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オンチップ・セロミクスプロジェクト

プロジェクトリーダー 安田 賢二

【基本構想】

 平成20年度より開始した4年間の創造展開プロジェクトで開発を推進した1細胞分子計測技術の各要素

技術に関する開発成果を受け、平成 24 年度よりこれを受け継いでスタートした短期集中型実用化プロジェ

クトでは、この応用展開として「がん診断」を主要なターゲットとした診断システムの開発を推進してい

る。具体的には、（１）がんの予防診断、がん細胞種同定による薬物療法診断、術後再発予防診断としての

展開の可能性がある血中循環がん細胞（Circulating tumor cell, CTC）の検出解析技術の開発と、（２）

がんの原発巣と転移巣を同定し、かつ、がんの発生転移メカニズム解明を進めるための組織中がん細胞精

密空間分布計測技術の開発を推進する。 

 具体的には、①サンプル中に存在する微量の標的細胞を非侵襲で、特異的かつ精密に標識することが可

能なサンプル前処理プロトコルの開発、②標識を行った細胞を多量の血液中から１細胞レベルで高精度に

検出し、この標的細胞を高速かつ高収率で回収する技術の開発に加えて、サンプルに全く標識を施すこと

無く、画像取得による細胞の形状情報をもとに標的細胞を発見する細胞認識技術の開発、③回収した微量

の標的細胞の種類や分子発現状態、細胞機能を 1 細胞単位で超高速解析する技術の開発、④組織切片中の

ヘテロな細胞集団の中から様々な特徴を持った標的細胞の空間分布を、蛋白質や遺伝子レベルでの分子発

現計測により精密に分類同定する技術の開発、の 4つの課題について研究を推進する。 

 これらの技術の開発によって、次世代のがん診断技術に必要な技術の原理開発を進め、実用化に必要な

原理技術を確立した上で、産業化の可能性を明らかにすることが本プロジェクトの目的である。 

１． 本研究の目的と平成２４年度の目標

 

 平成 20 年度より開始した 4 年プロジェクトである「1

細胞分子計測」創造展開プロジェクトでは、「ナノメート

ルスケールでの細胞の時空間情報の計測」を実現する１細

胞解析技術の開発と、その解析技術による「生命システム

の理解」「医療・創薬への応用展開」を目的に研究開発を

進めてきた。特に、4年間のプロジェクトを、前半 2年間

は要素技術の原理検証と基本技術の開発、後半 2年は要素

技術の融合と解析技術の完成という 2 段階での研究開発

ステップで計画し、その計画に沿って開発を推進してきた。

特にプロジェクト後半 2年間は、開発した要素技術の応用

用途候補として、血中循環がん細胞（Circulating tumor 

cells, 以下 CTC）計測システムの開発を推進した。その

開発推進の延長として平成 24 年度より開始した 2 年のプ

ロジェクトである「オンチップ・セロミクス」短期集中型

実用化プロジェクトでは、引き続き CTC 計測システムの開

発を推進しつつ、産業化への橋渡しのための道標をより具

体的に示すべく、各要素技術の課題抽出と解決のための技

術評価を進めている。 

 以下に、短期集中型実用化プロジェクトで設定した 4 つ

の研究課題と平成 24 年度の各研究項目に対する目標につ

いて、具体的に説明する。 

 

(1) 課題１：標的細胞前処理技術の開発 

本課題では、血液中に存在する CTC など、微量の細胞を

取りこぼすこと無く効率的に発見することが可能なサン

プル前処理プロトコルを開発する。多量に存在する不要細

胞の効率的除去技術、標的細胞にのみ標識を施すための標

識作製技術と選択的標識技術、さらには回収後を見据えて

標識した細胞から標識物を取り除くことが可能な可逆的

細胞標識技術について、開発を推進する。 

平成 24 年度の目標としては、CTC の可逆的標識の実現

を見据えた新しいアプタマー精製技術の評価を開発目標

とした。 

 

(2) 課題２：末標的細胞画像ベース識別・回収技術

の開発 

本課題では、蛍光標識による細胞の検出に加えて、細胞

に全く標識を施すこと無くインタクトな状態のまま、細胞

の形状情報に基づいて標的細胞を同定する技術を開発す

る。さらに検出のみでなく、発見した標的細胞の回収技術

についても、マイクロファブリケーション技術に基づいた

細胞回収法により細胞を選択回収する技術を開発する。 

平成 24 年度の目標としては、多様な種類の CTC を網羅

的に識別検出するための細胞同定条件の探索と、それを実

現するための装置試作を開発目標とした。 

 

(3) 課題３：標的細胞機能解析技術の開発 

本課題では、回収した微量の細胞に対して遺伝子発現や

マーカー分子発現、生理機能などの解析を行うことにより、

回収した細胞の種類や機能的特徴を特定する技術開発を

行う。特に微量の細胞から効率的かつ高い信頼性で機能解

析を行うための、高速遺伝子解析技術開発を推進する。 
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平成 24 年度の目標としては、遺伝子解析技術として高

速 PCR システムの機能検討と原理検証、さらに組織切片中

の微量細胞を機能保持したまま回収して機能解析を行う

技術評価を、開発目標とした。 

 

(4) 課題４：組織切片中の１細胞の機能情報を分子

レベルで解析するためのマルチラベル技術と電

顕技術の開発技術の開発 

 本課題では、組織切片中でヘテロに分布する細胞集団中

からターゲット細胞の空間分布を、細胞表面に発現してい

る多数の蛋白質の構成の組み合わせや、細胞内発現遺伝子

の組み合わせから、１細胞レベルで詳細に解析する技術を

開発する。このため、ひとつの細胞が発現する DNA やタン

パク質等の標的分子を金属微粒子で標識し定量同時検出

するプロトコルを開発する。 

 平成 24 年度の目標としては、検出対象の細胞表面ター

ゲット分子を金属微粒子で標識した後、電界放射形走査電

子顕微鏡（FE-SEM）で識別検出を行う際、粒径や粒子作製

法の違いによる誤差の精度評価を、開発目標とした。 

 

２． 平成２４年度の研究成果 

 

 平成 24 年度目標に対する研究成果の概要を、課題ごと

にまとめて報告する。 

 

(1) 課題１の成果：標的細胞前処理技術の開発 

 これまでの研究成果からモデル DNA アプタマーを利用

して細胞を選択的に標識した後、DNA 分解酵素処理を行う

とアプタマー分解により脱標識を行うことが可能で、かつ

細胞へのダメージも無いため再培養と増殖が可能である

ことが示されている（特許成立済）。次の課題としては、

標識を望むターゲット細胞表面に特異的に結合するアプ

タマーを如何に精製するかという、細胞表面ベースの DNA

アプタマー精製方法の開発と原理検証であったが、我々は

オリジナルの精製法を考案することに成功し（特許出願

済）、今回、モデル培養細胞を用いて原理検証を行った結

果、標識を望む細胞の表面にのみ選択的に結合する DNA ア

プタマーを精製可能であることが実証された。 

 

(2) 課題２の成果：標的細胞画像ベース識別・回収

技術の開発 

 多様なバラエティを有するがん細胞を如何に網羅的に

検出同定するかが、CTC 診断技術の実現への鍵である。従

来から利用されている、がん細胞のみが発現するがんマー

カー分子を選択的に蛍光標識して検出する技術に加えて、

今回我々はがん細胞の形状的な特徴を画像情報から取得

して正常な血液細胞と識別し検出するためのプロトコル

開発と装置改良を進めた。多角的な視点からがん細胞の特

徴を抽出するために、マルチビュー計測システムの開発を

進めた結果、サンプル中に含まれる細胞の明視野画像情報

（通常の顕微鏡画像情報）と細胞核形状情報（細胞核を蛍

光染色した蛍光画像）を同時取得し、かつリアルタイム画

像処理により細胞全体と細胞内小器官の形状の特徴を抽

出した上で、条件に合致する細胞を回収する装置システム

試作に成功した。培養がん細胞をモデルとして計測を行っ

た結果、細胞核の形状が異常な細胞を明確に検出可能であ

ることが実証された。 

 

(3) 課題３の成果：標的細胞機能解析技術の開発 

これまでの研究により、PCR 増幅を行う際の温度変化時

間を極限まで短縮することにより、40 サイクルの増幅を 3
分未満で完了するリアルタイム PCR 装置の試作に成功し

ているが（特許成立済）、今回、装置の実用化に向けたよ

り多彩な測定プロトコルに対応するために、2 温度ステッ

プ PCR システムの改良として 3 温度ステップ型 PCR シス

テムの試作と動作検証に成功した。また、操作が簡単で誰

でも扱うことができ、スペースもとらずコンパクトな普及

型装置の試作開発を推進した結果、デスクトップ型のオー

ルイン小型リアルタイム PCR 装置製作に成功した。

また細胞機能を保持したまま微量細胞を回収して機能

解析を行う技術開発では、アルギン酸レイヤー上に細胞を

培養した上で目的の細胞近傍のアルギン酸のみを分解し

ピペットで細胞を回収する技術を開発した（特許出願済）。

神経細胞や心筋細胞などをモデルとして実験を行った結

果、神経発火や心筋拍動といった細胞機能を保持したまま

細胞回収を行うことができることが実証された。

 

(4) 課題４の成果：組織切片中の１細胞の機能情報

を分子レベルで解析するためのマルチラベル技

術と電顕技術の開発技術の開発 

平成 20 年度より創造展開プロジェクトにおいて様々な

粒径、元素のナノ粒子標識セットの開発、および FE-SEM
反射電子計測による識別解析技術の開発推進成果（特許出

願済）について、特に膜厚や粒径が異なる金属ナノ粒子を

FE-SEM 反射電子計測した際の誤差について定量評価し

た。その結果、粒径が 1.5 倍異なる場合の同元素種金属ナ

ノ粒子の反射電子輝度コントラスト差は 15%程度である

ため、粒子作製の際に正確な粒径コントロールを行う必要

性が示唆されたが、我々の微粒子作製技術を用いれば誤差

3%以下で同一粒径微粒子を作製可能であり、我々の技術

が FE-SEM 反射電子計測用標識プローブ作製に適してい

ることが実証された。 

 

３．まとめ

 

 以上、平成 24 年度の成果概要をまとめたが、当初研究

計画に沿って要素開発技術は予定通り進行している。今後

は一層の開発推進と各課題開発成果の融合を進め、前処理

から解析までが一体となった CTC 診断システムの試作開

発と原理検証、実用化への橋渡しを進める予定である。 

 最後に、本プロジェクト推進にあたり、スタッフとして

精力的に協力してくださった研究補助員の皆様、KAST 研

究支援グループ、知財グループの皆様の御協力に、プロジ

ェクトグループを代表して心よりお礼を申し上げます。 
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平成 24 年度の目標としては、遺伝子解析技術として高

速 PCR システムの機能検討と原理検証、さらに組織切片中

の微量細胞を機能保持したまま回収して機能解析を行う

技術評価を、開発目標とした。 

 

(4) 課題４：組織切片中の１細胞の機能情報を分子

レベルで解析するためのマルチラベル技術と電

顕技術の開発技術の開発 

 本課題では、組織切片中でヘテロに分布する細胞集団中

からターゲット細胞の空間分布を、細胞表面に発現してい

る多数の蛋白質の構成の組み合わせや、細胞内発現遺伝子

の組み合わせから、１細胞レベルで詳細に解析する技術を

開発する。このため、ひとつの細胞が発現する DNA やタン

パク質等の標的分子を金属微粒子で標識し定量同時検出

するプロトコルを開発する。 

 平成 24 年度の目標としては、検出対象の細胞表面ター

ゲット分子を金属微粒子で標識した後、電界放射形走査電

子顕微鏡（FE-SEM）で識別検出を行う際、粒径や粒子作製

法の違いによる誤差の精度評価を、開発目標とした。 

 

２． 平成２４年度の研究成果 

 

 平成 24 年度目標に対する研究成果の概要を、課題ごと

にまとめて報告する。 

 

(1) 課題１の成果：標的細胞前処理技術の開発 

 これまでの研究成果からモデル DNA アプタマーを利用

して細胞を選択的に標識した後、DNA 分解酵素処理を行う

とアプタマー分解により脱標識を行うことが可能で、かつ

細胞へのダメージも無いため再培養と増殖が可能である

ことが示されている（特許成立済）。次の課題としては、

標識を望むターゲット細胞表面に特異的に結合するアプ

タマーを如何に精製するかという、細胞表面ベースの DNA

アプタマー精製方法の開発と原理検証であったが、我々は

オリジナルの精製法を考案することに成功し（特許出願

済）、今回、モデル培養細胞を用いて原理検証を行った結

果、標識を望む細胞の表面にのみ選択的に結合する DNA ア

プタマーを精製可能であることが実証された。 

 

(2) 課題２の成果：標的細胞画像ベース識別・回収

技術の開発 

 多様なバラエティを有するがん細胞を如何に網羅的に

検出同定するかが、CTC 診断技術の実現への鍵である。従

来から利用されている、がん細胞のみが発現するがんマー

カー分子を選択的に蛍光標識して検出する技術に加えて、

今回我々はがん細胞の形状的な特徴を画像情報から取得

して正常な血液細胞と識別し検出するためのプロトコル

開発と装置改良を進めた。多角的な視点からがん細胞の特

徴を抽出するために、マルチビュー計測システムの開発を

進めた結果、サンプル中に含まれる細胞の明視野画像情報

（通常の顕微鏡画像情報）と細胞核形状情報（細胞核を蛍

光染色した蛍光画像）を同時取得し、かつリアルタイム画

像処理により細胞全体と細胞内小器官の形状の特徴を抽

出した上で、条件に合致する細胞を回収する装置システム

試作に成功した。培養がん細胞をモデルとして計測を行っ

た結果、細胞核の形状が異常な細胞を明確に検出可能であ

ることが実証された。 

 

(3) 課題３の成果：標的細胞機能解析技術の開発 

これまでの研究により、PCR 増幅を行う際の温度変化時

間を極限まで短縮することにより、40 サイクルの増幅を 3
分未満で完了するリアルタイム PCR 装置の試作に成功し

ているが（特許成立済）、今回、装置の実用化に向けたよ

り多彩な測定プロトコルに対応するために、2 温度ステッ

プ PCR システムの改良として 3 温度ステップ型 PCR シス

テムの試作と動作検証に成功した。また、操作が簡単で誰

でも扱うことができ、スペースもとらずコンパクトな普及

型装置の試作開発を推進した結果、デスクトップ型のオー

ルイン小型リアルタイム PCR 装置製作に成功した。

また細胞機能を保持したまま微量細胞を回収して機能

解析を行う技術開発では、アルギン酸レイヤー上に細胞を

培養した上で目的の細胞近傍のアルギン酸のみを分解し

ピペットで細胞を回収する技術を開発した（特許出願済）。

神経細胞や心筋細胞などをモデルとして実験を行った結

果、神経発火や心筋拍動といった細胞機能を保持したまま

細胞回収を行うことができることが実証された。

 

(4) 課題４の成果：組織切片中の１細胞の機能情報

を分子レベルで解析するためのマルチラベル技

術と電顕技術の開発技術の開発 

平成 20 年度より創造展開プロジェクトにおいて様々な

粒径、元素のナノ粒子標識セットの開発、および FE-SEM
反射電子計測による識別解析技術の開発推進成果（特許出

願済）について、特に膜厚や粒径が異なる金属ナノ粒子を

FE-SEM 反射電子計測した際の誤差について定量評価し

た。その結果、粒径が 1.5 倍異なる場合の同元素種金属ナ

ノ粒子の反射電子輝度コントラスト差は 15%程度である

ため、粒子作製の際に正確な粒径コントロールを行う必要

性が示唆されたが、我々の微粒子作製技術を用いれば誤差

3%以下で同一粒径微粒子を作製可能であり、我々の技術

が FE-SEM 反射電子計測用標識プローブ作製に適してい

ることが実証された。 

 

３．まとめ

 

 以上、平成 24 年度の成果概要をまとめたが、当初研究

計画に沿って要素開発技術は予定通り進行している。今後

は一層の開発推進と各課題開発成果の融合を進め、前処理

から解析までが一体となった CTC 診断システムの試作開

発と原理検証、実用化への橋渡しを進める予定である。 

 最後に、本プロジェクト推進にあたり、スタッフとして

精力的に協力してくださった研究補助員の皆様、KAST 研

究支援グループ、知財グループの皆様の御協力に、プロジ

ェクトグループを代表して心よりお礼を申し上げます。 
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ーに分類することが出来た。 

 

 

２．２ DNA アプタマーによる細胞染色 

 

 Cell-surface-SELEX により得られた DNA アプタマー配

列を基に代表的な配列 4種類を人工的に合成し、ターゲッ

ト細胞表面に結合するか検討した。 

 その結果を図２に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. Cell-surface-SELEX を用いて取得した細胞表面結合性

DNA アプタマーによる細胞染色。得られた代表的アプタマー4 種

類共に細胞染色できることが確認された。 

 

手法として合成 DNA の 5’側に biotin 標識を施し、蛍光

ラベル剤であるストレプトアビジン標識Q-dot 655を用い

てアプタマーを蛍光標識しその上でターゲット細胞に暴

露した。その結果、代表的配列 4種類共に細胞染色が確認

された。また、それぞれ細胞膜全体的に染まるタイプ、局

所的に染まるタイプなど機能的に異なる染色を行う事が

出来た。また、各アプタマー共に全種類の細胞に均一に染

まるわけではなく、特定の細胞が染色される様子が確認さ

れた。この結果より、様々な細胞が混在する細胞種の中で、

特定の細胞のみ回収できる“DNA アプタマーによるセルソ

ーティング”技術を開発できる可能性が示唆された。 

 

３． 考察及び今後の展望 

今回行った方法により、細胞表面をターゲットにした

DNA アプタマーを作製出来る事に成功した。 

また、様々な細胞種が混在するリソースの中でも特定の

細胞のみを染め分ける事が出来る可能性が示唆された。今

回はアプタマーの結合性を可視化するため Qdot による染

色を行ったが、これを磁気ビーズに替えることで、特定の

細胞のみを回収できる技術にも発展することが出来る。

DNAアプタマーは人工的に簡便に勝田医療に合成すること

が出来る。これは、動物を用いて作製する抗体とは異なり

ロット差が少なく安定的に供給できるという点で優位で

ある。また、前年度報告したとおり、アプタマーは核酸分

解酵素で簡便に分解することができ、精製前の細胞表面状

態に戻すことが出来る。これは抗体では出来ない技術であ

る。我々が開発した技術を組み合わせることで、特定の細

胞を非侵襲的に精製することが可能になる。本技術はこれ

から発展していく再生医療に欠かせない技術なる。 

 

【参考文献】

1. H. Terazono, J. Nanobiotech., 8:8 (2010) 
2. P. B. Dirks, Nature, 444, 687 (2006) 
3. J. E. Dick, Nat. Biotech., 27, 44 (2009) 

aptamer no.1 Aptamer no.2 

Aptamer  no.3 Aptamer no.4 

画像認識型オンチップ細胞精製技術開発と 

血中循環がん細胞診断への応用 

金 賢徹、寺薗 英之、服部 明弘、安田 賢二 

１． はじめに 

 

 高齢化社会が進んだ現在の日本において、がんは 2人に

1人がかかる病気となっており、その対策が急務となって

いる。具体的に対応すべき課題としては、がん早期発見の

ための診断法開発、転移の有無の判定法開発、適切な抗が

ん剤選択方法の開発、がん切除後再発有無の診断法開発な

ど多岐に渡るが、いずれも開発状況が十分であるとは言い

難いのが現状であり、その原因のひとつは、がん細胞の多

様なバラエティによるものである [1]。例えばがん早期発

見の診断方法としてはがんマーカーを調べる方法がある

が、同じ臓器由来のがんでもがんマーカー値が上昇する場

合もあれば変化しない場合もあるなど、全てのがんを網羅

的に検出できるわけではないことが課題となっている。ま

た PET（Positron emission tomography）検査でも発見が

難しいがんの種類や炎症との誤認の問題などが分かって

おり、検査費用も高く現状では普遍的であると言い難い。

検査を受ける患者の精神的、身体的負担が少なく、安価で

あり、かつ由来臓器に依存せず網羅的にがんを発見できる

次世代がん診断技術の開発が待ち望まれている。 

 そのような中で注目を集めている技術のひとつが、血中

循環がん細胞（Circulating tumor cells, 以下 CTC）診

断である。原発巣で変異を獲得し別の部位へと転移する悪

性がんは、転移する際に血流中を移動して別の臓器へと漂

着し転移することに着目して、患者から数 mL 程度の少量

の血液を採取し、その中にがん細胞が含まれているかを調

べる診断技術で、従来法に比べて患者への侵襲性が低いた

め身体的負担が少なく、また大掛かりな装置も不要である

ことから検査費用も抑制できる可能性が高いなどの特長

がある。本技術の実用化と普及にあたり、要となるのが血

液中の正常細胞と CTC の判別であるが、現状ではいくつか

のがんマーカー分子を標的として CTC のみを染色し発見

する方法が採用されているため、ある種のがん発見には大

きな威力を発揮する一方、別の種類のがんは見落とされて

しまうといった問題点があった。そこで我々はこれまでに

開発を進めてきた画像認識型オンチップ細胞精製技術 

[2]を応用し、がんマーカー分子標識でのがん診断に加え

て、血液中の細胞画像情報から CTC を発見する新たなアプ

ローチについて検討を進めており、以下ではその開発進捗

状況について報告する。 
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遺伝子変異の種類に依存してバラエティが極めて豊富で
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の細胞を回収する原理技術開発と試作機の制作を行った。
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図 1 画像認識型オンチップ細胞精製システム試作機(a)と搭載
するマイクロチップ(b)。 
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ーに分類することが出来た。 

 

 

２．２ DNA アプタマーによる細胞染色 

 

 Cell-surface-SELEX により得られた DNA アプタマー配

列を基に代表的な配列 4種類を人工的に合成し、ターゲッ

ト細胞表面に結合するか検討した。 

 その結果を図２に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. Cell-surface-SELEX を用いて取得した細胞表面結合性

DNA アプタマーによる細胞染色。得られた代表的アプタマー4 種

類共に細胞染色できることが確認された。 
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特定の細胞のみ回収できる“DNA アプタマーによるセルソ

ーティング”技術を開発できる可能性が示唆された。 

 

３． 考察及び今後の展望 
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１． はじめに 
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図 1 画像認識型オンチップ細胞精製システム試作機(a)と搭載
するマイクロチップ(b)。 
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イム処理され、目的の細胞の条件と一致した場合は微細流

路中流部の蛍光・明視野画像検出領域のすぐ下流に配置し

た電極に電圧が印加され、直流パルス電圧を細胞に印加し

て微細流路中での流路進行方向を変化させることにより、

目的細胞を回収口へと導き回収する。試作機には現在 3

本の蛍光励起レーザ（375nm, 488nm, 515nm）と高速カメ

ラが同時に設置されており、それぞれの蛍光輝度値と画像

パラメータ値（細胞面積や周囲長など）の組み合わせから

目的細胞を複合的に判定回収できるようになっている。 

 また我々は、細胞の明視野画像情報に加えて細胞内小器

官（細胞核やミトコンドリアなど）の形状情報を合わせて

取得し、細胞全体の情報と細胞内微細構造情報を組み合わ

せてより複合的な視点から目的細胞を同定するために、マ

ルチビュー計測システムの開発を推進した。図 2はそのシ

ステムの原理図である。これは、ある波長（例えば赤色）

の画像情報と別の波長（例えば青色）の画像情報の光を共

に高速 CCD カメラ方向に導き、カメラ前方に取り付けたミ

ラーユニット内でふたつの波長の光をそれぞれ別の光路

へと分けた後、反射ミラーの角度を調節して最終的にふた

つの波長の画像が CCD カメラ素子の異なる部分にそれぞ

れ投影されるよう調整することにより、ふたつの波長の画

像情報を同時取得できるようにしたシステムである。現在、

我々が開発した試作機では赤色 LED 光源による明視野画

像と青色蛍光による蛍光画像（細胞内小器官形状像）を同

時取得できるようになっており、ソフトウェアも試作機に

最適化して新規製作したためふたつの画像の組み合わせ

から目的細胞をリアルタイム選別でき、さらにはミラーユ

ニットを拡張することで 3 つ以上の異なる色の画像も同

時取得できるよう改良を進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
図 2 マルチビューユニット計測による多数の画像情報同時取得
の原理。図では 2 画像同時取得の例を示している。 

２．２ マルチビュー計測によるがん細胞の検出 

 

 以上の新規試作改良した細胞精製システムを用いて、が

ん細胞を選択的に検出するための原理検討を行った。正常

な血球細胞と比べた場合のがん細胞の形態的特徴を明ら

かにするために、まずはヒト白血病細胞株（HL60）を用い

てがん細胞の画像情報取得を行った。明視野画像情報に加

えて細胞核の形状情報取得を行うために、HL60 細胞を 10

μg/mL濃度のHoechst33258で 5分間処理することにより

細胞核を蛍光染色した上で、マイクロ流路中に細胞を流し、

明視野像と蛍光像（細胞核像）の同時取得を行った。図 3

はマルチビュー計測により得られた細胞画像の代表的な

例である。がん細胞は無限増殖能の獲得により細胞核形状

に異常をきたしている場合があるが [3]、計測の結果、一

般的な形状に加えて 1 細胞内に細胞核が複数個存在する

多核細胞（図 3b）が存在することが確認された。また、

従来の蛍光輝度計測や蛍光画像のみの計測では識別する

ことが困難である、1細胞内に複数個の核が存在する多核

細胞（図 3b）と、単核の 2 つの細胞が単に近接している

場合（図 3c）を容易に識別することができた。これは蛍

光画像と同時に明視野画像を同時取得して1対1対応で確

認することができるため実現できたことである。以上のと

おり、マルチビュー計測によりがん細胞の明視野画像情報

と細胞核形状情報を同時取得することで、多核化といった

異常な細胞核形状を持つ細胞を選択的に検出回収するこ

とが、血液中から CTC を選択的に回収するための新たな指

標候補のひとつとなり得ることを実証できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 3 マルチビュー計測による HL60 細胞の明視野像と蛍光像の
同時取得。(a)一般的な核形状の細胞、(b)多核細胞、(c)単核の 2
細胞。左(OP)：明視野像、右(FL)：細胞核染色像。 
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３． 考察および今後の展望 

 

 CTC 診断は実現した場合の恩恵の大きさから期待値が

極めて高いにもかかわらず、研究進捗としては CTC が血液

循環中にどのような細胞生物学的特徴を持つのか、がんの

どのステージから CTC が何細胞程度流れるのかなど、ほと

んど明らかになっていないのが実情である。その原因の一

端は CTC の豊富なバラエティにあり、様々な臓器由来のが

ん細胞を網羅的に検出することを一層困難にしている。今

回の研究推進により、血中を流れる細胞の核形状を指標と

することが CTC 発見の有効なパラメータとなり得ること

が示唆されたが、全ての CTC が細胞核形状に特徴的な異常

をきたしているわけではなく、従来のがんマーカー検出や

その他のパラメータと共に組み合わせて複合的な視点か

ら計測してこそ、網羅的な CTC 検出技術になり得ると考え

ている。その観点から、我々が試作した装置システムは複

数の画像情報と蛍光輝度情報を全て同時に取得でき、かつ

リアルタイム処理によるフィードバック制御で回収まで

可能となっているため、まさに CTC 網羅的検出回収に向け

たシステムとしてふさわしいものであると考えている。す

でにいくつかのモデル動物を使用した CTC 検出回収実験

評価にも着手しており、今後はより複雑な未知の性質のが

ん細胞を血中から効率的に発見回収すべく、技術評価を進

めていく予定である。 
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ステムの原理図である。これは、ある波長（例えば赤色）

の画像情報と別の波長（例えば青色）の画像情報の光を共

に高速 CCD カメラ方向に導き、カメラ前方に取り付けたミ

ラーユニット内でふたつの波長の光をそれぞれ別の光路

へと分けた後、反射ミラーの角度を調節して最終的にふた

つの波長の画像が CCD カメラ素子の異なる部分にそれぞ

れ投影されるよう調整することにより、ふたつの波長の画

像情報を同時取得できるようにしたシステムである。現在、

我々が開発した試作機では赤色 LED 光源による明視野画

像と青色蛍光による蛍光画像（細胞内小器官形状像）を同

時取得できるようになっており、ソフトウェアも試作機に

最適化して新規製作したためふたつの画像の組み合わせ

から目的細胞をリアルタイム選別でき、さらにはミラーユ

ニットを拡張することで 3 つ以上の異なる色の画像も同

時取得できるよう改良を進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
図 2 マルチビューユニット計測による多数の画像情報同時取得
の原理。図では 2 画像同時取得の例を示している。 

２．２ マルチビュー計測によるがん細胞の検出 

 

 以上の新規試作改良した細胞精製システムを用いて、が

ん細胞を選択的に検出するための原理検討を行った。正常

な血球細胞と比べた場合のがん細胞の形態的特徴を明ら

かにするために、まずはヒト白血病細胞株（HL60）を用い

てがん細胞の画像情報取得を行った。明視野画像情報に加

えて細胞核の形状情報取得を行うために、HL60 細胞を 10

μg/mL濃度のHoechst33258で 5分間処理することにより

細胞核を蛍光染色した上で、マイクロ流路中に細胞を流し、

明視野像と蛍光像（細胞核像）の同時取得を行った。図 3

はマルチビュー計測により得られた細胞画像の代表的な

例である。がん細胞は無限増殖能の獲得により細胞核形状

に異常をきたしている場合があるが [3]、計測の結果、一

般的な形状に加えて 1 細胞内に細胞核が複数個存在する

多核細胞（図 3b）が存在することが確認された。また、

従来の蛍光輝度計測や蛍光画像のみの計測では識別する

ことが困難である、1細胞内に複数個の核が存在する多核

細胞（図 3b）と、単核の 2 つの細胞が単に近接している

場合（図 3c）を容易に識別することができた。これは蛍

光画像と同時に明視野画像を同時取得して1対1対応で確

認することができるため実現できたことである。以上のと

おり、マルチビュー計測によりがん細胞の明視野画像情報

と細胞核形状情報を同時取得することで、多核化といった

異常な細胞核形状を持つ細胞を選択的に検出回収するこ

とが、血液中から CTC を選択的に回収するための新たな指

標候補のひとつとなり得ることを実証できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 3 マルチビュー計測による HL60 細胞の明視野像と蛍光像の
同時取得。(a)一般的な核形状の細胞、(b)多核細胞、(c)単核の 2
細胞。左(OP)：明視野像、右(FL)：細胞核染色像。 
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３． 考察および今後の展望 

 

 CTC 診断は実現した場合の恩恵の大きさから期待値が

極めて高いにもかかわらず、研究進捗としては CTC が血液

循環中にどのような細胞生物学的特徴を持つのか、がんの

どのステージから CTC が何細胞程度流れるのかなど、ほと

んど明らかになっていないのが実情である。その原因の一

端は CTC の豊富なバラエティにあり、様々な臓器由来のが

ん細胞を網羅的に検出することを一層困難にしている。今

回の研究推進により、血中を流れる細胞の核形状を指標と

することが CTC 発見の有効なパラメータとなり得ること

が示唆されたが、全ての CTC が細胞核形状に特徴的な異常

をきたしているわけではなく、従来のがんマーカー検出や

その他のパラメータと共に組み合わせて複合的な視点か

ら計測してこそ、網羅的な CTC 検出技術になり得ると考え

ている。その観点から、我々が試作した装置システムは複

数の画像情報と蛍光輝度情報を全て同時に取得でき、かつ

リアルタイム処理によるフィードバック制御で回収まで

可能となっているため、まさに CTC 網羅的検出回収に向け

たシステムとしてふさわしいものであると考えている。す

でにいくつかのモデル動物を使用した CTC 検出回収実験

評価にも着手しており、今後はより複雑な未知の性質のが

ん細胞を血中から効率的に発見回収すべく、技術評価を進

めていく予定である。 
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デスクトップ型超高速リアルタイム PCR 装置、 

3 温度型超高速 PCR 装置の開発 
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１． はじめに

 近年、多く遺伝子検査技術が進歩してきている。ポリメ

ラーゼ連鎖反応 (Polymerase chain reaction: PCR)はそのナ

ックでも細胞が持つ遺伝子情報(DNA, mRNA)を簡易的に

調べる手段として有用な計測方法である。その応用範囲は

分子生物学といった生命科学の分野に留まるだけでなく、

インフルエンザやがん細胞の同定、食品の微生物検査にも

及ぶ。

現在、我々は、細胞内で起こる生命現象や疾患メカニズ

ムの解明を推進するため、生命を構成する基本単位である

細胞内の生体分子の発現量・空間分布を一細胞レベルから

把握することに取り組んできた。そこで、我々は現在まで

に PCR の原理を利用し一細胞単位でターゲット遺伝子の

発現を超高速に高精度に解析する装置を開発してきた。具

体的には、高温条件下と低温条件下をできる限り迅速に変

化し、温度勾配を急激に行う事で非特異的な遺伝子増幅を

防ぎ、一細胞内の極微量な DNA あるいは mRNA を特異的

に高感度検出すること、PCR を高速に行う事により多種類

の遺伝子発現をより多く解析することができることを目

的としている。

我々はこれまでに近赤外線集束光レーザーを利用した

光加熱型、循環水を利用した超高速 PCR 方法の開発に成

功した［1,2］。さらに簡便に利用しやすいように小型高速

PCR 装置を開発してきた。

今回は、循環水を用いた超高速 PCR の安定化に関する

検討、超高速 PCR 装置の高速性という優位性を高めるた

めリアルタイム PCR に利用する蛍光検出装置を独自に開

発し一体型の装置を開発した。また、新たに遺伝子増幅の

応用範囲を広げるためこれまでシャトル PCR と呼ばれる

2温度型に 1温度追加した 3温度型高速 PCR装置の開発を

行った結果について報告する。

２． 実験と結果

２．１循環水スピードの違いにおける反応槽での熱

安定性の検討

  

通常の PCR 装置で使用されているペルチエ素子や温風を

用いた装置に比べ、循環水を用いたタイプは流速に依存し

て反応槽の熱安定性に影響を及ぼす可能性がある。そこで、

2温度型における反応槽での熱安定性について流速を変え

ることで確かめた。方法として赤外線カメラを用いて反応

槽を 2 次元的に測定し温度変化における温度分布を測定

した。高温を 94℃、低温を 60℃に設定し流速を

2,4,6,8,10mL/秒で検討した。 

 その結果、流速 10mL/秒の時、測定領域全体が設定温度

に急激に変化し、安定的に推移した。一方、流速を落とす

に従い、設定温度に到達するまで時間がかかるようになり

さらに測定領域の温度分布にムラが発生した。2mL/秒にお

いては設定温度に到達しない領域まで発生した。これらの

結果によりおおよそ 10mL/秒において安定して超高速 PCR

ができる事が明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 1.循環水の流速の違いによる反応槽での温度分布安定性 

a-e までは 10mL/秒での温度分布、f-h までは 2mL/秒における温

度分布。b と c は各反応領域内での温度分布をヒストグラムにし

た物。a は分布のヒストグラムを時系列にまとめたもの。f-h は

2mL/秒における同様の表示。循環水の流速を下げることで温度分
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布にムラが起きることが明らかになった。 

 

２．２小型超高速リアルタイム PCR 装置の開発

 

これまで開発を進めてきた原理検討の結果を踏まえて、よ

り熱変換の安定を目指した配管の設計、装置構成の変更を

行った。また、さらなる小型化と実用化を目指し、原理検

討機では装置の外部にあった温度コントローラーを装置

内に組み込むことで実用に耐える装置構成を目指した。さ

らに、本装置の利点である構成を活かすために蛍光色素に

よるリアルタイム計測が出来るように、今回独自に蛍光検

出器を開発し、装置内部に組み込むことに成功した。

 結果として、組み上げた装置で原理検討機と同様のスピ

ードで超高速 PCR を行う事に成功した。また、新たな蛍

光検出器で検出にも成功した。

図 2.一体型超高速リアルタイム PCR 装置実機。新規に開発した蛍

光検出器を内蔵している。 

２．３ 3 温度型超高速 PCR 装置原理検討機の開発

 これまで、検討を進めてきた 2 温度型高速 PCR 装置で

培ってきた技術を活かし、PCR で普段行われる 3 温度置換

型の高速 PCR 装置の開発を行った。その中で特に配管の

ルート、ポンプ性能の向上、熱源の構造に改良を加えるこ

とで温度安定化を図った。液体循環型の構造として 3 つの

経路が PCR 反応槽で一旦合流するため、お互いの循環水

が一部他の流路系に入ってしまう課題があるが、今回の装

置は配管を工夫することにより、極力避ける構造を取る事

で温度の安定化に成功した。

図 3 3 温度型超高速 PCR 装置原理検討機。通常 PCR を行う温度
変化プロトコルを高速で行う事が出来るようになった。 

３． 考察及び今後の展望

 今回の改良により、安定した超高速 PCR 装置の実用化

の可能性、測定できる遺伝子の種類を拡大できる可能性を

明らかにした。今後の課題としては逆転写も自動で行う 3
温度系、融解曲線を測定するための機構を取り入れる必要

がある。これにより従来のリアルタイム PCR 装置を上回

る性能をデスクトップサイズで実現することが可能とな

る。また、今後の取り組みとして、1 細胞内の生体分子の

発現量を迅速に検出できる感度を向上させるキャリブレ

ーション技術の実用化に向けた具体的な装置開発を目指

す。近年、PCR の高速検出はトピックになりつつあり、装

置だけではなく、高速 PCR に対応した試薬も開発されつ

つある。これら試薬との相乗効果によりより応用範囲の広

い装置の開発を目指す。
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 図 1.循環水の流速の違いによる反応槽での温度分布安定性 

a-e までは 10mL/秒での温度分布、f-h までは 2mL/秒における温

度分布。b と c は各反応領域内での温度分布をヒストグラムにし

た物。a は分布のヒストグラムを時系列にまとめたもの。f-h は

2mL/秒における同様の表示。循環水の流速を下げることで温度分
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布にムラが起きることが明らかになった。 

 

２．２小型超高速リアルタイム PCR 装置の開発

 

これまで開発を進めてきた原理検討の結果を踏まえて、よ

り熱変換の安定を目指した配管の設計、装置構成の変更を

行った。また、さらなる小型化と実用化を目指し、原理検

討機では装置の外部にあった温度コントローラーを装置

内に組み込むことで実用に耐える装置構成を目指した。さ

らに、本装置の利点である構成を活かすために蛍光色素に

よるリアルタイム計測が出来るように、今回独自に蛍光検

出器を開発し、装置内部に組み込むことに成功した。

 結果として、組み上げた装置で原理検討機と同様のスピ

ードで超高速 PCR を行う事に成功した。また、新たな蛍

光検出器で検出にも成功した。

図 2.一体型超高速リアルタイム PCR 装置実機。新規に開発した蛍

光検出器を内蔵している。 

２．３ 3 温度型超高速 PCR 装置原理検討機の開発

 これまで、検討を進めてきた 2 温度型高速 PCR 装置で

培ってきた技術を活かし、PCR で普段行われる 3 温度置換

型の高速 PCR 装置の開発を行った。その中で特に配管の

ルート、ポンプ性能の向上、熱源の構造に改良を加えるこ

とで温度安定化を図った。液体循環型の構造として 3 つの

経路が PCR 反応槽で一旦合流するため、お互いの循環水

が一部他の流路系に入ってしまう課題があるが、今回の装

置は配管を工夫することにより、極力避ける構造を取る事

で温度の安定化に成功した。

図 3 3 温度型超高速 PCR 装置原理検討機。通常 PCR を行う温度
変化プロトコルを高速で行う事が出来るようになった。 

３． 考察及び今後の展望

 今回の改良により、安定した超高速 PCR 装置の実用化

の可能性、測定できる遺伝子の種類を拡大できる可能性を

明らかにした。今後の課題としては逆転写も自動で行う 3
温度系、融解曲線を測定するための機構を取り入れる必要

がある。これにより従来のリアルタイム PCR 装置を上回

る性能をデスクトップサイズで実現することが可能とな

る。また、今後の取り組みとして、1 細胞内の生体分子の

発現量を迅速に検出できる感度を向上させるキャリブレ

ーション技術の実用化に向けた具体的な装置開発を目指

す。近年、PCR の高速検出はトピックになりつつあり、装

置だけではなく、高速 PCR に対応した試薬も開発されつ

つある。これら試薬との相乗効果によりより応用範囲の広

い装置の開発を目指す。
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薄膜状金属ナノ粒子の FE-SEM 反射電子像コントラストに 

対する膜厚と曲率の寄与 
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１． はじめに

 生命を構成する基本単位である細胞は多数のタンパク

質や核酸分子などで構成されており、それらが自己組織化

や選択的分子認識を繰り返す結果が細胞の応答として反

映される。例えばがん細胞では、正常細胞と比較した場合

に特徴的ながんマーカー分子の発現数が顕著に増加もし

くは減少しており、このことからも細胞を構成する各分子

の発現数や分布、それらの働きが細胞の性質を特徴付ける

ことは明らかである。したがって、分子認識や分子間の選

択的結合と細胞応答の関係という生命の基本過程を理解

するためには、細胞を構成する多数の生体分子の結合・解

離状態、さらにそれら分子の数と空間局在分布を個々の細

胞単位で定量計測することが必須となる。

 我々は、生体分子の空間局在分布を 1 細胞単位で網羅的

に計測するために、様々な粒径・元素の微粒子状標識プロ

ーブを作製して標的分子を網羅的に標識し、電界放出形走

査電子顕微鏡（FE-SEM）でその存在位置と微粒子状標識

の材質を高空間分解能で計測する方法の開発を進めてき

た。その結果、ポリスチレン球表面に金属を真空蒸着によ

り堆積させることで様々な粒径・元素のナノ粒子を作製で

きること[1]、作製したナノ粒子に対してさらに有機物分解

処理を行うことにより、カップのような形状をした薄膜状

中空金属ナノ粒子を作製できること[2]、これら薄膜状金属

ナノ粒子に対して FE-SEM 反射電子計測を行うことによ

り、像中の輝度コントラストの差として金属の種類を識別

可能（一般に原子番号が大きい元素ほど電子を多く反射す

るため明るくなる）であること[3]を明らかにしてきた。こ

れまでの研究では FE-SEM 反射電子計測により薄膜金属

の種類を識別特定できることが分かったが、同じ種類の金

属で薄膜ナノ粒子の膜厚が異なる場合、FE-SEM 反射電子

輝度コントラストにどのような影響が表れるか定量的な

評価が為されていなかったため、本研究では金属薄膜の膜

厚と FE-SEM 反射電子像コントラストの関係の定量評価

を行った。

２． 実験と結果

２．１ 薄膜状金属ナノ粒子の作製

 金属ナノ粒子は基板上に単層配置したポリスチレン球

表面に真空蒸着により金属を堆積させた後、有機物分解処

理を行いポリスチレン球を分解除去することで作製した

[2]。ポリスチレン球はサイズスタンダードとして用いられ

る粒径 200nm と 300nm の市販品を利用しており、変動係

数（CV 値）は 3%以下である。それらの表面に Au を 5, 10, 
15 または 20nm 堆積させたものをそれぞれ作製した上で

UV-オゾン処理を行いポリスチレン球を分解除去した。そ

れにより、粒径が 200nm または 300nm、膜厚が 5, 10, 15
または 20nm の、合計 8 種類の半球カップ状 Au 薄膜ナノ

粒子を作製した。作製した薄膜状 Au ナノ粒子は一旦水中

に分散させた上で平坦な Si 基板上に滴下し再度乾燥させ

た上で FE-SEM 計測を行った。また比較のために、平坦な

Si 基板上に Au 薄膜を同様の膜厚で堆積させた物（以下、

Au 平坦膜）を作製し、半球カップ状薄膜ナノ粒子と反射

電子輝度を比較することにより、ナノ立体構造の反射電子

輝度への寄与を評価した。

２．２ FE-SEM 反射電子像の輝度定量化方法

 作製した薄膜状金属ナノ粒子はそれぞれ加速電圧 5kV
の条件で FE-SEM 反射電子計測を行った。画像は 8 ビット

グレースケールとして得られ、画像解析ソフトを利用して

背景のSi基板やAu薄膜ナノ粒子の輝度値をそれぞれ定量

化した。各反射電子像中の Au ナノ粒子輝度コントラスト

を比較する際、装置の設定条件や試料表面の帯電状態など

各測定条件間での差を排除するために、次の様な規格化を

行った上で、同じ粒径で異なる膜厚の Au ナノ粒子（と

Au 平坦膜）間での輝度値の定量的比較を行った[3]。
 まず、反射電子像中で最も明るい 20nm 膜厚の Au 薄膜

の輝度実測値を Imax、最も暗い背景の Si 基板部分の輝度値

を Iminとし、任意の膜厚（この実験では 5, 10 または 15nm）

の Au 薄膜輝度実測値を IZ とした上で、次の式から任意の

膜厚の Au 薄膜の相対輝度値 ĨZ を計算した。

  ĨZ ≡ (IZ - Imin) / (Imax - Imin)

得られた ĨZ は規格化補正されたものであり、異なる膜厚間

の ĨZ を膜厚の関数としてプロットし、膜厚増加に対する

FE-SEM 反射電子コントラストの変化を求めた。

２．３ 薄膜状金属ナノ粒子の膜厚と FE-SEM 反射

電子像輝度の関係

 以上のような試料作製と解析方法の検討を行った上で、

膜厚が 5, 10, 15, 20nm の Au 平坦膜、粒径 200nm の Au ナ

ノ粒子、粒径 300nm の Au ナノ粒子それぞれの FE-SEM 反

射電子計測を行った。図 1 は得られた各試料の反射電子像

であるが、Au 膜厚が 5nm から 20nm へ増加するにつれて

反射電子像中の輝度が明るくなる様子が観察された[4]。こ
れらを定量比較するために各粒径、各膜厚のナノ粒子およ

び平坦膜の ĨZ を計算し、Au 膜厚の関数としてプロットし

た。図 2 はその結果をグラフとしてまとめたものであり、

同時に線形近似直線を示した[4]。図 2 が示すように、Au
膜厚が増加するにつれて相対的反射電子輝度 ĨZ もほぼ線

形に増加（R2>0.93）し、その輝度の増加の傾きは Au 平坦

膜が 3.61%/nm、200nmAu ナノ粒子が 2.24%/nm、300nmAu
ナノ粒子が 2.58%/nm であった。

図 1 作製した薄膜状 Au ナノ粒子および平坦膜の FE-SEM 反射電
子計測像。(a) Si 基板（0nm）上に作製した 5, 10, 15, 20nm の
Au 平坦膜。Bar, 50μm。(b) 作製した中空状薄膜 Au ナノ粒子の
模式図。(c-j) 粒径 200nm の膜厚 5nm (c), 10nm (d), 15nm (e), 
20nm (f)、および 300nm の膜厚 5nm (g), 10nm (h), 15nm (i), 20nm 
(j)の薄膜 Au ナノ粒子。Bar, 500nm。 

 はじめに、200nm 粒子と 300nm 粒子の輝度増加分の平

均値（ 2.41%/nm ）に対して、平坦膜の輝度増加分

（3.61%/nm）は 1.5 倍大きかったが、この差は Au ナノ粒

子の内部空洞の影響によると考えることができる。図 1 に

示したとおり、作製した Au ナノ粒子は半球状で内部に空

洞を有するカップ状構造をしているが、FE-SEM 反射電子

計測では計測した領域に入射電子が侵入してそこから反

射された電子量の平均値が輝度として反映されるため、中

空状の構造体を計測した場合は空洞部分の存在が反射電

子輝度コントラストに寄与し、その結果平坦膜との差とし

て表れたと考えられる。次に、200nm 粒子と 300nm 粒子

間の輝度増加分の差は 15%であったが、これらは共に空洞

を有する同等の構造体から得られた結果であることから、

輝度増加分の差はナノ粒子曲率の差を反映したものであ

ると考えることができる。即ち、粒径が 1.5 倍異なること

により、反射電子輝度には 15%の誤差が生じることが分か

った。以上をまとめると、FE-SEM 反射電子像コントラス

トにおいて、薄膜状ナノ構造体の膜厚が増加すると輝度が

概ね線形に増加すること、ナノ構造体のサイズが 1.5 倍に

なると輝度が約 15%変化することが分かった。

図 2 薄膜状 Au ナノ粒子および平坦膜の FE-SEM 反射電子相対輝
度 Ĩ Zと Au 膜厚の関係。 

３． 考察及び今後の展望

 FE-SEM 反射電子計測において、様々な粒径、元素で作

製した薄膜状金属ナノ粒子を生体分子に対する標識とし

て同時利用することを想定した場合、同一条件（同粒径、

同元素）のナノ粒子は全て同じ輝度コントラストである必

要があり、同一粒子の輝度ばらつきを抑えることが標識の

バラエティ増加につながる。本研究の結果から、Au を例

とした場合、1nm の膜厚差が約 2.4%の反射電子輝度誤差

となり、また 1.5 倍の粒径差が約 15%の反射電子輝度誤差

となることが明らかになったことから、標識ナノ粒子を作

製する際に、如何に粒径や金属膜厚を均一にするかが鍵と

なることが明確になった。我々のナノ粒子作製法では、真

空蒸着を利用してサブナノメートルレベルで膜厚を制御

しつつ金属薄膜を作製しており、またサイズスタンダード

として利用されているポリスチレン球を鋳型として利用

しているため粒径誤差は 3%以下と均一であることから、

まさに FE-SEM 反射電子計測における標識用ナノ粒子を

作製するのに適したプロセスであることが確認された。今

後はこの利点を生かして、同時識別使用が可能なナノ粒子

標識のバラエティを一層増やしていく予定である。
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１． はじめに

 生命を構成する基本単位である細胞は多数のタンパク

質や核酸分子などで構成されており、それらが自己組織化

や選択的分子認識を繰り返す結果が細胞の応答として反

映される。例えばがん細胞では、正常細胞と比較した場合

に特徴的ながんマーカー分子の発現数が顕著に増加もし

くは減少しており、このことからも細胞を構成する各分子

の発現数や分布、それらの働きが細胞の性質を特徴付ける

ことは明らかである。したがって、分子認識や分子間の選

択的結合と細胞応答の関係という生命の基本過程を理解

するためには、細胞を構成する多数の生体分子の結合・解

離状態、さらにそれら分子の数と空間局在分布を個々の細

胞単位で定量計測することが必須となる。

 我々は、生体分子の空間局在分布を 1 細胞単位で網羅的

に計測するために、様々な粒径・元素の微粒子状標識プロ

ーブを作製して標的分子を網羅的に標識し、電界放出形走

査電子顕微鏡（FE-SEM）でその存在位置と微粒子状標識

の材質を高空間分解能で計測する方法の開発を進めてき

た。その結果、ポリスチレン球表面に金属を真空蒸着によ

り堆積させることで様々な粒径・元素のナノ粒子を作製で

きること[1]、作製したナノ粒子に対してさらに有機物分解

処理を行うことにより、カップのような形状をした薄膜状

中空金属ナノ粒子を作製できること[2]、これら薄膜状金属

ナノ粒子に対して FE-SEM 反射電子計測を行うことによ

り、像中の輝度コントラストの差として金属の種類を識別

可能（一般に原子番号が大きい元素ほど電子を多く反射す

るため明るくなる）であること[3]を明らかにしてきた。こ

れまでの研究では FE-SEM 反射電子計測により薄膜金属

の種類を識別特定できることが分かったが、同じ種類の金

属で薄膜ナノ粒子の膜厚が異なる場合、FE-SEM 反射電子

輝度コントラストにどのような影響が表れるか定量的な

評価が為されていなかったため、本研究では金属薄膜の膜

厚と FE-SEM 反射電子像コントラストの関係の定量評価

を行った。

２． 実験と結果

２．１ 薄膜状金属ナノ粒子の作製

 金属ナノ粒子は基板上に単層配置したポリスチレン球

表面に真空蒸着により金属を堆積させた後、有機物分解処

理を行いポリスチレン球を分解除去することで作製した

[2]。ポリスチレン球はサイズスタンダードとして用いられ

る粒径 200nm と 300nm の市販品を利用しており、変動係

数（CV 値）は 3%以下である。それらの表面に Au を 5, 10, 
15 または 20nm 堆積させたものをそれぞれ作製した上で

UV-オゾン処理を行いポリスチレン球を分解除去した。そ

れにより、粒径が 200nm または 300nm、膜厚が 5, 10, 15
または 20nm の、合計 8 種類の半球カップ状 Au 薄膜ナノ

粒子を作製した。作製した薄膜状 Au ナノ粒子は一旦水中

に分散させた上で平坦な Si 基板上に滴下し再度乾燥させ

た上で FE-SEM 計測を行った。また比較のために、平坦な

Si 基板上に Au 薄膜を同様の膜厚で堆積させた物（以下、

Au 平坦膜）を作製し、半球カップ状薄膜ナノ粒子と反射

電子輝度を比較することにより、ナノ立体構造の反射電子

輝度への寄与を評価した。

２．２ FE-SEM 反射電子像の輝度定量化方法

 作製した薄膜状金属ナノ粒子はそれぞれ加速電圧 5kV
の条件で FE-SEM 反射電子計測を行った。画像は 8 ビット

グレースケールとして得られ、画像解析ソフトを利用して

背景のSi基板やAu薄膜ナノ粒子の輝度値をそれぞれ定量

化した。各反射電子像中の Au ナノ粒子輝度コントラスト

を比較する際、装置の設定条件や試料表面の帯電状態など

各測定条件間での差を排除するために、次の様な規格化を

行った上で、同じ粒径で異なる膜厚の Au ナノ粒子（と

Au 平坦膜）間での輝度値の定量的比較を行った[3]。
 まず、反射電子像中で最も明るい 20nm 膜厚の Au 薄膜

の輝度実測値を Imax、最も暗い背景の Si 基板部分の輝度値

を Iminとし、任意の膜厚（この実験では 5, 10 または 15nm）

の Au 薄膜輝度実測値を IZ とした上で、次の式から任意の

膜厚の Au 薄膜の相対輝度値 ĨZ を計算した。

  ĨZ ≡ (IZ - Imin) / (Imax - Imin)

得られた ĨZ は規格化補正されたものであり、異なる膜厚間

の ĨZ を膜厚の関数としてプロットし、膜厚増加に対する

FE-SEM 反射電子コントラストの変化を求めた。

２．３ 薄膜状金属ナノ粒子の膜厚と FE-SEM 反射

電子像輝度の関係

 以上のような試料作製と解析方法の検討を行った上で、

膜厚が 5, 10, 15, 20nm の Au 平坦膜、粒径 200nm の Au ナ

ノ粒子、粒径 300nm の Au ナノ粒子それぞれの FE-SEM 反

射電子計測を行った。図 1 は得られた各試料の反射電子像

であるが、Au 膜厚が 5nm から 20nm へ増加するにつれて

反射電子像中の輝度が明るくなる様子が観察された[4]。こ
れらを定量比較するために各粒径、各膜厚のナノ粒子およ

び平坦膜の ĨZ を計算し、Au 膜厚の関数としてプロットし

た。図 2 はその結果をグラフとしてまとめたものであり、

同時に線形近似直線を示した[4]。図 2 が示すように、Au
膜厚が増加するにつれて相対的反射電子輝度 ĨZ もほぼ線

形に増加（R2>0.93）し、その輝度の増加の傾きは Au 平坦

膜が 3.61%/nm、200nmAu ナノ粒子が 2.24%/nm、300nmAu
ナノ粒子が 2.58%/nm であった。

図 1 作製した薄膜状 Au ナノ粒子および平坦膜の FE-SEM 反射電
子計測像。(a) Si 基板（0nm）上に作製した 5, 10, 15, 20nm の
Au 平坦膜。Bar, 50μm。(b) 作製した中空状薄膜 Au ナノ粒子の
模式図。(c-j) 粒径 200nm の膜厚 5nm (c), 10nm (d), 15nm (e), 
20nm (f)、および 300nm の膜厚 5nm (g), 10nm (h), 15nm (i), 20nm 
(j)の薄膜 Au ナノ粒子。Bar, 500nm。 

 はじめに、200nm 粒子と 300nm 粒子の輝度増加分の平

均値（ 2.41%/nm ）に対して、平坦膜の輝度増加分

（3.61%/nm）は 1.5 倍大きかったが、この差は Au ナノ粒

子の内部空洞の影響によると考えることができる。図 1 に

示したとおり、作製した Au ナノ粒子は半球状で内部に空

洞を有するカップ状構造をしているが、FE-SEM 反射電子

計測では計測した領域に入射電子が侵入してそこから反

射された電子量の平均値が輝度として反映されるため、中

空状の構造体を計測した場合は空洞部分の存在が反射電

子輝度コントラストに寄与し、その結果平坦膜との差とし

て表れたと考えられる。次に、200nm 粒子と 300nm 粒子

間の輝度増加分の差は 15%であったが、これらは共に空洞

を有する同等の構造体から得られた結果であることから、

輝度増加分の差はナノ粒子曲率の差を反映したものであ

ると考えることができる。即ち、粒径が 1.5 倍異なること

により、反射電子輝度には 15%の誤差が生じることが分か

った。以上をまとめると、FE-SEM 反射電子像コントラス

トにおいて、薄膜状ナノ構造体の膜厚が増加すると輝度が

概ね線形に増加すること、ナノ構造体のサイズが 1.5 倍に

なると輝度が約 15%変化することが分かった。

図 2 薄膜状 Au ナノ粒子および平坦膜の FE-SEM 反射電子相対輝
度 Ĩ Zと Au 膜厚の関係。 

３． 考察及び今後の展望

 FE-SEM 反射電子計測において、様々な粒径、元素で作

製した薄膜状金属ナノ粒子を生体分子に対する標識とし

て同時利用することを想定した場合、同一条件（同粒径、

同元素）のナノ粒子は全て同じ輝度コントラストである必

要があり、同一粒子の輝度ばらつきを抑えることが標識の

バラエティ増加につながる。本研究の結果から、Au を例

とした場合、1nm の膜厚差が約 2.4%の反射電子輝度誤差

となり、また 1.5 倍の粒径差が約 15%の反射電子輝度誤差

となることが明らかになったことから、標識ナノ粒子を作

製する際に、如何に粒径や金属膜厚を均一にするかが鍵と

なることが明確になった。我々のナノ粒子作製法では、真

空蒸着を利用してサブナノメートルレベルで膜厚を制御

しつつ金属薄膜を作製しており、またサイズスタンダード

として利用されているポリスチレン球を鋳型として利用

しているため粒径誤差は 3%以下と均一であることから、

まさに FE-SEM 反射電子計測における標識用ナノ粒子を

作製するのに適したプロセスであることが確認された。今

後はこの利点を生かして、同時識別使用が可能なナノ粒子

標識のバラエティを一層増やしていく予定である。
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「有機系太陽電池評価」プロジェクト 

プロジェクトリーダー 高木 克彦 

 
 
【基本構想】 

 産官学を結集したオールジャパン体制のもと、H22 年から４年間のプロジェクトとして「低炭素社会実現に資する

有機系太陽電池の開発（中心研究者：東大先端研 瀬川浩司教授）」が FIRST プログラム（内閣府の最先端研究開発支

援プログラム）に採択された。このうち、平成 24、25 年度には、有機系太陽電池評価に特化した「計測法の開発と標

準化活動の推進」（サブテーマリーダー、（東大先端科技研セ）富田孝司教授）が KAST に委託された。 

 有機系太陽電池は、シリコン系では実現困難なカラー化・フレキシブル化・大面積化や高速印刷製造が可能であり、

低価格で大量生産し易い一方、基本的な構成成分が有機材料のため、水分や酸素による劣化が起こり、耐久性・堅牢

性に難点がある。構成成分に起因する多様さや耐久性の課題のため、国際規格化・標準化の取り組みが困難となって

いる。KAST では、FIRST 参加企業や再委託先から高安定性・高耐久性の太陽電池の提供を受け、国際標準への性能評

価法を検討した。H24 年度末には、上記の色素増感太陽電池(DSC)の性能評価を検討した結果を参加企業に示し、企業

からのフィードバックにより、KAST 案を作成した。また、この案を山形県蔵王での国際規格化・標準化ワークショッ

プ(ICES2013)にて、国内企業や、欧米・アジア諸国の大学、太陽電池検証機関に提案した。そこで明らかとなった問

題点については、H25 年度、さらに多種類の試料セルを検討・検証し、問題の解決を図る事とした。 

 また、有機系太陽電池の実使用環境での耐久性評価も重要な課題であり、Krebs 教授（Denmark）を中心とする欧米

グループ（ISOS）が行う有機薄膜太陽電池(OPV)の安定性試験のラウンドロビン実証試験に、KAST も参加することに

なった。本試験に参画することにより、国際共同研究活動における KAST の立場を確かにすることが期待される。さら

に、加速劣化試験の最適条件を検討するとともに劣化要因を探るため、東京理科大学、神奈川県産業技術センターと

協力して、FIRST プログラムの各参画機関から提供された DSC, OPV の電気化学的インピーダンス解析(ECIA)を検討し

た。本 ECIA が劣化要因を探る非破壊分析として極めて有効であることが明らかとなった。 

 

 
１． 平成 24 年度の研究目的 
 プロジェクト３年目となる H24 年度は、以下の各項目を

重点目標とした。 

(1)国際電気標準会議（IEC）の発行する国際標準制定 

 色素増感太陽電池(DSC)については、平成 21 年 3 月に

提案された光産業技術振興協会（OITDA）規格「色素増感

太陽電池の性能評価方法」を基本にして、平成 22、23 年

度に導入した各種測定装置を用いて、適切な性能評価方

法の素案及び実際に評価を行う際の留意点などをまとめ

た。これらを性能評価方法の規格原案として、FIRST プ

ログラムの計測・標準化分科会、関係機関、関係企業、

業界団体等との議論を経て、原案の改善、新規測定法を

検討することとした。 

 有機薄膜太陽電池(OPV)については、性能評価方法が色

素増感太陽電池(DSC)ほど問題となる部分は少なく、概ね

アモルファスシリコン太陽電池の規格に沿うものとなっ

たが、これに伴う「不確かさ」の算出や基準太陽電池の

選定などを行っていく必要がある。 

  IEC への規格提案活動を行うにあたっては、東京大学

先端科学技術研究センターとともに国際標準化の戦略を

立案し、それに沿って進めるとともに、TC82 とのリエゾ

ン的接触、産業技術総合研究所や業界団体との折衝につ

いて、東京大学と密接な連携を取りながら進める。国際

ワークショップ(ICES2013)の開催により国内外の主要な

企業、研究機関、大学等との合意形成を図るとともに、 

IEC/TC82 国内委員会や産総研とも標準化のため、速やか

で綿密な連携を行う。 

(2)色素増感太陽電池(DSC)の性能評価・耐久性評価法 

 色素増感太陽電池(DSC)の性能評価方法について、色素

及び電解液の性質によりどこまで適用が可能かを検証す

るため、FIRST プログラム内外の企業、大学等からさま

ざまな色素増感太陽電池を集めて評価し、性能評価方法

原案を精査する。評価のためのモデルセル、たとえば TiO2

膜の厚さや製膜方法を変えたセルや電解液の粘度のみを

変えたセルなどの作製を、有機系太陽電池作製の経験と

実績を有する東京理科大学に「評価用太陽電池セル及び

部品の作製」として再委託する。また、ソーラシミュレ

ータのスペクトル合致度の違いが性能評価の不確かさに

与える影響の大きさを見積もるため、スペクトル合致度

の異なる各種光源を導入して比較する。 

 「耐久性試験及び電気化学特性評価」については、神

奈川県産業技術センターに再委託し、温度、湿度、光な

どの劣化要因を探る。これには、たとえば紫外線照射、

極端な低温・高温試験など過酷な条件下での測定も一部

含める。 

 さらに、室内を想定した低光量下での性能評価方法、

朝夕の斜め光や散乱光を想定した角度依存性や両面型太

陽電池の評価方法、使用環境に即した温度環境による特

性評価方法なども併せて検討する。 

 これらの成果は必要に応じて H25 年度には規格案とし
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て取りまとめ、国際標準化活動の成果として提示する予

定である。 

(3)有機薄膜太陽電池(OPV)の耐久性評価法 

FIRST プログラム参加企業、大学等を越えたオールジ

ャパンの機関より提供された有機薄膜太陽電池(OPV)に

対し、KAST で導入予定の加速寿命装置、光環境試験測

定システム、神奈川県産業技術センターの所有するキセ

ノンウェザーメータ、塩水噴霧装置等の各種環境試験

機・信頼性試験機を用いて、有機薄膜耐久性試験と劣化

要因の検討を行う。この際、国際電気標準会議（IEC）

TC113（ナノエレクトロニクス）においてドイツより提

案されている有機太陽電池の信頼性評価方法について

も実際にその手順どおりに評価を行い、妥当性を検討す

る。 

また、産総研吉田グループとの協力の下、平成 22～

23 年度に導入した各種太陽電池性能評価装置、既存の

微細構造解析装置（SEM,TEM,AFM,XPS 等）、神奈川県産

業技術センターの交流インピーダンス測定装置等によ

り、性能と密接に関連する構造解析や劣化要因解析を行

う。 

(4)「分光技術を活用した次世代型太陽電池評価装置の実

用化開発」（先端計測分析技術・機器開発プログラム、

JST） 

  科学技術振興機構(JST)による先端計測分析技術・機器

開発プログラム (H24.10-H27.3)に申請した課題「分光技

術を活用した次世代型太陽電池評価装置の実用化開発」が

採択され、H24 年 10 月からプロジェクトを開始した。実

施機関は、代表機関のコニカミノルタ（KM 社）、東大先端

研、KAST の 3 機関で、東大先端研が供給した安定セルを

用いて、KM 社が試作した分光型基準セルおよび絶対値分

光感度測定装置の性能検証を KAST が実施する。得られた

データを KM 社にフィードバックし、さらに試作装置の改

善を行う計画である。このため、KAST としては東大先端

研からできるだけ安定したセルを受け取るべく、東大先端

研、内田聡教授とセル情報を共有し安定性の向上をサポー

トする。さらに、国内外のメーカからサンプル提供やセル

市販品を出来るだけ集め、試作装置の適用範囲を明らかに

する。また、減光下での DSC 劣化解析を東大先端研と共同

して、インピーダンス解析を含めて光照射前後の非破壊解

析に取り組む。 

(5)その他 

  有機系太陽電池技術の普及のため、年 1回程度の講習

会を開催する（普及グループ、教育情報センター兼務）。 

 

 平成２４年度の研究成果 
(1)国際電気標準会議（IEC）の発行する国際標準制定 

上述のように、DSC については、平成 21 年 3月に OITDA

規格「色素増感太陽電池の性能評価方法」が提案されて

いる。KAST ではそれを基本にして、平成 22、23 年度に

FIRST 予算で導入した各種測定装置を用いて、各種の DSC

セルに対応した性能評価方法を検討し、その成果に基づ

き、性能評価案をまとめた。これらを性能評価方法の規

格案として、FIRST プログラムの計測・標準化分科会、

関係機関、関係企業、業界団体等との議論を経て原案の

修正を行った。本修正案については、H25 年１月に

M.Grätzel 教授ら国内外の大学、研究機関、主要企業等

の研究者が参加した有機太陽電池の評価・標準化国際ワ

ークショップ(ICES2013)（山形県、ホテルルーセント）

にて提案し、活発な意見交換を行った。その結果、さら

に応答速度の遅い色素増感太陽電池の性能評価までスク

リーニング試験の範囲を広げた一般的な測定方法を探索

出来るように改良を加えることが要望された。 

 国際的に、現在 TC113(場合によっては TC82)委員会で

有機系太陽電池の安定性に関する新規作業項目提案

(NWIP, New Work Item Proposal)が議論され、日本にお

いても国内委員会で検証中である。順調に進めば今秋に

は、この NWIP は技術仕様書(TS)の形で国際的に公布され

る予定である。 

 しかし DSC,OPV の性能評価法については、NWIP に含ま

れておらず、性能評価法の制定が今後の課題として残り、

上記 ICES2013 案を盛り込めるよう、東京大学先端科学技

術研究センターと共同して国際標準化の戦略を立案して

いる。産業技術総合研究所や業界団体との折衝を通して、

TC113 国内委員会エクスパートである東京大学の非常勤

職員と連携のもとに規格案作りを進めている。 

(2)色素増感太陽電池（DSC）の性能評価法・耐久性評価法 

これまでに導入した機器を使用した性能評価試験を継

続して行った。平成 24 年度は測定用セルとして FIRST 参

画機関の 3 社および東大内田教授から提供を受けている。

イオン液体を使用した高耐久性セルの場合、セル構造が

最適化されていないと、I-V 測定において正方向・逆方

向への電圧掃引で往復測定の結果が一致しないという傾

向が確認された。 

 これまで OITDA の推奨条件に沿った測定を行ってきた

が、往復測定の条件を見つけるだけで数時間を要する場

合もあった。今後は相対値測定および絶対値測定の確立

を目指すとともに、セル構造との相関性も検討する。 

また、色素及び電解液の種類を変えた場合、どこまで

正確な測定が可能であるかを検証するため、東京理科大

にてモデルセルの作製を行った。評価用モデルセルとし

て (i)TiO2 膜の厚さの制御（1μ～40μメートル）、(ii)

成膜方法（スクリーン印刷法、ディップコート法、スピ

ンコート法）、(iii)電解液の粘度（具体的には種々のイ

オン性液体の種類と量を変えることで行った）、(iv)TiO2

膜の細孔径等、を変え太陽電池性能に与える影響を評価

した。 

耐久性評価については、神奈川県産業技術センターへ

の再委託により行うこととしていたが、本年度は測定可

能セルが得られなかった。このため、H25 年度に実施予定

であった有機系太陽電池の電気化学評価に関して、交流

インピーダンス測定法による基本特性の把握を行った。

I-V 測定の結果が往復で一致するセルはきれいな円弧を

得ることを確認した。逆に I-V 測定が一致しないセルは

時間とともに特性が変化していることが認められた。今

 
 
 
 

 

後、これらの現象の解明を進める。 

(3)有機薄膜太陽電池（OPV）の耐久性評価法 
 OPV は、性能評価法が DSC ほど問題となる部分は少なく、

概ねアモルファスシリコン太陽電池の規格に沿った性能

評価が可能なので、材料の異なる 2 つの OPV セルについ

て適切な分光感度特性評価法および I-V 特性評価法を検

討した。 

 OPV セルの分光感度(IPCE)測定において、単色光のチョ

ッピング周波数を変化させて測定した。チョッピング周波

数を高くしても分光感度が一定であり、応答が速いことが

確認された。また、バイアス光強度を変化させたときの分

光感度を測定すると、バイアス光強度が小さいほど分光感

度が大きくなるが、相対分光感度には変化がないことが分

かった。このように、有機薄膜太陽電池の相対分光感度は

単色光のチョッピング周波数およびバイアス光強度に依

存せずに測定できることが確認された。 

 OPVセルの印加電圧の掃引方向および掃引速度を変えた

場合、I-V 曲線は、掃引時間が速く（0.04 ミリ秒）ても、

遅く（20 秒）ても、順方向掃引 (Isc→Voc)と逆方向掃引

(Voc→Isc)で I-V 曲線が一致しており、この範囲での電圧

掃引速度に依存しない。このように OPV の光応答は、DSC

とは対照的であって、シリコン系太陽電池に近いことが分

かった。これは、OPV の発電メカニズムがシリコン系と同

様に、PN 接合によるためである。 

 平成 23 年度までにほぼ完成した「キャリアライフタイ

ム計測装置（μ-PCD 法による）」は、有機薄膜太陽電池内

の発電層のみの性能評価を行うことが出来る。このため、

本法に従来の電流計測による評価方法を併用することで、

非破壊で劣化部位を特定することが可能である。それ故、

当該装置を用いて各経過時間における劣化部位を特定す

ることにより、高耐久性化に向けた太陽電池セルの設計指

針や適切な評価方法の確立が出来るため、KAST において

ノウハウ登録を行った。 

この評価法では、計測時の光劣化が最も懸念される点で

あったが、現状での測定条件で、励起レーザを長時間照射

し続けた場合でも、キャリアライフタイムや IV 特性への

影響は見受けられないことが分かった。封止なしのセルの

みならず封止済み有機薄膜太陽電池セルについても、キャ

リアライフタイム計測が可能であることを確認した。その

値は、一定の誤差領域内に収まる。今後、技術移転で想定

される生産ライン上での歩留まり把握に用いるには、短時

間で計測上優位性を有する積算回数まで到達させること

が必要であることから、励起光の周波数と積算回数による

IV 特性への影響をさらに考察する必要がある。同様に、

色素増感太陽電池（DSC）へのキャリアライフタイムの評

価法の取得も開始し、有機薄膜太陽電池と比較して長いキ

ャリアライフタイム（ミリ秒スケール）の取得に成功した。 

(4)分光技術を活用した次世代型太陽電池評価装置の実

用化開発（先端計測分析技術・機器開発プログラム、JST） 

KM 社の試作する分光感度測定装置を用いた絶対分光感

度法(DSR 法)により様々な DSC の性能評価を行う予定で

あった。しかし、現在のところ KM 社で試作１号機の作製

が遅れ、KAST に納入されていないため、KM 社にて内田教

授（東大先端研）が作成した DSC を用いて複数のソーラ

シミュレータ（疑似太陽光源）の照度・波長分布のスペ

クトルミスマッチの検討をしている段階である。今後、

試作２号機が H25 年 9 月に KAST 納入予定であり、それま

でに安定セルを確保し、測定に備えるとともに、各測定

装置の「不確かさ」の計算法について検討する予定であ

る。 

(5)その他 

平成 24年 12月 11日(火)に有機系太陽電池分野におけ

る研究者・技術者を対象に「有機系太陽電池の実証・実

用化」と題した教育講座を開催した。受講申込者 96 名、

講座後の見学には 47 名が参加した。 

早瀬修二氏（九州工業大学）、杉生剛氏（日立造船株式

会社）、平本昌宏氏（自然科学研究機構 分子科学研究所）、

大西敏博氏（大阪大学太陽エネルギー化学研究センター）、

加藤千明氏（英弘精機株式会社）を講師とし、色素増感

太陽電池（DSC）、有機薄膜太陽電池（OPV）の最新研究、

性能評価装置といった観点から講演を行った。 

 

おわりに 

有機系太陽電池には、発電機構や分光感度の異なる

様々な電池がある。例えば、DSC や OPV の典型的な発電効

率などの性能評価でもその測定法を、よく吟味して評

価・標準化に用いなければならない。このことは、測定

条件などについても、一律な条件設定は困難で、性能に

応じた評価基準を考慮する必要がある。 
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て取りまとめ、国際標準化活動の成果として提示する予

定である。 

(3)有機薄膜太陽電池(OPV)の耐久性評価法 

FIRST プログラム参加企業、大学等を越えたオールジ

ャパンの機関より提供された有機薄膜太陽電池(OPV)に

対し、KAST で導入予定の加速寿命装置、光環境試験測

定システム、神奈川県産業技術センターの所有するキセ

ノンウェザーメータ、塩水噴霧装置等の各種環境試験

機・信頼性試験機を用いて、有機薄膜耐久性試験と劣化

要因の検討を行う。この際、国際電気標準会議（IEC）

TC113（ナノエレクトロニクス）においてドイツより提

案されている有機太陽電池の信頼性評価方法について

も実際にその手順どおりに評価を行い、妥当性を検討す

る。 

また、産総研吉田グループとの協力の下、平成 22～

23 年度に導入した各種太陽電池性能評価装置、既存の

微細構造解析装置（SEM,TEM,AFM,XPS 等）、神奈川県産

業技術センターの交流インピーダンス測定装置等によ

り、性能と密接に関連する構造解析や劣化要因解析を行

う。 

(4)「分光技術を活用した次世代型太陽電池評価装置の実

用化開発」（先端計測分析技術・機器開発プログラム、

JST） 

  科学技術振興機構(JST)による先端計測分析技術・機器

開発プログラム (H24.10-H27.3)に申請した課題「分光技

術を活用した次世代型太陽電池評価装置の実用化開発」が

採択され、H24 年 10 月からプロジェクトを開始した。実

施機関は、代表機関のコニカミノルタ（KM 社）、東大先端

研、KAST の 3 機関で、東大先端研が供給した安定セルを

用いて、KM 社が試作した分光型基準セルおよび絶対値分

光感度測定装置の性能検証を KAST が実施する。得られた

データを KM 社にフィードバックし、さらに試作装置の改

善を行う計画である。このため、KAST としては東大先端

研からできるだけ安定したセルを受け取るべく、東大先端

研、内田聡教授とセル情報を共有し安定性の向上をサポー

トする。さらに、国内外のメーカからサンプル提供やセル

市販品を出来るだけ集め、試作装置の適用範囲を明らかに

する。また、減光下での DSC 劣化解析を東大先端研と共同

して、インピーダンス解析を含めて光照射前後の非破壊解

析に取り組む。 

(5)その他 

  有機系太陽電池技術の普及のため、年 1回程度の講習

会を開催する（普及グループ、教育情報センター兼務）。 

 

 平成２４年度の研究成果 
(1)国際電気標準会議（IEC）の発行する国際標準制定 

上述のように、DSC については、平成 21 年 3月に OITDA

規格「色素増感太陽電池の性能評価方法」が提案されて

いる。KAST ではそれを基本にして、平成 22、23 年度に

FIRST 予算で導入した各種測定装置を用いて、各種の DSC

セルに対応した性能評価方法を検討し、その成果に基づ

き、性能評価案をまとめた。これらを性能評価方法の規

格案として、FIRST プログラムの計測・標準化分科会、

関係機関、関係企業、業界団体等との議論を経て原案の

修正を行った。本修正案については、H25 年１月に

M.Grätzel 教授ら国内外の大学、研究機関、主要企業等

の研究者が参加した有機太陽電池の評価・標準化国際ワ

ークショップ(ICES2013)（山形県、ホテルルーセント）

にて提案し、活発な意見交換を行った。その結果、さら

に応答速度の遅い色素増感太陽電池の性能評価までスク

リーニング試験の範囲を広げた一般的な測定方法を探索

出来るように改良を加えることが要望された。 

 国際的に、現在 TC113(場合によっては TC82)委員会で

有機系太陽電池の安定性に関する新規作業項目提案

(NWIP, New Work Item Proposal)が議論され、日本にお

いても国内委員会で検証中である。順調に進めば今秋に

は、この NWIP は技術仕様書(TS)の形で国際的に公布され

る予定である。 

 しかし DSC,OPV の性能評価法については、NWIP に含ま

れておらず、性能評価法の制定が今後の課題として残り、

上記 ICES2013 案を盛り込めるよう、東京大学先端科学技

術研究センターと共同して国際標準化の戦略を立案して

いる。産業技術総合研究所や業界団体との折衝を通して、

TC113 国内委員会エクスパートである東京大学の非常勤

職員と連携のもとに規格案作りを進めている。 

(2)色素増感太陽電池（DSC）の性能評価法・耐久性評価法 

これまでに導入した機器を使用した性能評価試験を継

続して行った。平成 24 年度は測定用セルとして FIRST 参

画機関の 3 社および東大内田教授から提供を受けている。

イオン液体を使用した高耐久性セルの場合、セル構造が

最適化されていないと、I-V 測定において正方向・逆方

向への電圧掃引で往復測定の結果が一致しないという傾

向が確認された。 

 これまで OITDA の推奨条件に沿った測定を行ってきた

が、往復測定の条件を見つけるだけで数時間を要する場

合もあった。今後は相対値測定および絶対値測定の確立

を目指すとともに、セル構造との相関性も検討する。 

また、色素及び電解液の種類を変えた場合、どこまで

正確な測定が可能であるかを検証するため、東京理科大

にてモデルセルの作製を行った。評価用モデルセルとし

て (i)TiO2 膜の厚さの制御（1μ～40μメートル）、(ii)

成膜方法（スクリーン印刷法、ディップコート法、スピ

ンコート法）、(iii)電解液の粘度（具体的には種々のイ

オン性液体の種類と量を変えることで行った）、(iv)TiO2

膜の細孔径等、を変え太陽電池性能に与える影響を評価

した。 

耐久性評価については、神奈川県産業技術センターへ

の再委託により行うこととしていたが、本年度は測定可

能セルが得られなかった。このため、H25 年度に実施予定

であった有機系太陽電池の電気化学評価に関して、交流

インピーダンス測定法による基本特性の把握を行った。

I-V 測定の結果が往復で一致するセルはきれいな円弧を

得ることを確認した。逆に I-V 測定が一致しないセルは

時間とともに特性が変化していることが認められた。今

 
 
 
 

 

後、これらの現象の解明を進める。 

(3)有機薄膜太陽電池（OPV）の耐久性評価法 
 OPV は、性能評価法が DSC ほど問題となる部分は少なく、

概ねアモルファスシリコン太陽電池の規格に沿った性能

評価が可能なので、材料の異なる 2 つの OPV セルについ

て適切な分光感度特性評価法および I-V 特性評価法を検

討した。 

 OPV セルの分光感度(IPCE)測定において、単色光のチョ

ッピング周波数を変化させて測定した。チョッピング周波

数を高くしても分光感度が一定であり、応答が速いことが

確認された。また、バイアス光強度を変化させたときの分

光感度を測定すると、バイアス光強度が小さいほど分光感

度が大きくなるが、相対分光感度には変化がないことが分

かった。このように、有機薄膜太陽電池の相対分光感度は

単色光のチョッピング周波数およびバイアス光強度に依

存せずに測定できることが確認された。 

 OPVセルの印加電圧の掃引方向および掃引速度を変えた

場合、I-V 曲線は、掃引時間が速く（0.04 ミリ秒）ても、

遅く（20 秒）ても、順方向掃引 (Isc→Voc)と逆方向掃引

(Voc→Isc)で I-V 曲線が一致しており、この範囲での電圧

掃引速度に依存しない。このように OPV の光応答は、DSC

とは対照的であって、シリコン系太陽電池に近いことが分

かった。これは、OPV の発電メカニズムがシリコン系と同

様に、PN 接合によるためである。 

 平成 23 年度までにほぼ完成した「キャリアライフタイ

ム計測装置（μ-PCD 法による）」は、有機薄膜太陽電池内

の発電層のみの性能評価を行うことが出来る。このため、

本法に従来の電流計測による評価方法を併用することで、

非破壊で劣化部位を特定することが可能である。それ故、

当該装置を用いて各経過時間における劣化部位を特定す

ることにより、高耐久性化に向けた太陽電池セルの設計指

針や適切な評価方法の確立が出来るため、KAST において

ノウハウ登録を行った。 

この評価法では、計測時の光劣化が最も懸念される点で

あったが、現状での測定条件で、励起レーザを長時間照射

し続けた場合でも、キャリアライフタイムや IV 特性への

影響は見受けられないことが分かった。封止なしのセルの

みならず封止済み有機薄膜太陽電池セルについても、キャ

リアライフタイム計測が可能であることを確認した。その

値は、一定の誤差領域内に収まる。今後、技術移転で想定

される生産ライン上での歩留まり把握に用いるには、短時

間で計測上優位性を有する積算回数まで到達させること

が必要であることから、励起光の周波数と積算回数による

IV 特性への影響をさらに考察する必要がある。同様に、

色素増感太陽電池（DSC）へのキャリアライフタイムの評

価法の取得も開始し、有機薄膜太陽電池と比較して長いキ

ャリアライフタイム（ミリ秒スケール）の取得に成功した。 

(4)分光技術を活用した次世代型太陽電池評価装置の実

用化開発（先端計測分析技術・機器開発プログラム、JST） 

KM 社の試作する分光感度測定装置を用いた絶対分光感

度法(DSR 法)により様々な DSC の性能評価を行う予定で

あった。しかし、現在のところ KM 社で試作１号機の作製

が遅れ、KAST に納入されていないため、KM 社にて内田教

授（東大先端研）が作成した DSC を用いて複数のソーラ

シミュレータ（疑似太陽光源）の照度・波長分布のスペ

クトルミスマッチの検討をしている段階である。今後、

試作２号機が H25 年 9 月に KAST 納入予定であり、それま

でに安定セルを確保し、測定に備えるとともに、各測定

装置の「不確かさ」の計算法について検討する予定であ

る。 

(5)その他 

平成 24年 12月 11日(火)に有機系太陽電池分野におけ

る研究者・技術者を対象に「有機系太陽電池の実証・実

用化」と題した教育講座を開催した。受講申込者 96 名、

講座後の見学には 47 名が参加した。 

早瀬修二氏（九州工業大学）、杉生剛氏（日立造船株式

会社）、平本昌宏氏（自然科学研究機構 分子科学研究所）、

大西敏博氏（大阪大学太陽エネルギー化学研究センター）、

加藤千明氏（英弘精機株式会社）を講師とし、色素増感

太陽電池（DSC）、有機薄膜太陽電池（OPV）の最新研究、

性能評価装置といった観点から講演を行った。 

 

おわりに 

有機系太陽電池には、発電機構や分光感度の異なる

様々な電池がある。例えば、DSC や OPV の典型的な発電効

率などの性能評価でもその測定法を、よく吟味して評

価・標準化に用いなければならない。このことは、測定

条件などについても、一律な条件設定は困難で、性能に

応じた評価基準を考慮する必要がある。 
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有機系太陽電池の性能評価方法の確立に向けて 
 

斎藤 英純，青木 大輔 

 

1. はじめに 

本 PJ は統一的な性能評価方法が確定していない有機系

太陽電池を対象に、信頼性の高いデータを得られるように

検討された評価方法・基準の規格作りとそれらを用いた評

価技術を構築し、中立な第三者機関としての「計測センタ

ー」機能を確立することを目的としている。 

従来は I-V 測定に代表される発電性能を主に測定して

きたが、最近は耐久性に関しても評価を行っており、平成

24 年度からは、NEDO FIRST プログラムに加えて、JST 先

端計測プログラムによる「絶対値分光感度測定」について

も実験を行っている。 

ここでは、これまでに取り組んできた性能評価に関して

報告する。 

 

2. 色素増感太陽電池における発電性能評価試験 

昨年度に引き続き基準電池を追加購入し、様々なセルに

対応できるよう準備を進めた。現在所有している基準電池

のバリエーションを図 1に示す。 

また、連続照射用に株式会社三永電機製作所製小型ソー

ラーシミュレータ XES-40S1 を購入した。（図 2参照） 

 

図 1 基準電池のバリエーション 

 

 

図 2 小型ソーラーシミュレータ 

照射面積が 40mm 角と小さく、消費電力も少ないため、

主に単セルへの連続照射時の Isc 値を測定し予備照射時

間を特定するために使用している。 

これまでの I-V 測定において、【OITDA-PV01-2009 7．

色素増感太陽電池セル出力測定方法】に記載されている

「順方向（Jsc から Voc）および逆方向（Voc から Jsc）の

掃引で同等の特性が得られるように，十分に長いサンプリ

ング遅延時間（例えば 50～100ms 程度）を設定する。」を

満足するような条件を見つけ出すための実験を行ってき

た。しかし、使用する材料に起因すると推定されるが、掃

引時間を非常に長く設定しても一致しないセルがあるの

も事実である。 

図 3は DSC に対して速い掃引を行った結果で、逆方向の

I-V カーブが持ち上がり、このまま Pmax を算出すると過

大評価となってしまう例である。 

掃引速度を遅くするに従い、往復の I-V カーブが近付い

ていくのだが、実際には、測定→往復の値が一致せず→掃

引時間を遅くして測定→往復の値が一致せず。という作業

の繰り返しとなり、この工程だけで 5時間以上を要し、し

かも測定条件を見つけることができないということも珍

しくない。 

一方で、OITDA-PV01-2009 には次のような記載も有り、

往復測定の結果が一致しない場合も考慮されている。 

「なお，セル出力特性は，上述のように掃引方向に依存

しない条件下で測定されるべきものであるが，十分に長い

掃引時間の確保が困難な場合には，測定誤差による過大評

価回避の観点から，順方向でも測定する。」 

順方向の掃引であれば、少なくとも過大評価することは

ないので、KAST 内の測定ルールの一つとして定めてみた

いと考えている。 

 

図 3 速い掃引において往復測定の結果が一致しない例 

（DSC 有機溶媒セル） 

太陽電池セルの挙動を詳細に追求する実験は重要であ

るが、性能評価を業務として考えた場合、現実的な測定時

間で完了させるというのも重要な課題である。 

これまで通りの、発電挙動を明らかにする実験と並行し

て、過大評価を避けた現実的な時間での測定、高い再現性

という 3 点を満足するような条件を探し出す実験を行う

予定である。 

もう一つの課題である、「絶対値分光感度測定」におい

ては、電流値の変動が少ない状態での測定が必須となる。 

そのため、セル特性が安定するまでに要する予備照射時

間および発電挙動の初期特性を把握する必要がある。 

図 4に連続照射時の Isc 変化例を示す。 

これまでの実験によって、DSC の場合は光照射後約 30

分間で電流値が大きく低下し、その後はほぼ一定または緩

やかに上昇する傾向にある。 

現時点では暫定的に、「1sun の光照射を開始した後、セ

ル裏面で検出した温度が 25℃に安定した後に 10分間にお

ける Isc の変化率（傾き）が 0.2％以内になったところ。」

を安定と定義している。この考えも今後の実験により再現

性の高い条件に詰めていく予定である。 

 

 

図 4 短絡電流値の時間変化例 

（DSC イオン液体セル） 

 

3. 光劣化試験 

以前に購入した LED シミュレーター（セルシステム 

Iris-3）は、発生する光が異なる複数の LED を組み合わせ

て使用するため、制御系のプログラムを変更させることで、

特定の波長域の光を発生させることができる。 

 

図 5 プログラムの変更により異なるスペクトルの光が得られた例 

図 5はその例である。セルに特定の波長の光のみを照射

させることで、どの波長の光が劣化に影響を与えているの

かを特定することができる。 

図に示してあるスペクトルは立ち上がり部分、落ち込み

部分の傾斜が緩くシャープさに欠けるが、BPF との組み合

わせでかなり解消できることが判明している。 

既にその実験を開始しているが、FIRST プログラム参画

企業のデータであるため公表することはできない。 

 

4. ラウンドロビンテストの実施 

DTU（デンマーク工科大学）Frederik Christian Krebs

教授から有機薄膜太陽電池（OPV）のラウンドロビンテス

トの提案があり、KAST もそれに参加した。 

図 6(a)は送られてきた複数のセル・モジュールを測定

のためにセットした状態である。 

準備された OPV は 3 種類あり、いずれもフィルム型であ

った。また、(b)は No.2 セルの拡大であるが、集電電極を

細かく配置し、さらにデザイン性を持たせてあり、完成度

が高いという印象を受けた。 

実際に測定した結果を図 7に示す。 

 

(a) 測定のためにセル・モジュールをセットした状態 

 

 
(b) No.2 セルの拡大画像 

図 6 DTU から送られてきた測定サンプル 
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(a) 測定のためにセル・モジュールをセットした状態 

 

 
(b) No.2 セルの拡大画像 

図 6 DTU から送られてきた測定サンプル 
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今回のテストでは、一つの測定セットを順番に送ってい

き、各国において晴天時に測定することになっている。 

試験時の太陽光照射量が異なる点は参照用多結晶 Si モ

ジュールの電流値と比較することで解消しているが、測定

時期が違うためにセルの劣化が進行していると予想され

る。従って測定値そのものはあまり安定していないと推察

される。 

しかしながら、有機太陽電池においてラウンドロビンテ

ストが開始されたのは大きな進歩であるし、すでに今回の

反省を元に第二回目の計画が議論されているという情報

も得ている。 

また、台湾国立中央大学との間に DSC による二国間ラウ

ンドロビンテストを開始しようという計画も進められて

いる。DSC は液体を使用しているため、その運搬方法など

クリアしなければならない問題が複数あるが、是非実現さ

せたい案件である。 

 

図 7 有機薄膜太陽電池の I-V 測定結果 

（片道 0.4 秒と速い掃引でも往復測定の結果が一致する） 

 
 

 

(a) 標準 

 

 

 

(b) TiO2 層の厚みが違う 

または対向電極までの距離が違う 

 

 

(c) 電解液の量だけが違う 

 

図 8 物理的寸法が違うセルの模式図 

5. 今後の課題 

これまではプロジェクト関係機関から提供されたセル

を使用してきたが、基礎的な挙動把握のために物理的数値

を変更させたセルを作製してもらい、各要因が発電挙動に

どのような影響を与えるのかを解析する。図 8に模式図を

示す。 

さらに、将来的には PJ で購入した機器を活用し、太陽電

池に限定しない【光機能計測】を展開したいと考えている。

また、既存の高度計測センター業務（TEM, FIB, SEM, XPS

等）と連携することで付加価値の高い分析サービスを展開

できると考えている。 

 

 
 
 
 

 

有機系太陽電池における電気特性の評価と、 
TiO2多孔体の機能性評価 

 

酒井宗寿・竹井寛子 

 
１． はじめに 

 化石燃料に代わる再生可能エネルギーの開発が社会的

に求められており、その解決策の一つとして太陽電池の普

及が期待されている。その発電方式は、これまでに実用化

されているシリコン系太陽電池を始め、化合物系太陽電池、

量子ドット型太陽電池、有機(色素増感・有機薄膜)太陽電

池などが提案されている。中でも、安価・柔軟性などの利

点を持つ有機薄膜太陽電池は次世代の太陽電池として広

く注目を集めている 1-3)。本研究では、シリコン系で用い

られてきたマイクロ波光導電減衰（m-PCD）法を、有機薄

膜太陽電池のキャリアライフタイム計測に適応させ、空間

的な電気特性分布を知ることから、発電機構の解明や欠陥

検出を可能にすることを目標としている。今回は、有機薄

膜太陽電池のキャリアライフタイムをm-PCD 法を用いて

測定した際の方法及び計測例について紹介する。 
一方、二酸化チタンの多孔体は色素増感太陽電池の電極

材料や環境浄化材料として期待されている。二酸化チタン

モノリス構造体（以下、TiO2モノリス構造体）は比表面積

が大きく連続孔を有する多孔体であることから、現存の環

境浄化材料の処理速度を向上させ、光触媒の更なる高効率

化をもたらす可能性がある。ここでは、細孔径が異なる

TiO2 モノリス構造体を作製し、光触媒活性を比較検討した

結果を報告する。 
 
２． m-PCD 法によるキャリアライフタイムの平面

的測定 

２．１ 測定方法 

 半導体試料がパルスレーザーにより励起され、キャリア

が生成することから導電率が増加する。生成されたキャリ

アは、それぞれ物質固有の寿命で再結合し、導電率は基底

状態に緩和していく。マイクロ波の反射強度は試料の導電

率に依存するため、この導電率変化をマイクロ波の反射強

度を時間分解計測することでキャリアライフタイムを測

定する。図 1 に、m-PCD 法の実験図を示す。励起光には

Nd:YAG レーザー （波長：532 nm、パルス幅：6 ns、強度：

50 mJ、繰り返し率：8 Hz）を用いた。ファイバーを介して

サンプル表面に照射することで、スポット径は 1.2 mm ～
5 mm の範囲で制御することができる。反射率の時間変化

を検出するマイクロ波は、広範囲の抵抗率に対応できる

10.0 ~ 10.5 GHz 帯（X バンド）を使用し 4)、得られた応答

をオシロスコープに出力させた。そのセンサーヘッドとフ

ァイバーは XY ステージで任意に移動させることができ

る。各機器は、Lab View を搭載したＰＣ内の制御アプリケ

ーション操作で稼働させた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．m-PCD 法のによる測定システムの概念図 

 
２．２ 励起光照射による評価サンプルへの影響 

m-PCD 法は信号を積算する際に励起光を照射すること

から、光劣化が最も懸念される点である。現状での測定条

件（波長：532 nm、パルス幅：6 ns、強度：50 mJ、繰り返

し率：8 Hz）において、励起光を連続照射（７時間）する

ことで、有機薄膜太陽電池への影響を評価した。その結果、

外見上の劣化点は観察されず、太陽電池セルのキャリアラ

イフタイムや IV 特性への影響は見受けられない（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２． 励起光を連続照射した際の変換効率変化 

 

２．２ ライフタイムのマッピング 

有機薄膜太陽電池の電極付近のライフタイムを走査さ

せて計測した場合、有機層が露出している部分はキャリア

由来の信号が得られるが、電極が設置されている部分は信

号が発生しないはずである。S/N 比で 3 を閾値とした場合、

現状のシステムでも電極の形状が繁栄された分布図を描

くことができる。しかしながら、励起光のスポットの一部

や散乱光が有機半導体を励起させることから、電極部分を

狭く描画してしまう（図 3）。今後、より小さいスポット

サイズでの計測可能条件を探索することから、描画精度を

さらに向上させる必要がある。 
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図３． m-PCD 法のによるキャリアライフタイム分布図 

 

３． 二酸化チタンモノリス構造体 

３．１ 多孔体（モノリス構造体）の作製方法 

TiO2 モノリス構造体は、数百 nm ～ 数mm 程度のマイ

クロ孔と数十 nm 程度のメソ孔を有することが、細孔径分

布の計測から示唆されている。それ故、比表面積が大きい

多孔体構造であることから、高効率の光触媒活性を有する

環境浄化材料として期待される 5)。評価サンプルとして、

チタンプロポキシド・塩酸・PEG・水・N-メチルホルムア

ミドを加えたゾルゲル溶液を適宜調整し、耐圧容器内でチ

タンプロポキシドを加水分解（60℃）することでチタニア

多孔体を作製した 6)。この時、チタンプロポキシドと PEG
が分相し、チタンプロポキシドが加水分解することで粘性

が増加して、共連続構造が形成される。さらに、200℃で

固化させ、洗浄乾燥をしたのち、500℃で焼成してアナタ

ーゼ型 TiO2 モノリス構造体を作製した。その際、モノリ

ス液の組成比を変更することでマイクロ孔のサイズを制

御し、光触媒活性を確認した。 
 
２．２ 光触媒活性 

TiO2 の結晶サイズは、いずれのマイクロ孔を有するモノ

リス構造体でも、20nm 程度であることが確認できる（図

4a）。さらに、結晶と結晶の間にナノスケールの空隙（メ

ソ孔）が、一部の領域で観察することができた（図 4a）。
この特徴は、マイクロ孔のサイズに関わらず同様である。

また、モノリス構造体を形成する際に使用するチタンプロ

ポキシドや塩酸起源の物質（Na、Cl）が残存し、光触媒活

性を低下させることを懸念材料としていたが、TiO2 光触媒

活性を阻害する元素類は検出されていない（図 4b）。ただ

し、一部、圧力容器由来と思われる不純物（Rh：ロジウ

ム）が検出されており、作製手順の改善を図る必要性を確

認した。これらの TiO2 モノリス構造体の光触媒活性は、

マイクロ孔のサイズに関わらず、ほぼ一定であることが伺

える（図 5）。これは、何れのマイクロ孔サイズを有する

モノリス構造体でも、メソ孔のサイズと分布がほぼ同等で

あることによると思われる。 
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３． 考察及び今後の展望 

m-PCD 法は信号を積算する際に励起光を照射すること

から、光劣化が最も懸念される点であったが、計測前後で

有機薄膜太陽電池の性能低下は発生しない。また、現行の

システムで 1.2mm 程度での解像度（Si 太陽電池用として

上梓されているm-PCD 法での解像度と同等）でライフタイ

ムのマッピングは可能であるが、今後、より小さいスポッ

トサイズでの計測可能条件を探索することから、描画精度

をさらに向上させる必要がある。一方、TiO2モノリス構造

体の光触媒活性は、マイクロ孔のサイズに関わらず、ほぼ

一定であることから、マイクロ孔が異なるが光触媒活性が

同等である空気浄化フィルター等の部位として応用展開

が期待される。 
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図３． m-PCD 法のによるキャリアライフタイム分布図 
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山口「高効率次世代燃料電池」プロジェクト

プロジェクトリーダー 山口猛央

【基本構想】

本プロジェクトは、平成 23 年 10 月より実施した戦略的研究シーズ育成事業の成果をさらに展開し、広

温・広湿・広電流密度型 PEFC 燃料電池の創生を目指した取り組みを実施する。

現在の科学技術では、化学物質から仕事（電気）への変換効率は低い。火力発電所における変換効率は

平均 40％程度であり、自動車の移動仕事はガソリンエンジンで 15％程度、ハイブリッド車でも 35％程度

である。熱力学的な到達点は、水素が水蒸気へとなる仕事量を有効に活かせれば、効率は 25℃で 95％以

上にもなる。現実世界で目指すべきは、60〜70％の変換効率であろう。固体高分子形燃料電池（PEFC）は、

低温、小型であり、必用な場所で、必用なときに、必用な量だけの発電が可能であり、非常に有望な発電

デバイスである。しかしながら、常温から 100℃程度の低温で高効率に発電できる PEFC は、電解質に必

要な水分の調整が必要不可欠であり、高効率化、信頼性向上を妨げている。さらに、白金使用量の低減も

大規模普及前に達成すべき課題である。

水管理が重要と言われる PEFC において、材料自身を変更することにより、低湿度から高湿度までの幅

広い範囲での運転が可能となれば、複雑な補器が必要なくなりシステムが簡便となる。信頼性向上、低コ

スト化だけでなく、電池として重要な総合効率の向上が実現できる。さらに、110℃程度の高温運転が可能

となれば、触媒反応が速くなるだけでなく、水を液体水ではなく気体の水蒸気として扱えるため、現状か

らの大幅な変換効率向上が見込める（定置型では天然ガスから電気への変換効率が現状 35〜40％）。また、

白金使用量の低減も普及のためには重要な課題であり、白金量を低減し、さらに触媒活性と耐久性を両立

する触媒の開発も重要である。これらの技術により、大型発電所よりも高い効率で発電できれば、ピーク

変動に対応した on-off 可能な家庭内発電はもちろん、燃料電池自動車が電気自動車よりも高い効率となる。

安全で安心な電気エネルギーの供給が実現できる。

しかしながら、現状の燃料電池に用いられる電解質および触媒では目的性能を得られておらず、新たな

材料または考え方が必要である。新しい電解質、電解質膜と触媒、触媒層の開発が必要である。有望シー

ズ展開プロジェクトでは、これまでの研究成果を発展させ、新しい触媒、触媒層開発と、電解質、電解質

膜の更なる開発を行い、無加湿を含む広い湿度領域、110℃程度の高温での発電が可能な燃料電池開発を行

う。さらに、従来よりも極めて高い出力を有する燃料電池の開発を行う。

戦略的研究シーズ育成事業での取組

１． 研究目的

平成 23 年度 10 月から平成 25 年 3 月までの戦略的

研究シーズ育成事業として、高効率エネルギー変換

型固体高分子形燃料電池の実現へ向けて研究を推進

した。

 固体高分子形燃料電池は、低温でも高いエネルギ

ー変換効率が達成できる小型で軽量な発電デバイス

であるが、理論的な最高電圧が 1.2 V であるのに対

し、現実には最高でも 1 V しか得られておらず、実

際に仕事を取り出している発電状態での変換効率は

さらに低い。しかし、現在の固体高分子形燃料電池

の開発では、本来の特徴である高い変換効率の実現

に向けた研究がほとんど行われていない。本研究グ

ループではこれまでに、水を限りなく無くすことで

高電位における白金触媒表面の酸化が抑えられると

考え、極低湿度の発電において 90％以上の変換効率

に相当する 1.17 V を得た。一方で、ナノ粒子とポリ

マーの異相界面では、水が介在しなくても高速にプ

ロトン伝導することを発見した。しかし現状では、

発電により水が生成する燃料電池では、仕事を取り

出しながら、すなわち電流を流しながら、極低湿度

条件を維持することはできず、また界面高速プロト

ン伝導現象が発

現する膜を用い

た膜電極接合体

(MEA)は、高湿

度・高電流密度

領域ではフラッ

ディングによる

と思われる性能

低下が顕著であ

る。高効率な固

体高分子形燃料

電池は、高電圧

運転を高電流密

度領域まで維持

することで達成

されるが、そのためには水由来の白金の表面酸化を

図 1 本研究開発のコンセプト 

-電解質膜と触媒層の協奏的開発- 
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抑制する触媒開発と、広湿度運転を可能とする電解

質膜および触媒層の開発をコーディネートする必要

がある。

 そこで、戦略的研究シーズ育成事業では、高効率

エネルギー変換型固体高分子形燃料電池の開発へ向

けて、図 1 に示すように、電解質膜と触媒層の協奏

的開発を行った。具体的には、①広湿度で高い性能

を発現する触媒層構造として、電解質‐触媒一体型

の全無機触媒層を開発するとともに、②高電位で表

面酸化されにくい白金合金系触媒粒子の開発へ向け

た検討を行った。また、③無機ナノ粒子と電解質ポ

リマーの異相界面が連結した電解質を多孔質基材の

細孔中に充填した細孔フィリング膜で発現する異相

界面における高速プロトン伝導機構の機構解明へ向

けた検討を行った。

2．研究成果

 以下に挙げるのは、戦略的研究シーズ育成事業で

得られた具体的な研究成果であり、高効率エネルギ

ー変換型燃料電池を実現するための重要な基盤技術

となる。

(1) 電解質‐触媒一体型構造の全無機型触媒層の開

発

広湿度で高

い性能を発現

する触媒層構

造として、図 2
に示すように

白金ナノ粒子

を担持したカ

ーボンナノチューブ(Pt/CNT)を、低湿度でもプロト

ン伝導性を維持する無機プロトン伝導体・硫酸ジル

コニウム(ZrS)で被覆した全無機型触媒層を開発し

た。従来の触媒層は、親水的な電解質ポリマーが触

媒層に存在するため、高湿度条件において水の凝縮

に伴うガス拡散の阻害(フラッディング)により性能

が低下し得るが、本研究で開発する無機電解質‐触

媒一体型の全無機型触媒層では、従来とは全く異な

る構造を構築することにより、高湿度でのフラッデ

ィングを抑制する。また、高温耐性に課題を有する

有機材料ではなく、無機化合物をプロトン伝導材料

に用いていることから高温での使用にも耐え、さら

に触媒‐電解質一体型とすることにより、電子伝導

性・イオン伝導性・反応場を持ち合わせることから、

全ての白金触媒を電気化学反応に利用できる点も利

点である。

触媒‐電解質一体型材料は、Pt/CNT 存在下で ZrS
を生成することにより作製した。ZrS で被覆する前

後の透過電子顕微鏡(TEM)像より、Pt/CNT の表面が

ZrS で被覆されていることが示唆された。また、ZrS
で被覆することによる触媒活性への影響を評価する

ために、電気化学測定を行ったところ、ZrS の被覆

前後で触媒表面積、酸素還元活性に大きな変化はな

く、ZrS による被覆は触媒活性に大きな影響を与え

ないことが示された。

そこで、開発した Zr 被覆 Pt/CNT を触媒に用いて

作製した全無機型触媒層と、市販の電解質膜である

Nafion212 膜を用いて MEA を作製し、発電試験を行

ったところ、触媒層には他の電解質材料を加えてい

ないにもかかわらず発電性能が得られた。この結果

は、本事業で開発した触媒‐電解質一体型材料を用

いた全無機型触媒層により、無機プロトン伝導体‐

触媒間で三相界面が形成されていることを示唆して

いる。

(2) 白金合金系触媒粒子の開発

 高電位で表面酸化されにくい白金合金触媒の開発

へ向けた検討として、触媒粒子の特定面を成長させ

て形や大きさを制御した合金ナノ粒子、および規則

的に原子が配列した合金構造である超格子構造を有

する白金合金ナノ粒子触媒を合成した。

 特定面を成長させて形や大きさを制御した合金ナ

ノ粒子は、結晶の特定面に物理吸着するポリマーと

還元性を有する溶媒を用いることで合成した。本手

法により合成したコバルト白金合金(CoPt/C)は、Pt/C
や市販の CoPt/C と比較して、ポジティブな電位から

酸素還元電流が得られた。0.9 V、0.85 V で得られた

電流値を白金重量、白金比表面積あたりで規格化し

て比較した結果、本事業で合成した CoPt/C は市販触

媒と比較して、白金重量、白金表面積あたりで高い

酸素還元活性を示した。

 超格子構造は、FePt 合金等において特定の組成比

で高温熱処理することにより、通常の不規則な配列

の構造から規則的な配列に変態した合金構造であり、

構造的に安定であることが報告されている。超格子

構造を有する白金鉄コバルト担持カーボン触媒粒子

(PtFeCo/C)は熱還元法により合成し、X 線回折パター

ン(XRD)等から

面心正方(fct)規
則構造である

L10 型超格子構

造を有すること

が示された。酸

素還元活性は酸

溶液中の回転電

極測定により評

価した。0.9 V に

おける電流値を

白金重量当たり

で規格化して比

較したところ、

fct 規則構造を

有する PtFeCo/C は市販の Pt/C と比較して約 5 倍程

度の活性を有することが分かった。また、溶液中お

図 2 従来触媒層と全無機触媒層の比較

図 3 MEA における耐久性評価前後の

TEM 像 (a) 市販 Pt/C, (b) PtFeCo/C, 
1: 評価前, 2: 評価後

よび膜‐電極接合体(MEA)で、負荷応答型電位サイ

クル試験により耐久性評価を行ったところ、電気化

学活性表面積の低下が大幅に抑制された。MEA にお

ける耐久性評価前後の TEM 像(図 3)より、超格子構

造を有する白金合金は、不規則構造の PtFeCo/C や市

販の Pt/C と比較して、耐久性試験による粒子の肥大

化が抑制されたことが分かった。

(3) 界面高速プロトン伝導現象の機構解明へ向けた

検討

本研究グループが発見した無機ナノ粒子と電解質

ポリマーの異相界面でプロトンが高速伝導する現象

の機構解明へ向けて、界面状態の分析を行った。界

面高速プロトン伝導は、表面修飾ジルコニアナノ粒

子へ電解質ポリマーを多点吸着により巻きつけたキ

ャッピング体を、多孔質基材の細孔へ充填したうえ

で、プロトン伝導体 Zirconium sulfophenylphosphonate 
(ZrSPP)へ変換したキャッピング細孔フィリング膜

(図 4)で発現することが確認されている。従来は、細

孔フィリング膜で検討を行ってきたが、分析を容易

にするた

めに、本研

究ではキ

ャッピン

グ電解質

を細孔へ

充填せず

キャスト

膜の状態

で評価し

た。また、電解質ポリマーには、芳香族炭化水素系

電解質ポリマーの一種であるスルホン化ポリエーテ

ルスルホン(SPES)を用いた。

細孔に充填していない状態でプロトン伝導性を評

価した結果、キャッピング電解質膜は、ZrSPP を合

成してから SPES と混合した単純混合膜や、SPES と

ZrSPP それぞれの単体の和より高い伝導性を示した。

このことから、キャスト膜においても、キャッピン

グ電解質膜の無機粒子と電解質ポリマーの界面では

高速プロトン伝導現象が発現していることが示唆さ

れる。

そこで、キャッピング電解質膜と単純混合膜につ

いて、低温下における 2H-固体 NMR 測定を行った。

単純混合膜では温度降下に伴いピークが減少すると

ともに高周波数側へシフトしたのに対し、キャッピ

ング電解質膜では、低温下でも鋭いピークが維持さ

れた。単純混合膜における挙動は、膜中に存在する

水が凍ることに伴いプロトンの運動性が低下する挙

動に相当しているのに対し、キャッピング電解質膜

ではプロトンの運動性が低温下でも維持されている

ことを示している。キャッピング電解質膜の 17O-固
体 NMR を同様に測定した結果、温度降下に伴いピ

ーク強度が減少したことから、キャッピング電解質

膜においても低温下において水は凍り運動性が抑制

されることが示された。2H は低温下でも運動性を維

持していたことを考え合わせると、キャッピング電

解質膜においては、水が動かなくてもプロトンが運

動している可能性が示唆される。この現象は、有機

無機異相界面を模した量子化学計算においても確認

されており、異相界面では高密度にスルホン酸が存

在する構造により、プロトン移動と再配向がそれぞ

れ起こりやすい距離が形成され、水が大きく運動し

なくても、プロトンが連続的に移動し得ることが示

されている。したがって、本研究で実施した分析の

結果は、量子化学計算の結果とも傾向が一致してお

り、キャッピング電解質膜の異相界面における高速

プロトン伝導現象の機構解明へ大きく近づいたとい

える。

有望シーズ展開プロジェクトでの実施内容

有望シーズ展開プロジェクトでは、これまでの研

究成果をさらに発展させ、新しい触媒、触媒層開発

と、電解質、電解質膜のさらなる開発を行い、それ

ぞれをコーディネートすることにより、無加湿を含

む広い湿度領域、110℃程度の高温での発電、高い電

流密度達成が可能な“広温・広湿・広電流密度型

PEFC 燃料電池”の創生を目指した取り組みを実施

していく。

本事業は、以下に記す 4 つの研究項目から構成さ

れる。

(1) 新規触媒層材料の開発

(1-1) 高性能触媒開発

プロトンが移動する酸環境では、白金以外の金属

触媒は溶解するため、コアシェルなどのナノレベル

での構造制御が必要であった。白金結晶の中に鉄や

コバルト、ニッケルなどの安価な金属を挿入し超格

子構造とすれば、安定であり、白金原子間距離を制

御することができることを我々は見いだした。白金

量を低減し、さらに高い活性および耐久性の両立に

成功しており、燃料電池発電による耐久試験も実施

し、さらに高い性能と実用的な耐久性を有する元素

組成および超格子構造を見いだす。

(1-2) 新規触媒層材料の開発

触媒層では、燃料、プロトン、電子の移動（拡散）

が必要であるが、イオン移動のための湿度が確保さ

れているときには、最も遅いのは燃料の物質移動で

ある。物質移動が律速とならない、新たな触媒層材

料および構造を提案し、従来よりも極めて高い電流

密を達成する。

図 4 界面高速プロトン伝導現象を発現する

キャッピング細孔フィリング膜
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がある。

 そこで、戦略的研究シーズ育成事業では、高効率

エネルギー変換型固体高分子形燃料電池の開発へ向

けて、図 1 に示すように、電解質膜と触媒層の協奏

的開発を行った。具体的には、①広湿度で高い性能

を発現する触媒層構造として、電解質‐触媒一体型

の全無機触媒層を開発するとともに、②高電位で表

面酸化されにくい白金合金系触媒粒子の開発へ向け

た検討を行った。また、③無機ナノ粒子と電解質ポ

リマーの異相界面が連結した電解質を多孔質基材の

細孔中に充填した細孔フィリング膜で発現する異相

界面における高速プロトン伝導機構の機構解明へ向

けた検討を行った。

2．研究成果

 以下に挙げるのは、戦略的研究シーズ育成事業で

得られた具体的な研究成果であり、高効率エネルギ

ー変換型燃料電池を実現するための重要な基盤技術

となる。
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発
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を担持したカ
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コニウム(ZrS)で被覆した全無機型触媒層を開発し

た。従来の触媒層は、親水的な電解質ポリマーが触

媒層に存在するため、高湿度条件において水の凝縮

に伴うガス拡散の阻害(フラッディング)により性能

が低下し得るが、本研究で開発する無機電解質‐触

媒一体型の全無機型触媒層では、従来とは全く異な

る構造を構築することにより、高湿度でのフラッデ

ィングを抑制する。また、高温耐性に課題を有する

有機材料ではなく、無機化合物をプロトン伝導材料

に用いていることから高温での使用にも耐え、さら

に触媒‐電解質一体型とすることにより、電子伝導

性・イオン伝導性・反応場を持ち合わせることから、

全ての白金触媒を電気化学反応に利用できる点も利

点である。

触媒‐電解質一体型材料は、Pt/CNT 存在下で ZrS
を生成することにより作製した。ZrS で被覆する前

後の透過電子顕微鏡(TEM)像より、Pt/CNT の表面が

ZrS で被覆されていることが示唆された。また、ZrS
で被覆することによる触媒活性への影響を評価する

ために、電気化学測定を行ったところ、ZrS の被覆

前後で触媒表面積、酸素還元活性に大きな変化はな

く、ZrS による被覆は触媒活性に大きな影響を与え

ないことが示された。

そこで、開発した Zr 被覆 Pt/CNT を触媒に用いて

作製した全無機型触媒層と、市販の電解質膜である

Nafion212 膜を用いて MEA を作製し、発電試験を行

ったところ、触媒層には他の電解質材料を加えてい

ないにもかかわらず発電性能が得られた。この結果

は、本事業で開発した触媒‐電解質一体型材料を用

いた全無機型触媒層により、無機プロトン伝導体‐

触媒間で三相界面が形成されていることを示唆して

いる。

(2) 白金合金系触媒粒子の開発

 高電位で表面酸化されにくい白金合金触媒の開発

へ向けた検討として、触媒粒子の特定面を成長させ

て形や大きさを制御した合金ナノ粒子、および規則

的に原子が配列した合金構造である超格子構造を有

する白金合金ナノ粒子触媒を合成した。

 特定面を成長させて形や大きさを制御した合金ナ

ノ粒子は、結晶の特定面に物理吸着するポリマーと

還元性を有する溶媒を用いることで合成した。本手

法により合成したコバルト白金合金(CoPt/C)は、Pt/C
や市販の CoPt/C と比較して、ポジティブな電位から

酸素還元電流が得られた。0.9 V、0.85 V で得られた

電流値を白金重量、白金比表面積あたりで規格化し

て比較した結果、本事業で合成した CoPt/C は市販触

媒と比較して、白金重量、白金表面積あたりで高い

酸素還元活性を示した。

 超格子構造は、FePt 合金等において特定の組成比

で高温熱処理することにより、通常の不規則な配列

の構造から規則的な配列に変態した合金構造であり、

構造的に安定であることが報告されている。超格子

構造を有する白金鉄コバルト担持カーボン触媒粒子

(PtFeCo/C)は熱還元法により合成し、X 線回折パター
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度の活性を有することが分かった。また、溶液中お

図 2 従来触媒層と全無機触媒層の比較

図 3 MEA における耐久性評価前後の

TEM 像 (a) 市販 Pt/C, (b) PtFeCo/C, 
1: 評価前, 2: 評価後

よび膜‐電極接合体(MEA)で、負荷応答型電位サイ

クル試験により耐久性評価を行ったところ、電気化

学活性表面積の低下が大幅に抑制された。MEA にお

ける耐久性評価前後の TEM 像(図 3)より、超格子構

造を有する白金合金は、不規則構造の PtFeCo/C や市

販の Pt/C と比較して、耐久性試験による粒子の肥大

化が抑制されたことが分かった。

(3) 界面高速プロトン伝導現象の機構解明へ向けた

検討

本研究グループが発見した無機ナノ粒子と電解質

ポリマーの異相界面でプロトンが高速伝導する現象

の機構解明へ向けて、界面状態の分析を行った。界

面高速プロトン伝導は、表面修飾ジルコニアナノ粒

子へ電解質ポリマーを多点吸着により巻きつけたキ

ャッピング体を、多孔質基材の細孔へ充填したうえ

で、プロトン伝導体 Zirconium sulfophenylphosphonate 
(ZrSPP)へ変換したキャッピング細孔フィリング膜

(図 4)で発現することが確認されている。従来は、細

孔フィリング膜で検討を行ってきたが、分析を容易

にするた

めに、本研

究ではキ

ャッピン

グ電解質

を細孔へ

充填せず

キャスト

膜の状態

で評価し

た。また、電解質ポリマーには、芳香族炭化水素系

電解質ポリマーの一種であるスルホン化ポリエーテ

ルスルホン(SPES)を用いた。

細孔に充填していない状態でプロトン伝導性を評

価した結果、キャッピング電解質膜は、ZrSPP を合

成してから SPES と混合した単純混合膜や、SPES と

ZrSPP それぞれの単体の和より高い伝導性を示した。

このことから、キャスト膜においても、キャッピン

グ電解質膜の無機粒子と電解質ポリマーの界面では

高速プロトン伝導現象が発現していることが示唆さ

れる。

そこで、キャッピング電解質膜と単純混合膜につ

いて、低温下における 2H-固体 NMR 測定を行った。

単純混合膜では温度降下に伴いピークが減少すると

ともに高周波数側へシフトしたのに対し、キャッピ

ング電解質膜では、低温下でも鋭いピークが維持さ

れた。単純混合膜における挙動は、膜中に存在する

水が凍ることに伴いプロトンの運動性が低下する挙

動に相当しているのに対し、キャッピング電解質膜

ではプロトンの運動性が低温下でも維持されている

ことを示している。キャッピング電解質膜の 17O-固
体 NMR を同様に測定した結果、温度降下に伴いピ

ーク強度が減少したことから、キャッピング電解質

膜においても低温下において水は凍り運動性が抑制

されることが示された。2H は低温下でも運動性を維

持していたことを考え合わせると、キャッピング電

解質膜においては、水が動かなくてもプロトンが運

動している可能性が示唆される。この現象は、有機

無機異相界面を模した量子化学計算においても確認

されており、異相界面では高密度にスルホン酸が存

在する構造により、プロトン移動と再配向がそれぞ

れ起こりやすい距離が形成され、水が大きく運動し

なくても、プロトンが連続的に移動し得ることが示

されている。したがって、本研究で実施した分析の

結果は、量子化学計算の結果とも傾向が一致してお

り、キャッピング電解質膜の異相界面における高速

プロトン伝導現象の機構解明へ大きく近づいたとい

える。

有望シーズ展開プロジェクトでの実施内容

有望シーズ展開プロジェクトでは、これまでの研

究成果をさらに発展させ、新しい触媒、触媒層開発

と、電解質、電解質膜のさらなる開発を行い、それ

ぞれをコーディネートすることにより、無加湿を含

む広い湿度領域、110℃程度の高温での発電、高い電

流密度達成が可能な“広温・広湿・広電流密度型

PEFC 燃料電池”の創生を目指した取り組みを実施

していく。

本事業は、以下に記す 4 つの研究項目から構成さ

れる。

(1) 新規触媒層材料の開発

(1-1) 高性能触媒開発

プロトンが移動する酸環境では、白金以外の金属

触媒は溶解するため、コアシェルなどのナノレベル

での構造制御が必要であった。白金結晶の中に鉄や

コバルト、ニッケルなどの安価な金属を挿入し超格

子構造とすれば、安定であり、白金原子間距離を制

御することができることを我々は見いだした。白金

量を低減し、さらに高い活性および耐久性の両立に

成功しており、燃料電池発電による耐久試験も実施

し、さらに高い性能と実用的な耐久性を有する元素

組成および超格子構造を見いだす。

(1-2) 新規触媒層材料の開発

触媒層では、燃料、プロトン、電子の移動（拡散）

が必要であるが、イオン移動のための湿度が確保さ

れているときには、最も遅いのは燃料の物質移動で

ある。物質移動が律速とならない、新たな触媒層材

料および構造を提案し、従来よりも極めて高い電流

密を達成する。

図 4 界面高速プロトン伝導現象を発現する

キャッピング細孔フィリング膜
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(2) 電解質材料の開発

(2-1) 高温低湿度対応アイオノマーの開発

高温低湿度領域でのプロトン伝導には、高密度に

密集したスルホン酸基構造が有効であることを我々

は見いだした。そこで、高密度にスルホン酸基を密

集させたイオンチャネル構造を有し、さらに自己組

織的にチャネルネットワークを材料内部で連結する

電解質材料を開発する。自己組織化を利用し、スル

ホン酸基間距離を制御し、さらに明確なイオンチャ

ネル構造のネットワークを持つ材料を開発し、低湿

度でも高いイオン伝導性を有し、さらに触媒層内部

が高湿度になったときにも、材料の膨潤を抑制し、

物質移動を妨げない新規な材料を開発する。

(2-2) 高温低湿度対応細孔フィリング電解質膜の開

発

電解質ポリマーの高いスルホン酸基密度に伴う水

による膨潤を抑制するために、多孔基材の細孔内部

に電解質ポリマーを充填した細孔フィリング電解質

膜の開発を行う。基材は、従来のポリエチレン多孔

基材から耐熱性の高いポリイミド多孔基材に変更し、

高耐熱性電解質膜の開発を目指す。さらなるプロト

ン伝導性の向上と耐熱性の付与を同時に行うため、

多孔性ポリイミド基材を独自プロセスの粘弾性相分

離法により作成し、細孔フィリング電解質膜用に、

膜構造（細孔経、空孔率など）を最適化する。さら

に、図 5 に示すように、細孔内部に高密度なスルホ

ン酸基ネットワークを自己組織的に構築し、高温低

湿度においても、高いプロトン伝導性と耐久性を有

する細孔フィリング電解質膜を開発する。

(3) 新規 MEA の開発と燃料電池発電

開発した触媒層材料、アイオノマー、電解質膜を

コーディネートさせ、さらに構造制御を行い、高温、

低湿度に対応した MEA を開発する。また、カーボ

ンフリー電極材料を用い、極薄触媒層を形成するこ

とにより、高電位運転で高い電流密度を実現する。

発電試験により、問題点を突き詰め、材料開発にフ

ィードバックを行う。

(4) 細孔フィリング膜技術基盤の確立と省エネデバ

イスへの展開

様々な電解質材料を数十ナノメートル細孔に充填

する技術、充填した細孔フィリング膜を用いて、空

気透過は抑制し、水を選択的に透過する膜を開発し、

例えば、エアコンなどの熱と水の移動を効率的に行

うデバイスの心臓部となる膜開発を行う。これらの

細孔フィリング膜技術基盤を確立し、様々な省エネ

ルギーデバイスへの応用を目指していく。

以上の研究概要から、広い温度、広い湿度、広い

電流密度領域で高効率な次世代燃料電池開発を実施

する。触媒・触媒層と電解質・電解質膜の新規開発

を同時に進め、問題点を総合的に補完し、真に有る

べき姿のデバイス構築を行う。個々の要素技術開発

も進めるが、それぞれの機能を連携させ新しい性能

をデバイス全体としてシステム設計し、ブレークス

ルーを生み出す新しい試みである。

加えて、本事業で開発する次世代燃料電池は、大

型発電所をしのぐ効率で低コストな家庭用発電・移

動用発電を実現でき、現在の変換効率の低いエネル

ギー技術に替わる革新的技術となり得る。これは、

日本初の世界標準技術として、世界へ展開・普及で

き、世界の温暖化ガス排出量抑制、エネルギー資源

の有効利用にも大きく貢献できるだろう。

高密度スルホン酸基

イオンチャネルネットワーク

細孔フィリング膜

図 5 細孔フィリング電解質膜の微細孔内精密ミクロ構造制
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(2) 電解質材料の開発

(2-1) 高温低湿度対応アイオノマーの開発

高温低湿度領域でのプロトン伝導には、高密度に

密集したスルホン酸基構造が有効であることを我々

は見いだした。そこで、高密度にスルホン酸基を密

集させたイオンチャネル構造を有し、さらに自己組

織的にチャネルネットワークを材料内部で連結する

電解質材料を開発する。自己組織化を利用し、スル

ホン酸基間距離を制御し、さらに明確なイオンチャ

ネル構造のネットワークを持つ材料を開発し、低湿

度でも高いイオン伝導性を有し、さらに触媒層内部

が高湿度になったときにも、材料の膨潤を抑制し、

物質移動を妨げない新規な材料を開発する。

(2-2) 高温低湿度対応細孔フィリング電解質膜の開

発

電解質ポリマーの高いスルホン酸基密度に伴う水

による膨潤を抑制するために、多孔基材の細孔内部

に電解質ポリマーを充填した細孔フィリング電解質

膜の開発を行う。基材は、従来のポリエチレン多孔

基材から耐熱性の高いポリイミド多孔基材に変更し、

高耐熱性電解質膜の開発を目指す。さらなるプロト

ン伝導性の向上と耐熱性の付与を同時に行うため、

多孔性ポリイミド基材を独自プロセスの粘弾性相分

離法により作成し、細孔フィリング電解質膜用に、

膜構造（細孔経、空孔率など）を最適化する。さら

に、図 5 に示すように、細孔内部に高密度なスルホ

ン酸基ネットワークを自己組織的に構築し、高温低

湿度においても、高いプロトン伝導性と耐久性を有

する細孔フィリング電解質膜を開発する。

(3) 新規 MEA の開発と燃料電池発電

開発した触媒層材料、アイオノマー、電解質膜を

コーディネートさせ、さらに構造制御を行い、高温、

低湿度に対応した MEA を開発する。また、カーボ

ンフリー電極材料を用い、極薄触媒層を形成するこ

とにより、高電位運転で高い電流密度を実現する。

発電試験により、問題点を突き詰め、材料開発にフ

ィードバックを行う。

(4) 細孔フィリング膜技術基盤の確立と省エネデバ

イスへの展開

様々な電解質材料を数十ナノメートル細孔に充填

する技術、充填した細孔フィリング膜を用いて、空

気透過は抑制し、水を選択的に透過する膜を開発し、

例えば、エアコンなどの熱と水の移動を効率的に行

うデバイスの心臓部となる膜開発を行う。これらの

細孔フィリング膜技術基盤を確立し、様々な省エネ

ルギーデバイスへの応用を目指していく。

以上の研究概要から、広い温度、広い湿度、広い

電流密度領域で高効率な次世代燃料電池開発を実施

する。触媒・触媒層と電解質・電解質膜の新規開発

を同時に進め、問題点を総合的に補完し、真に有る

べき姿のデバイス構築を行う。個々の要素技術開発

も進めるが、それぞれの機能を連携させ新しい性能

をデバイス全体としてシステム設計し、ブレークス

ルーを生み出す新しい試みである。

加えて、本事業で開発する次世代燃料電池は、大
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図 5 細孔フィリング電解質膜の微細孔内精密ミクロ構造制
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る PEFC 触媒層の開発

日本化学会第 93 春季年会、滋賀、2013 年 3 月
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年 7 月 27 日

8. 山口猛央
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日
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Novel proton conducting membranes utilizing 
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4. B. A. Kakade, Takanori Tamaki, Hidenori Ohashi, Takeo 
Yamaguchi 
Enhanced ORR and MOR Activities by Bimetallic CoPt 
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戦略的研究シーズ育成事業 

「「病態モデル細胞」創成と解析システム開発」

研究代表者：東京大学大学院 教授 村田 昌之

【基本構想】

 本事業では、われわれが開発してきたセミインタクト細胞リシール法を最大限に活用し、今まで解析が困難であった｢真の病態

細胞内環境｣での細胞機能、遺伝子発現変動、タンパク質動態を解析することで、病態におけるそれらの撹乱原因因子を明らか

にする細胞解析システムを創成することを目的とした。セミインタクト細胞とは、連鎖球菌の酵素感受性毒素ストレプトリシン O

（SLO）を形質膜に作用させることにより、形質膜を部分的に透過性にした細胞である。オルガネラや細胞骨格及びそのトポロジ

ーはインタクトに保持したまま、細胞質を流出させ「交換」することができるため、細胞を一個の試験管に見立てて、添加した細胞

質に依存的な細胞内のイベントを光学顕微鏡下で分析的に再構成し解析することができる。最近、この細胞質添加後のセミイン

タクト細胞をリシール(再封入)し、続けて培養･継代可能とする技術（リシール技術）を確立した。これにより、例えば、セミインタクト

正常細胞に病態細胞や組織より調製した「病態細胞質」を導入することにより「病態モデル細胞」を作成し、｢病態細胞質環境｣で

の細胞機能撹乱やその原因因子を解析することができるようになった。本事業では、標的病態を代表的生活習慣病の高脂血症

および糖尿病とし、高脂血症モデルマルスおよび糖尿病モデルマウスから調製した「病態細胞質」を用いて、「高脂血症病態のモ

デル細胞」、「糖尿病態の膵βモデル細胞」及び｢糖尿病態の肝臓モデル細胞｣を作成してその個々の細胞機能を測定した。「高

脂血症病態のモデル細胞」では、病態モデル細胞の作成、解析、診断の３つの要素技術を含む汎用性の高い病態解析法を開発

した。また「糖尿病態の膵βモデル細胞」では、グルコース依存的なインスリン分泌の撹乱が生起していること、「糖尿病態の肝臓

モデル細胞」では、インスリン依存的な糖新生の撹乱(インスリン抵抗性)が細胞レベルで確認できた。これらのフェノタイプは糖尿

病の典型的な細胞フェノタイプである。さらに、これらの糖尿病態モデル細胞を利用して、糖尿病態環境での遺伝子発現変動解

析やタンパク質局在解析を行い、糖尿病態発現に関わる複数の鍵遺伝子・鍵タンパク質を同定した。 

１． 研究目的

 正常及び病態の網羅的マイクロアレイ解析や疾患プロ

テオミクス解析が進み、多数の疾患関連遺伝子やタンパ

ク質が抽出され、その細胞内機能や病態との関連が遺伝

子改変マウスなどを用い盛んに研究されようとしている。

しかし、抽出される病態関連遺伝子の数は膨大であり、

動物個体を使用した創薬・診断の前臨床研究のコストと

時間のパフォーマンスが急増している。現在の創薬スキ

ームにおいて、疾患に関わる「鍵タンパク質・遺伝子」

を対象にした低分子化合物のスクリーニングやデザイン

は、バイオインフォマティックス、構造生物学やケミカ

ルバイオロジーの急速な進展によってその基本戦略が整

備されつつある。しかし、多くの生活習慣病のように、

その「鍵タンパク質・遺伝子」の絞り込みが困難な疾患

に関しては、その絞り込みステップが大きな律速となり、

整備された創薬の基本戦略が進まない状況にある。逆に、

今後現れる様々な疾患に関して、「鍵タンパク質・遺伝

子」の絞り込みを迅速に、かつ、的確に行うことができ

る汎用性の高い手法の開発は、有用な創薬・診断支援シ

ステムとなり得る。そのため、｢細胞｣を用いた新規の病

態誘発遺伝子・タンパク質の絞り込み法の開発はますま

す重要となってきている。しかし、通常、細胞アッセイ

に使用される細胞の多くは｢正常な｣培養細胞であること

が多く、｢病態環境下｣での細胞機能や遺伝子発現・タン

パク質動態を細胞レベルで追跡することは困難な状況に

ある。 

 この様な創薬・診断技術の現状を踏まえ、われわれは、

「平成 23，24 年度の戦略的研究シーズ育成事業」におい

て、細胞内環境を「病態環境」に改変できる世界初の「病

態モデル細胞」（特願 2012-083075）を駆使し、汎用性

の高い「病態発現に関わる鍵タンパク質・遺伝子絞り込

み・同定法」の開発を進めた。具体的には、糖尿病を標

的とした「鍵タンパク質・遺伝子」の同定法の開発であ

る。糖尿病は、まさしく膵β細胞の異常や細胞死が原因

となりインスリン分泌撹乱(II 型糖尿病では、分泌亢進

が病態初期、分泌減少が病態後期)が起こり個体の病態が

発現する代表的生活習慣病である。また、肝臓や筋肉に

A 細胞(例： 正常細胞）
内で目的の生命現象を

可視化する 

+ SLO 

A/B 細胞　 の増殖 

形質転換細胞 

B 細胞 

・ 様々な条件の細胞質 
・ リ コ ンビナント 蛋白質 
・ 抗体 

・ RNA i プローブやプラ スミ ド  
・ 低分子化合物ラ イ ブラ リ ー 
などを導入し 、 B細胞質(病態細胞質） と
A細胞質(正常細胞質） で誘起さ れる生命
現象の違いを解析し 、 病態に関わる因子

を見つける 

刺激など 

resealing

A 細胞内でB細胞質
依存的に目的の生命
現象を可視化・ 再構

成する 

細胞質の流出 

セミ イ ンタ ク ト A細胞の
調製： オルガネラ 、 細胞
骨格のト ポロジーは保持 

B 細胞(例： 病態
細胞、 ES細胞）
の細胞質を調製 

B 細胞質を 入れてリ
シーリ ングするこ と
により B細胞様の遺
伝子群を 発現さ せる 

   図１：セミインタクト細胞リシール法の概念図 



KAST 平成 24 年度研究概要　2013.9.3

－92－ －93－

おけるインスリン感受性の撹乱は、細胞の糖・脂質代謝

撹乱を引き起こし、そのまま個体の代謝・運動の機能を

撹乱する。糖尿病態の進行に伴う脂肪細胞からのアディ

ポサイトカインの分泌異常はそのまま個体にとって重篤

な異常となる。この様に、糖尿病は、細胞の機能撹乱が

そのまま個体の病態に投射される貴重な実験系でもある。 

 われわれが開発したセミインタクト細胞リシール法は、

細胞膜を部分的に透過性にしたセミインタクト細胞に、

病態モデルマウスやヒト患部から採取した病態細胞質を

導入した後、再封入(リシール)して「病態モデル細胞」

を作成することができる(図１)。これにより、病態環境

に近い状態で様々な遺伝子・タンパク質ネットワークを

可視化解析できる。本事業では、次の①および②につい

て研究開発を進めた。①標的病態を高脂血症とした「病

態モデル細胞」の作成とその解析（特願 2012-083075）

②標的病態を糖尿病とし、膵β細胞由来の培養細胞 MIN6

細胞及び肝臓由来の培養細胞 H4IIEC3 細胞を用いて｢糖

尿病態モデル細胞｣を作成し、その細胞を用いて以下の研

究開発項目に従って研究を進めた。  

 

研究開発項目(1)：膵β細胞由来 MIN6 細胞、肝臓由来

H4IIEC3 細胞を用いた「糖尿病態モデル細胞」の作成法の構

築。 

研究開発項目(2)：「糖尿病態モデル細胞」のフェノタイプ解析

系の構築。

研究開発項目(3) ：ロカーリゾミクス解析法を用いた糖尿病態

発現に関わるタンパク質分子の絞り込みおよび同定法の開発。

研究開発項目(4) (新規挑戦的課題)：正常・病態モデル細

胞を用いた病態発現に関わる遺伝子情報・エピジェネティック動

態情報の抽出・同定法の開発。

研究開発項目(5)：代謝産物(メタボローム解析)情報を利用し

た病態発現に関わる鍵因子の抽出・同定法の構築。

研究開発項目(6)：「病態モデル細胞」を用いて絞りこんだ糖

尿病態発現に関わる鍵因子の機能検定による本開発システ

ム全般の評価。 
 

2． 研究成果

高脂血症病態モデル細胞 

HeLa 細胞、Chinese hamster ovary cell（CHO 細胞）を

セミインタクト細胞にし、外部より高脂血症モデルマウ

スの肝臓から調整した病態細胞質を導入した後、高効率

に再現性良くリシール細胞を調製する方法を構築した。

この高脂血症病態モデル細胞を用い、高脂血症病態時に

おける EGF 刺激による細胞膜直下の特異的なシグナル伝

達経路（PI3K-Akt シグナル伝達経路）の撹乱、それに伴

うアポトーシスに対する脆弱性の誘起を確認した。そし

て、高脂血症病態モデル細胞のアポトーシスに対する脆

弱性は、リシール細胞内の初期エンドソーム膜の特定の

タンパク質の量の減少や機能不全による PI3K-Akt シグ

ナル伝達経路の撹乱とそれに続くミトコンドリアの形態

や機能の撹乱によるものであることを発見した。 

本開発技術は、(ⅰ)セミインタクト細胞リシール法を利

用した「病態モデル細胞」の基本作成法、（ⅱ）病態モデ

ル細胞を利用した細胞内情報伝達系の撹乱解析法、(ⅲ)

病態モデル細胞を利用したミトコンドリア形態を指標と

した細胞病態診断法、の 3 つの要素技術を含んでおり、

導入する病態細胞質を変えることにより汎用性の高い病

態解析法になり得る。 

 

糖尿病態モデル細胞 

糖尿病態モデルマウス（db/db マウス）の肝臓より調製

した「糖尿病態細胞質」を用い、リシール法により「糖

尿病態モデル膵β細胞」(以下、病態モデルβ細胞)およ

び「糖尿病態モデル肝細胞」（以下、病態モデル肝細胞）

を、高効率で再現性良く作成できた。 

研究開発項目(3)(4)(5)の抽出・同定法を用いて、作成した

正常・病態モデルβ細胞または正常・病態モデル肝細胞から、

病態発現に関わる遺伝子・タンパク質・代謝産物の絞り込み・

同定を行った。その結果抽出できた分子群と絞り込まれた遺伝

子・タンパク質・代謝産物が、実際に、糖尿病態の細胞のフェノ

タイプ(細胞機能撹乱)を示すかどうかを、研究開発項目(2)の

解析系により実験的に検証した。その結果、新規で有望なタン

パク質群を特定することができた。抽出されたタンパク質群

は、糖尿病態の膵β細胞および肝細胞のフェノタイプを

示すことから、本事業で開発した「糖尿病態発現に関わる鍵

タンパク質抽出システム」は、十分ワークすると評価できた。 

 

戦略的研究シーズ育成事業の成果のまとめ 

本事業では、導入する病態細胞質を変えることにより汎

用性の高い病態解析法になり得る要素技術の開発に成

功した。また、研究開発項目(1)〜(6)で構築された「糖

尿病態発現に関わる鍵タンパク質抽出システム」は、病

態発現に関わる鍵因子の抽出・同定において、十分ワー

クすると評価できた。 

 
 
 
 

不揮発性メモリ素子/CMOS融合技術による低消費電力

CMOSロジックシステム技術の創成 
 

研究代表者：東京工業大学 准教授 菅原 聡 

 
 
【基本構想】 

本研究課題では CMOS ロジックに不揮発性メモリ技術を融合して，従来技術およびその延長では達成できない

CMOS ロジックシステムの大幅な低消費電力化を可能とする技術を開発する．不揮発性メモリ素子と CMOS との融

合回路を用いて実現できる不揮発性パワーゲーティング（NVPG）に関する技術開発を行い，CMOS ロジックシステ

ムにおけるメインストリームであるマイクロプロセッサ，SoC，FPGA に適応できる待機時電力の削減技術を開発する．

具体的には，不揮発性メモリ素子として MRAM(スピン RAM)の記憶素子である強磁性トンネル接合（MTJ）素子を主

に用いて，不揮発性メモリ素子と CMOS との融合による不揮発性 SRAM（NV-SRAM），不揮発性フリップフロップ

(NV-FF)を実現して，これらを用いた NVPG に関する低消費電力アーキテクチャを開発する．本研究課題では

CMOS/不揮発性メモリ素子融合技術による低消費電力技術の基盤を創出し，産業界への技術移転可能な技術を

開発する． 

 

 

 

１． 研究目的 

マイクロプロセッサや SoC に代表される CMOS ロジックシス

テムの性能は MOSFET のスケーリングによる微細化と高密度

集積化とともに著しく向上してきた．しかし，これと同時に微細

な MOSFET のリーク電流に起因する待機時消費電力の増大

が顕著となり，この削減が CMOS ロジックにおける重要な課題

の 1 つとなっている．特にサブスレショルドリークの削減は，デ

バイス技術や材料技術では根本的には対処できないため，回

路・アーキテクチャ技術からの対応が重要となる． 

パワーゲーティング（Power-gating; PG）は，CMOS ロジック

をパワードメインと呼ばれる領域に分割し，パワードメイン毎に

パワーマネジメント（電源遮断）することによって，サブスレショ

ルドリークによる待機時電力を効果的に抑える技術である．一

般に，ロジックシステム内では，SRAM やフリップフロップ（FF）

といった揮発性の双安定回路からなる記憶回路（キャッシュや

レジスタなど）が用いられるが，PG の実行のためには，このよう

な記憶回路の情報保持が重要な課題となる．既存の PG シス

テムではいくつかの方法によってこの課題に対応している．レ

ジスタなどのパワードメイン内の比較的に容量の小さな記憶回

路では，パワードメイン外に作り込んだバックアップ用の記憶

回路に重要なデータを転送してから，電源遮断を行う方法や，

パワードメインの電源遮断時においても記憶回路に関しては

電源遮断を行わない方法などが用いられている．容量・面積

の大きなキャッシュでは（チップの面積の半分以上を占めるこ

とも珍しくない），SRAM セルがデータを保持できる程度に電圧

を絞って，リークを抑える方法や，データ消去が許される場合

には電源遮断を行う方法などを適宜組み合わせている．この

ような記憶回路のデータ保持は，PG の時間的・空間的粒度に

大きな制約をもたらし，PG 本来の能力を最大限に引き出すこ

とを困難にしている． 

本研究者らは“不揮発”の機能を PG に導入した不揮発性

PG（NVPG）を提案した．この NVPG を実現するために，擬似ス

ピントランジスタ・アーキテクチャに基づく不揮発性 SRAM

（NV-SRAM）および不揮発性 FF（NV-FF）の提案を行ってき

た．NV-SRAM，NV-FF によってパワードメイン内の記憶回路

を不揮発にすることで電源遮断時の情報保持の問題を解消し，

理想（最適）的な空間的・時間的粒度の（電力削減効率の高

い）PG を実現することが可能となる．（ただし，メモリシステムの

不揮発化には注意を要する．むやみに不揮発化を行うと性能

劣化を引き起こし，不揮発化が不十分であっても最適な空間・

時間的粒度を実現できない．） 

本研究課題ではこれまでに，NV-SRAM のより詳細なエネ

ルギー性能解析を行うとともに，NV-SRAM の各動作における

安定性を，スタティックノイズマージン（SNM）などの評価により

解析した．またこれらの特性を改善できるマイクロアーキテクチ

ャを開発してきた．平成 23 年度 10 月から平成 25 年 3 月まで

の戦略的研究シーズ育成事業として，「NVPG に関するマイク

ロアーキテクチャの確立と性能予測」を目的として，研究を推

進した． 

本研究者らの開発した高精度な回路シミュレーション技術を

利用して，不揮 発性メモリ素 子と CMOS の融合 による

NV-SRAM およびこの関連回路の定量的なシミュレーションを

行い，セルの設計技術およびこれをマイクロプロセッサや SoC
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おけるインスリン感受性の撹乱は、細胞の糖・脂質代謝

撹乱を引き起こし、そのまま個体の代謝・運動の機能を

撹乱する。糖尿病態の進行に伴う脂肪細胞からのアディ

ポサイトカインの分泌異常はそのまま個体にとって重篤

な異常となる。この様に、糖尿病は、細胞の機能撹乱が

そのまま個体の病態に投射される貴重な実験系でもある。 

 われわれが開発したセミインタクト細胞リシール法は、

細胞膜を部分的に透過性にしたセミインタクト細胞に、

病態モデルマウスやヒト患部から採取した病態細胞質を

導入した後、再封入(リシール)して「病態モデル細胞」

を作成することができる(図１)。これにより、病態環境

に近い状態で様々な遺伝子・タンパク質ネットワークを

可視化解析できる。本事業では、次の①および②につい

て研究開発を進めた。①標的病態を高脂血症とした「病

態モデル細胞」の作成とその解析（特願 2012-083075）

②標的病態を糖尿病とし、膵β細胞由来の培養細胞 MIN6

細胞及び肝臓由来の培養細胞 H4IIEC3 細胞を用いて｢糖

尿病態モデル細胞｣を作成し、その細胞を用いて以下の研

究開発項目に従って研究を進めた。  

 

研究開発項目(1)：膵β細胞由来 MIN6 細胞、肝臓由来

H4IIEC3 細胞を用いた「糖尿病態モデル細胞」の作成法の構

築。 

研究開発項目(2)：「糖尿病態モデル細胞」のフェノタイプ解析

系の構築。

研究開発項目(3) ：ロカーリゾミクス解析法を用いた糖尿病態

発現に関わるタンパク質分子の絞り込みおよび同定法の開発。

研究開発項目(4) (新規挑戦的課題)：正常・病態モデル細

胞を用いた病態発現に関わる遺伝子情報・エピジェネティック動

態情報の抽出・同定法の開発。

研究開発項目(5)：代謝産物(メタボローム解析)情報を利用し

た病態発現に関わる鍵因子の抽出・同定法の構築。

研究開発項目(6)：「病態モデル細胞」を用いて絞りこんだ糖

尿病態発現に関わる鍵因子の機能検定による本開発システ

ム全般の評価。 
 

2． 研究成果

高脂血症病態モデル細胞 

HeLa 細胞、Chinese hamster ovary cell（CHO 細胞）を

セミインタクト細胞にし、外部より高脂血症モデルマウ

スの肝臓から調整した病態細胞質を導入した後、高効率

に再現性良くリシール細胞を調製する方法を構築した。

この高脂血症病態モデル細胞を用い、高脂血症病態時に

おける EGF 刺激による細胞膜直下の特異的なシグナル伝

達経路（PI3K-Akt シグナル伝達経路）の撹乱、それに伴

うアポトーシスに対する脆弱性の誘起を確認した。そし

て、高脂血症病態モデル細胞のアポトーシスに対する脆

弱性は、リシール細胞内の初期エンドソーム膜の特定の

タンパク質の量の減少や機能不全による PI3K-Akt シグ

ナル伝達経路の撹乱とそれに続くミトコンドリアの形態

や機能の撹乱によるものであることを発見した。 

本開発技術は、(ⅰ)セミインタクト細胞リシール法を利

用した「病態モデル細胞」の基本作成法、（ⅱ）病態モデ

ル細胞を利用した細胞内情報伝達系の撹乱解析法、(ⅲ)

病態モデル細胞を利用したミトコンドリア形態を指標と

した細胞病態診断法、の 3 つの要素技術を含んでおり、

導入する病態細胞質を変えることにより汎用性の高い病

態解析法になり得る。 

 

糖尿病態モデル細胞 

糖尿病態モデルマウス（db/db マウス）の肝臓より調製

した「糖尿病態細胞質」を用い、リシール法により「糖

尿病態モデル膵β細胞」(以下、病態モデルβ細胞)およ

び「糖尿病態モデル肝細胞」（以下、病態モデル肝細胞）

を、高効率で再現性良く作成できた。 

研究開発項目(3)(4)(5)の抽出・同定法を用いて、作成した

正常・病態モデルβ細胞または正常・病態モデル肝細胞から、

病態発現に関わる遺伝子・タンパク質・代謝産物の絞り込み・

同定を行った。その結果抽出できた分子群と絞り込まれた遺伝

子・タンパク質・代謝産物が、実際に、糖尿病態の細胞のフェノ

タイプ(細胞機能撹乱)を示すかどうかを、研究開発項目(2)の

解析系により実験的に検証した。その結果、新規で有望なタン

パク質群を特定することができた。抽出されたタンパク質群

は、糖尿病態の膵β細胞および肝細胞のフェノタイプを

示すことから、本事業で開発した「糖尿病態発現に関わる鍵

タンパク質抽出システム」は、十分ワークすると評価できた。 

 

戦略的研究シーズ育成事業の成果のまとめ 

本事業では、導入する病態細胞質を変えることにより汎

用性の高い病態解析法になり得る要素技術の開発に成

功した。また、研究開発項目(1)〜(6)で構築された「糖

尿病態発現に関わる鍵タンパク質抽出システム」は、病

態発現に関わる鍵因子の抽出・同定において、十分ワー

クすると評価できた。 
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【基本構想】 

本研究課題では CMOS ロジックに不揮発性メモリ技術を融合して，従来技術およびその延長では達成できない

CMOS ロジックシステムの大幅な低消費電力化を可能とする技術を開発する．不揮発性メモリ素子と CMOS との融

合回路を用いて実現できる不揮発性パワーゲーティング（NVPG）に関する技術開発を行い，CMOS ロジックシステ

ムにおけるメインストリームであるマイクロプロセッサ，SoC，FPGA に適応できる待機時電力の削減技術を開発する．

具体的には，不揮発性メモリ素子として MRAM(スピン RAM)の記憶素子である強磁性トンネル接合（MTJ）素子を主

に用いて，不揮発性メモリ素子と CMOS との融合による不揮発性 SRAM（NV-SRAM），不揮発性フリップフロップ

(NV-FF)を実現して，これらを用いた NVPG に関する低消費電力アーキテクチャを開発する．本研究課題では

CMOS/不揮発性メモリ素子融合技術による低消費電力技術の基盤を創出し，産業界への技術移転可能な技術を

開発する． 

 

 

 

１． 研究目的 

マイクロプロセッサや SoC に代表される CMOS ロジックシス

テムの性能は MOSFET のスケーリングによる微細化と高密度

集積化とともに著しく向上してきた．しかし，これと同時に微細

な MOSFET のリーク電流に起因する待機時消費電力の増大

が顕著となり，この削減が CMOS ロジックにおける重要な課題

の 1 つとなっている．特にサブスレショルドリークの削減は，デ

バイス技術や材料技術では根本的には対処できないため，回

路・アーキテクチャ技術からの対応が重要となる． 

パワーゲーティング（Power-gating; PG）は，CMOS ロジック

をパワードメインと呼ばれる領域に分割し，パワードメイン毎に

パワーマネジメント（電源遮断）することによって，サブスレショ

ルドリークによる待機時電力を効果的に抑える技術である．一

般に，ロジックシステム内では，SRAM やフリップフロップ（FF）

といった揮発性の双安定回路からなる記憶回路（キャッシュや

レジスタなど）が用いられるが，PG の実行のためには，このよう

な記憶回路の情報保持が重要な課題となる．既存の PG シス

テムではいくつかの方法によってこの課題に対応している．レ

ジスタなどのパワードメイン内の比較的に容量の小さな記憶回

路では，パワードメイン外に作り込んだバックアップ用の記憶

回路に重要なデータを転送してから，電源遮断を行う方法や，

パワードメインの電源遮断時においても記憶回路に関しては

電源遮断を行わない方法などが用いられている．容量・面積

の大きなキャッシュでは（チップの面積の半分以上を占めるこ

とも珍しくない），SRAM セルがデータを保持できる程度に電圧

を絞って，リークを抑える方法や，データ消去が許される場合

には電源遮断を行う方法などを適宜組み合わせている．この

ような記憶回路のデータ保持は，PG の時間的・空間的粒度に

大きな制約をもたらし，PG 本来の能力を最大限に引き出すこ

とを困難にしている． 

本研究者らは“不揮発”の機能を PG に導入した不揮発性

PG（NVPG）を提案した．この NVPG を実現するために，擬似ス

ピントランジスタ・アーキテクチャに基づく不揮発性 SRAM

（NV-SRAM）および不揮発性 FF（NV-FF）の提案を行ってき

た．NV-SRAM，NV-FF によってパワードメイン内の記憶回路

を不揮発にすることで電源遮断時の情報保持の問題を解消し，

理想（最適）的な空間的・時間的粒度の（電力削減効率の高

い）PG を実現することが可能となる．（ただし，メモリシステムの

不揮発化には注意を要する．むやみに不揮発化を行うと性能

劣化を引き起こし，不揮発化が不十分であっても最適な空間・

時間的粒度を実現できない．） 

本研究課題ではこれまでに，NV-SRAM のより詳細なエネ

ルギー性能解析を行うとともに，NV-SRAM の各動作における

安定性を，スタティックノイズマージン（SNM）などの評価により

解析した．またこれらの特性を改善できるマイクロアーキテクチ

ャを開発してきた．平成 23 年度 10 月から平成 25 年 3 月まで

の戦略的研究シーズ育成事業として，「NVPG に関するマイク

ロアーキテクチャの確立と性能予測」を目的として，研究を推

進した． 

本研究者らの開発した高精度な回路シミュレーション技術を

利用して，不揮 発性メモリ素 子と CMOS の融合 による

NV-SRAM およびこの関連回路の定量的なシミュレーションを

行い，セルの設計技術およびこれをマイクロプロセッサや SoC
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へ導入する際のマイクロアーキテクチャ技術を確立した．また，

このマイクロアーキテクチャに基づき性能予測を行い，NVPG

の 有 用 性 を 明 ら か に し た ． 特 に ， 擬 似 ス ピ ン MOSFET

（PS-MOSFET）を用いた NV-SRAM，不揮発性ディレイフリッ

プフロップ（NV-DFF）の電力削減効果に与えるシャットダウン

時のリーク電流の影響を明らかにして，これらの回路の設計指

針を確立した．また，NV-SRAM の応用上重要な不揮発性デ

ュアルポートSRAMのNVPGへの適合性を明らかにした．以上

の研究項目で NVPG の基礎に関する基盤技術がほぼ出揃っ

たことになる． 

 

2． 研究成果 

（A） NV-SRAM，NV-DFF のエネルギー性能に関する電源

遮断時リーク電流の影響 

本研究者らは，これまでに MTJ と通常の MOSFET を用いて

構成できる擬似スピン MOSFET（PS-MOSFET）を提案して，こ

の PS-MOSFET を用いた NV-SRAM，NV-DFF（図 1）の解析

を進め，NV-SRAM，NV-DFF の動作，Break-even time(BET)

を指標としたマイクロアーキテクチャの開発を行ってきた．本事

業では，まず，NV-SRAM，NV-DFF のエネルギー性能から，

NVPG の設計指針について検討を行った．特に，エネルギー

削減効率の最適化に重要であると考えられる NV-SRAM をシ

ャットダウンした場合に生じるリーク電流の影響を明らかにし

た． 

近年，パワーゲーティングではシャットダウン時にリーク電流

が完全に遮断できるようなことを言われることがあるが，これは

大きな誤りである．パワードメインとスリープトランジスタで電源

電圧を分圧しているだけで，実際にはパワードメインに有限の

電圧が印加されている．このためパワードメインではシャットダ

ウン時でもリーク電流が発生している（最近よく耳にすることの

あるゼロスタンバイパワーなどは存在しない．）．この影響につ

いて詳細に解析した．NV-SRAM では，動作モードとして我々

がこれまでに開発してきた BET の削減のための各種バイアス

制御を行い（MTJ への書き込みについては電流制限を行い，

また通常動作モード時におけるリーク電流削減のためのバイ

アス印加を行っている），また BET 以下のスタンバイ時には，

電源電圧を少し落としたスリープモードを導入した（図 2）．

NV-SRAM が通常動作，スリープ，NVPG の各動作を行ったと

きの平均消費電力の削減率を求めた（通常の６T-SRAM と比

較した削減率）．結果を図 3(a)に示す．ここでは，シャットダウ

ン時の NV-SRAM のリーク電流をゼロとしている．NVPG の導

入によって効果的に平均消費電力が削減できることがわかっ

た．また，スリープモードの導入によって，削減率はさらに増大

することがわかった．図 3(b)に NV-SRAM のシャットダウン時の

リーク電流をパラメータとした平均消費電力の削減率を示す．

このリーク電流の影響によって平均消費電力の削減率が大き

く低下していることがわかった．また，BET もシャットダウン時の

リーク電流とともに急増することがわかった（図 3(c)）．以上のこ

とは，十分な NVPG の効果を得るためには，NVPG 自体の制

御だけでなく，シャットダウン時におけるリーク電流を下げるた

めのパワードメインとスリープトランジスタの設計も極めて重要

であることを示している．図 3(b)から所望の平均電力削減率を

得るために許されるリーク電流の許容値を決定することができ，

これからパワードメインとスリープトランジスタの設計が可能とな

る． 

次に NV-DFF についても同様にシャットダウン時のリーク電

流の影響について調べた．図 4 にシャットダウン時にセーブさ

れる正味のエネルギー（絶対値）のシャットダウン時間依存性

を示す．ここでもシャットダウン時のリーク電流をパラメータとし

た．NV-DFF の場合でもこのリーク電流は NVPG によってセー

ブされるエネルギーに大きく影響していることがわかった．また，

平均消費電力の削減率や BET についてもシャットダウン時の

リーク電流に強く依存し劣化することがわかった．したがって，

NV-DFF でも NV-SRAM の場合と同様に，セル単体だけでは

なく，パワードメイン，スリープトランジスタを含めた総合的な設

計手法が必要になるが，この設計には以上の結果を用いれば

良い．  

これまでの本研究課題の成果をまとめると（H23，H24 年度

の結果），PS-MOSFET による NV-SRAM と NV-DFF を用いれ

ば，回路性能を劣化することなくロジックシステムにNVPGを導

入できることを示した．また，この NV-SRAM と NV-DFF を用い

ることで，通常の CMOS のみでは実現できない高効率のエネ

ルギー削減が可能な NVPG が実現できるが，このエネルギー

削減効率は，NV-SRAM と NV-DFF の設計，駆動方式に加え，

さらにシャットダウン時のリーク電流も考慮して最適化する必要

があることを明らかにした．この効果はこれまでの種々の不揮

発を活用したロジック応用では全く検討されてこなかったもの

である． 

（B） 不揮発性デュアルポート SRAM の検討 

次に，NV-SRAM のマイクロプロセッサや SoC への重要な応

用の 1 つであるレジスタファイルへの適用についても検討を行

った．PS-MOSFET を用いた不揮発性デュアルポート SRAM

（NV-DPSRAM）セルを提案し，NVPG 応用への可能性を検証

するため，BET の評価を行った．図 5 に今回提案する

NV-DPSRAM の回路構成を示す． また，NV-DPSRAM の各

動作モードにおけるセル電流，リーク電流等は図 2 におけるス

リープモードがない場合に相当する． 

NV-DPSRAM の BET は MTJ への書き込みに要するエネル

ギーに依存する BETSR と通常動作時におけるリーク電流の増

加分による BETL の 2 成分からなる（BET=BETSR+BETL）．これ

は前述のNV-SRAM，NV-DFFと同様である．この各々（BETSR，

BETL）について詳細に調べ，NV-SRAM と同様の方法（先行

研究で開発した）によって BET 削減の可能性を検証した． 

はじめに，BETSR の削減法について検討した．これは MTJ
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動作モードにおけるセル電流，リーク電流等は図 2 におけるス

リープモードがない場合に相当する． 

NV-DPSRAM の BET は MTJ への書き込みに要するエネル

ギーに依存する BETSR と通常動作時におけるリーク電流の増

加分による BETL の 2 成分からなる（BET=BETSR+BETL）．これ

は前述のNV-SRAM，NV-DFFと同様である．この各々（BETSR，

BETL）について詳細に調べ，NV-SRAM と同様の方法（先行

研究で開発した）によって BET 削減の可能性を検証した． 

はじめに，BETSR の削減法について検討した．これは MTJ
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図 3 (a) NV-SRAM における平均電力の削減率のシャットダウン時間比率 rSD 依存性（６T-SRAM との比較）．パラメータはスリープモードの時間比率. (b)
平均電力削減率におけるシャットダウン時リーク電流の影響．(c)BET のシャットダウン時リーク電流依存性（横軸は規格化されたシャットダウン時のリー
ク電流）．NVPG によるシャットダウン時間が長くなると電力削減率は向上するが，シャットダウン時のリーク電流によってこの効果は低下してしまう．BET
はこのリーク電流の増加に伴って急増する．このため，NVPG の効果を十分に発揮させるためには，電源遮断時のリーク電流が十分に小さくなるように
パワードメインやスリープトランジスタ等を設計することが重要になる． 
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図 4 不揮発性ディレイフリップフロップ（NV-DFF）におけるシャットダウン時にセーブされる正味のエネルギー（絶対値）のシャットダウン時間依存性．RAO

はロジック回路における NV-DFF の占有率．セーブされる正味のエネルギーは TSD が BET に一致するところで，ゼロになる．また，TSD が BET より短くな
ると，エネルギーはセーブされず，消費される．シャットダウン時のリーク電流が増加すると，セーブされるエネルギーは減少する． 
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図 5 擬似スピン MOSFET（PS-MOSFET）を用いた不揮発性デュアルポート SRAM（NV－DPSRAM）セルと不揮発性マルチポート SRAM セルの回路構
成．これらの回路をマイクロプロセッサや SoC のレジスタファイルに用いることで NVPG が可能になる．PS-MOSFET を用いることで，通常動作モードと不
揮発記憶の動作を完全に分離できる．このため，通常動作モードにおける性能劣化はほとんどなく，また既存のレジスタファイルのアーキテクチャに完全
に整合できる． 

 
図 6 (a)NV-DPSRAM における BET(=BETSR+BETL)の通常動作モード実行時間texe 依存性．BETL はtexe に比例するが，BETSR はtexe に対して一定値をと
る．BETSRおよびBETLはそれぞれ本文で述べたバイアス制御によって効果的に削減できる．また，本研究者らの提案しているストアフリーシャットダウン・
アーキテクチャを用いることで，BET はさらに大きく減少する．(b)NV-DPSRAM と NV-SRAM の BET の比較．NV-DPSRAM では NV-SRAN に比べて 2 倍
の BET 削減効果がある．(c) 平均電力削減率のシャットダウン時リーク電流 IL

SD 依存性．平均電力削減率は NVPG の効果によって増加するが（平均電
力は減少），シャットダウン時リーク電流 IL

SD によって平均電力削減率は減少（平均電力は増加）する．したがって，十分な NVPG の効果を得るためには，
NVPG 自体の制御だけでなく，シャットダウン時におけるリーク電流を下げるためのパワードメインとスリープトランジスタの設計も極めて重要になる．この
図から所望の平均電力削減率を得るために許されるリーク電流の許容値を決定することができる．これからパワードメインとスリープトランジスタの設計
が可能となる． 

(c) 
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