりメゾス

コピックな相転移パターンの数学的解析への第一歩が

作られた。(平成 7年度)

(7) 光干渉法を用いた位相計測法の開発研究

岩井俊昭

レーザー多重散乱現象の時空間特性の解析が複合組

織のキャラクタリゼーションに有用であることを示し

た。高濃度ラテックス粒子溶液にレーザ光線を照射し

たときに，その後方散乱で生じる光強度分布と時間相

関関数の関係について，実験的に調べた。その結果，

溶液濃度が 1%以上では，多重散乱の影響が顕著にな

り，光強度分布と時間相関関数の相関時間とが散乱角

依存性を持つようになることを明らかにした。さらに，

この散乱角依存性が，ランダム媒質内を伝播する光波

の時間反転対のコヒーレント干渉で生じることを明ら

かにし，光路長と逆反射現象とを対比させることで物

理的説明が可能で、あることを示した。0.1%以下の低濃

度では，時間相関関数が単一指数関数で表せることが

できることを示し，この濃度では単散乱が支配的であ

ることを見いだした。(平成 6年度)

研究の目的は，レーザー多重散乱現象の時空間特性

の解析が複合組織のキャラクタリゼーションに有用で

あること示すことにある。本年度は，多重散乱光の動

的特牲を拡散理論近似における理論的解析と実験で検

討した。その結果，濃厚散乱媒質において多重散乱さ

れているにも関わらず，逆反射方向における時間相関

関数の緩和時間は単散乱のそれと比例関係になること

を示した。さらに，拡散近似の適用限界を理論と実験



との比較で明らかにした。後方多重散乱光の生成過程

をコンビュータ上で忠実に再現するシュミレーション

プログラムの開発を行い，多重散乱現象としてもっと

も特徴的な後方散乱光の強度エンハンスメント現象の

数値的解析を行った。シュミレーションでは，レイ

リー・デパイ散乱理論を仮定しているため，粒子のサ

イズと形状の依存性について解析を行える特徴を有す

る。数値解析は，後方散乱光のエンハンスメント強度

分布の散乱粒子径依存性については，その広がり角の

変化がピーク強度のそれに比べ大きしサブミクロン

のサイズを対象としたレイリ一散乱領域では散乱粒子

径と逆比例関係にあることを確証した。また，同時多

点計測法の開発を目的としてアレイ状光源の発生をガ

ウス状Shellモデルを光源として適用した理論解析を

行い，発生するアレイ光源を構成する要素光源の空間

コヒーレンスを最大化する条件を明らかにした。さら

に，多重散乱光の動的特性を拡散理論近似における理

論的解析と実験で検討した。その結果，濃厚散乱媒質

において多重散乱されているにも関わらず，逆反射方

向における時間相関関数の緩和時間は単散乱のそれと

比例関係になることを示した。さらに，拡散近似の適

用限界を理論と実験との比較で明らかにした。多重散

乱光には，コヒーレント，インコヒーレントおよびス

ペック/レ散乱光成分が存在し，スペック/レ成分は雑音

と考えられるので，その低減化法を光源条件，空間的

フィルタ一条件および検出開口条件について理論的解

析を行い詳細に検討し，光子相関関数の測定には検出

開口積分法が有効である確証を得た。(平成7年度)

これらの研究において，ナノメータからミリメータ

スケールにいたる幅広い階層にまたがった複合組織の

構造と機能を高感度かつ精密に計測する新しい光学

的，電子的手法の開発に対する知見が得られたので，

一応の区切りをつけた。ここで得られた成果は，原子・

分子から生体にいたる様々なスケールレベルにおける

複合組織の計測に関する様々な領域においてこれから

の活用が期待される。
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