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要旨 

超高速投影方式質量分析イメージングを実現する『イオンカメラ』の開発とその事業化 

 

 本論文は、質量分析イメージング（MSI: mass spectrometry imaging）において高空間分解能と超高

速を実現するための新規検出器『イオンカメラ』の開発と事業化について研究した成果をまとめたもの

である。 

質量分析は、気相イオンの質量、電荷、構造、および物理化学的な特徴を取得する分析であり、物質の

成分の原子や分子（分析種）を気相イオンにして高精度かつ高感度に同定する。残留農薬検査、新生児の

先天性代謝異常等検査、科学捜査などの多くの分野で利用され、年間 4000 億円以上の市場規模、年平均

7％前後の高い成長率を有している。 

MSI は分析種の空間分布を質量分析で可視化する技術である。その用途は学術研究に加えて、法医学、

工業材料、食品など幅広い。MSI はレーザなどの脱離イオン化ビームによりサンプル上をラスタ走査し、

取得される膨大なデータを処理して質量イメージを画像化する。その原理から MSI では高空間分解能と

超高速を同時に達成することが困難であり、このことが現在の市販 MSI 装置の本質的課題になっている

と考えられる。 

この課題に対して、筆者の派遣元企業には質量分析と親和性の高い保有技術があり、それらを活用した

検出器に関する取り組みによって高空間分解能と超高速を同時に達成するMSI を実現できる可能性があ

る。すなわち、MSI の本質的課題を克服できると期待される。 

そこで本研究では次の２つの目的を設定した。①高空間分解能と超高速を同時に達成する MSI 用検出

器の開発を行う。検出器を搭載した MSI 装置の空間分解能は 5 µm 以下、測定所要時間は 10×10 mm

の測定エリアで 10 時間以下になることを目標とする。②開発した MSI 用検出器の用途を明確にして事

業計画を立案する。 

MSI 用検出器の開発にあたり、空間分解能と測定時間のトレードオフを克服する投影方式飛行時間型

（TOF: time of flight）MSI に着目した。投影方式 TOF-MSI は、レーザビーム照射箇所で発生したイオ

ンの分布形状（イオン像）を保ったまま検出器に拡大投影して質量イメージを得る。ビーム照射径によっ

て空間分解能が制限されないため、高空間分解能が求められる用途への利用や測定時間短縮が期待され

る。先行研究では、トップハットレーザビームやイオン像の質量分解能を向上する技術などが開発され

ている。検出器はイオンの飛行時間と位置情報を計測する必要があり、ディレイライン検出器、ピクセル

検出器、蛍光面と高速カメラを組み合わせた検出器などが研究されている。それらは毎回の脱離イベン

トで同時に生成し飛行時間で分離された複数の分析種のイオン像をマルチフレーム撮像できるが、実用

的な感度を達成する場合に高空間分解能と超高速を同時に実現できないことが見出された。そこで、イ

メージングの対象成分が限定されている用途（ターゲット分析）を想定した検出器のコンセプトを導出

した。新規検出器では 1 回の脱離イベントで対象にする分析種を限定し、その質量イメージのみを高感

度撮像して測定時間短縮とユーザビリティ向上を図っており、これを『イオンカメラ』と名付けた。構成

要素としてマイクロチャンネルプレート、残光の短い蛍光面、ゲート機能付きイメージインテンシファ

イア、民生用 CMOS カメラを選定した。この構成は質量イメージ取得の高感度化、最小 3 ns の撮像時

間窓の設定、TOF スペクトル計測を可能にする。 



 

 

以上の検討を踏まえて、ターゲット分析を想定した複数の質量窓を可視化するイオンカメラと、その評

価用の投影方式 TOF-MSI 装置を構築した。トップハットレーザシステムと、質量が離れた 2 つの質量

窓内の質量分解能をレーザ照射イベント毎に交互に向上できる高圧電源ユニットを、先行研究に基づい

て製作し、イオンカメラ評価用装置に組み込んだ。2 種類の色素の分布を電子顕微鏡用グリッドでパター

ン化したサンプルの測定によりイオンカメラを動作検証した。700×700 μm の範囲を 10 Hz でレーザ照

射し、毎回の脱離イベントで生成するイオンから 2 種類の色素の片方のみを交互に TOF の時間窓で選択

してイオンカメラで撮像した。合計 200 ショットのレーザ照射結果をフレーム積算し、各色素について

格子模様の画像が狭い質量窓に対して得られた。これにより、イオンカメラを用いて 2 つの質量窓での

質量イメージが 20 s で取得できることを示した。高速カメラを用いたマルチマスイメージングよりもイ

オンカメラは短時間で MSI 測定を実施できる可能性がある。高感度や高スループットが要求されるター

ゲット分析において、イオンカメラを用いた投影方式 TOF-MSI はきわめて有望である。 

イオンカメラのビジネスを創出・拡大するために必要な事業計画を立案した。市場動向調査によりイオ

ンカメラの想定市場である MALDI-TOF 装置市場は今後の成長が期待されることがわかった。インタビ

ュ調査結果の内容分析から、各種顕微鏡手法による観察結果との比較が可能な空間分解能を有する投影

方式 TOF-MSI は、工業分野などのターゲット分析において一般的な手法になり得ることが見い出され

た。SWOT 分析、クロス SWOT 分析、ビジネスモデルキャンパス、および、アンソフの成長マトリック

スを用いて戦略を検討し、検出器ビジネスにおけるステイクホルダを糾合したコミュニティ形成による

多角化戦略を構築した。イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置の理論上の測定時間は最新の

市販 MALDI-TOF 装置の約 1/100 と推定され、イオンカメラ事業は十分な競争優位性を持つことを確認

した。 

本研究は、空間分解能と測定時間のトレードオフを克服する投影方式 TOF-MSI の用途としてターゲ

ット分析を想定し、高空間分解能と超高速を同時かつ実用的な感度にて達成できる投影方式 TOF-MSI 用

検出器を初めて実現した。イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置は、空間分解能が 2 µm、測

定所要時間が 10×10 mm の測定エリアに換算した場合の推定値で 68 分を同時に達成し、当初の目標値

を上回る成果が得られた。この成果は MSI の工業分野における高分子材料の品質評価などへの適用性を

高めるものである。また、工業分野での品質評価などを用途とするイオンカメラ事業に向けて、派遣元企

業のシナジを高めて多角化のリスクを低減する戦略に基づいた事業計画を立案した。光応用製品の質量

分析に関連した活用が促進され、最終的に光産業創成がもたらされると期待できる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 

Development and commercialization of ION CAMERA realizing ultrafast 

microscope-mode mass spectrometry imaging 

 

 This thesis summarizes the author's work on the development and commercialization of a 

novel ion detector called “ION CAMERA” that realizes ultrafast high-spatial-resolution mass 

spectrometry imaging (MSI). 

 Mass spectrometry is analysis for determining the masses, charges, structures, and 

physicochemical properties of gas phase ions, and for identifying ionized analytes, i.e. constitutional 

atoms and molecules of matters, with high accuracy and sensitivity. Mass spectrometry is widely used 

in many fields such as pesticide residue testing, neonatal mass-screening, and forensic inspection, 

and has a gross market size of over 400 billion yen per year and a high growth rate of around 7% per 

year on average. 

 MSI is a technology that visualizes the spatial distributions of analytes by mass spectrometry. 

MSI has a wide range of applications, including forensics, industrial materials, and foods, in addition 

to academic research. MSI visualizes mass images by raster-scanning on a sample with a desorption-

ionizing beam, such as a beam of pulsed laser light, and processing the enormous amount of acquired 

data. Due to the operating principle of MSI, it is difficult to achieve high spatial resolution and high 

speed simultaneously. This issue is considered to determine an intrinsic limit in current commercial 

MSI apparatuses. 

 The author belongs to a company X that possesses technologies highly compatible with mass 

spectrometry, which can be applied to solve this issue. By utilizing these technologies to work on 

detectors and related technologies, it may be possible to realize MSI that achieves high spatial 

resolution and ultra-high speed simultaneously; that is, the abovementioned intrinsic limit of MSI is 

expected to be overcome.  

Accordingly, the following two objectives were set in this PhD research: (1) Developing a 

detector for MSI that achieves high spatial resolution and ultra-high speed simultaneously. The target 

specifications of an MSI apparatus equipped with such a detector are a spatial resolution of 5 µm or 

better and a measurement time of 10 hours or less in a measurement area of 10 × 10 mm. (2) 

Clarifying practical applications and formulating a business plan for the developed detector by 

examining how it might be used in practical applications. 

 In developing the detector, the main focus was microscope-mode time-of-flight (TOF) MSI 

that can overcome the trade-off between spatial resolution and measurement time mentioned above. 

The microscope-mode TOF-MSI acquires mass images by magnifying and projecting spatially 

distributed ions (ion images) generated at the location on the sample irradiated with the laser beam. 

Hence, the spatial resolution is not limited by the irradiation diameter. In this respect, the 

microscope-mode TOF-MSI is expected to be utilized in applications requiring high spatial resolution 



 

 

and/or short measurement time. In previous studies, related technologies such as methods for 

producing top-hat laser beams and improving mass resolution for ion images have been developed. 

The detector needs to measure not only the flight times but also the positions of ions. To this end, 

delay line detectors, pixel detectors, a detector that combines a phosphor screen and a high-speed 

camera, etc. have been studied. Although these detectors are capable of multi-frame imaging of 

multiple analytes that are ionized at the same time in each desorption event and separated by flight 

times, it was found that they cannot realize ultrafast high-spatial-resolution MSI in the case where 

sensitivity needs to be improved to a practical level . In consideration of this finding, the concept of a 

novel detector was derived by assuming a so-called "targeted" analysis as the application of the 

detector. Targeted analysis is a type of analysis in which a limited number of known compounds are 

subjected to MSI. With this novel detector, which was named "ION CAMERA", the targeted analytes 

in each desorption event are limited, and only their mass images will be captured with high sensitivity 

to achieve a shortened measurement time and improved usability. From research on the system 

design, the required technical components of ION CAMERA were determined to be microchannel 

plates, a phosphor screen with fast decay, an image intensifier with a gating function, and a consumer 

CMOS camera. This configuration allows enhanced sensitivity for acquiring mass images, a minimum 

time window of 3 ns for image-capturing, and measurement of TOF spectra. 

 Based on these requirements, a prototype ION CAMERA that visualizes multiple mass 

windows for the targeted analyses and a microscope-mode TOF-MSI apparatus for evaluating the 

prototype were built. A high-voltage power supply unit that can alternately improve the mass 

resolution achieved within two mass windows located at different masses for each laser irradiation 

event and a top-hat laser system were made based on previous studies and were incorporated into 

the TOF-MSI apparatus. The operation of ION CAMERA was verified by measuring a sample in 

which the distributions of two types of dyes were patterned with a grid for a scanning electron 

microscope. A 700 µm × 700 µm region was irradiated with the laser at 10 Hz, and only one of the two 

dyes was alternately selected by the TOF time window from the ions generated at each desorption 

event and imaged with ION CAMERA. By frame-integrating the results from a total of 200 laser shots, 

a grid-pattern image for each dye was obtained for the each narrow mass window. It was 

demonstrated that mass images of the two mass windows could be obtained in 20 s using ION 

CAMERA. In the microscope-mode TOF-MSI, ION CAMERA is potentially capable of performing 

measurements in a shorter time than multi-mass imaging using an ultra-high-speed camera. The 

microscope-mode TOF-MSI using ION CAMERA is extremely promising for targeted analyses that 

require high sensitivity and high throughput. 

 A business plan that was needed to create and expand the business of ION CAMERA was 

formulated. A market trend survey revealed that the market for MALDI-TOF apparatuses, which 

were assumed to be equipped with ION CAMERA, is expected to grow in the future. By analyzing the 

results of an interview survey, it was found that a microscope-mode TOF-MSI apparatus having a 

spatial resolution that enables comparisons with the observation results obtained by various types of 



 

 

microscopes can become a general method of targeted analyses in industrial fields, etc. Strategies 

were examined using SWOT analysis and cross SWOT analysis, business model campus, and Ansov's 

growth matrix. A diversification strategy to be effected by the formation of a community that 

integrates stakeholders in the detector business was formulated. From the theoretically estimated 

measurement time of a microscope-mode TOF-MSI apparatus equipped with ION CAMERA, which 

is approximately 1/100 of that of a state-of-the-art MSI commercial product, a sufficient competitive 

advantage of the ION CAMERA business was confirmed. 

 From these studies, a detector for microscope-mode TOF-MSI that can simultaneously 

achieve high spatial resolution and ultra-high speed at practical levels of sensitivity was realized for 

the first time. This was accomplished by assuming targeted analyses as applications of the 

microscope-mode TOF-MSI to overcome the trade-off between spatial resolution and measurement 

speed. The achieved performance metrics of the microscope-mode TOF-MSI apparatus equipped with 

ION CAMERA were a spatial resolution of 2 µm and an estimated measurement time, when converted 

to a measurement area of 10 mm × 10 mm, of 68 minutes, exceeding the values initially aimed at. 

This achievement enhances the applicability of MSI to industrial fields such as quality evaluation of 

polymer material products. In addition, a business plan based on a strategy for increasing synergies 

and reducing the risk of diversification for the company X was formulated in order to develop the 

business of ION CAMERA in industrial fields, including quality evaluation and so on. It is expected 

that the uses related to mass spectrometry of optical products will be promoted, and eventually new 

photonics industries will be created. 
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第 1 章 序論 

本章では本研究の背景と目的について論述する。 

 

1.1 質量分析とは 

質量分析（mass spectrometry）は、質量分析装置を対象にした、あるいは質量分析装置を用いて得ら

れる分析結果を対象にした科学の一分野と定義されている 1)。質量分析装置で得られる情報は、気相イオ

ンの質量、電荷、構造、および物理化学的な特徴に関する分析結果である。質量（mass）は、物体の運

動量や運動エネルギなどを決定する物体に固有の基本量であり、質量分析においては、力＝質量×加速

度で表されるニュートンの式に含まれる慣性質量として計測される。物理量としての質量は SI 単位系で

は kg で表記される。原子や分子などの非常に微小な質量を扱う質量分析では、基底状態にある静止した

質量数 12 の炭素原子 12C（炭素元素の同位体の中で天然存在比が最大の同位体）1 個の質量の 12 分の 1

を基準にした統一原子質量単位（unified atomic mass unit）を用いて表記される。統一原子質量単位の

記号は u もしくは Da（ダルトン）であり、1 Da = 1.66053906660(50)×10－27 kg になる 2)。気相イオン

の質量はきわめて精確かつ特異性の高い情報である。すなわち質量分析は、物質を（正または負電荷の）

気相イオンにすることさえできれば、その物質を非常に高精度に同定できる。 

 質量分析ではサンプルから気相イオンを生成するイオン化が必須である。さまざまな状態にあるサン

プルに含まれるさまざまな分析種（原子や分子）を気相イオンにするために、イオン化法には多くの種類

がある。質量分析装置は、イオン化法の種類に応じた構造のイオン源、気相イオンを慣性質量によって分

離する質量分析部、分離された気相イオンを電気信号として検出する検出器で構成される。気相イオン

の慣性質量による分離は、電界の作用（クーロン力）や磁界の作用（ローレンツ力）を気相イオンに与え

ることで達成できる。それにはいろいろな組み合わせが可能なので質量分析部は多様であり、質量分析

部の種類によって質量分析装置の規模や性能、実現できる機能などが異なる。質量分析部は気相イオン

の制御された軌道が気体分子との衝突で乱されない程度の真空にする必要がある。したがって質量分析

装置は本質的に真空装置である。質量分析はサンプルから生成した気相イオンを検出するので、分析に

よりサンプルは消費される。すなわち質量分析は本質的には破壊分析である。しかし、それゆえに質量分

析は非常に高感度である。感度は検出部へ到達する特定のイオンの電荷量を分析種の消費量に対してプ

ロットした場合の傾きとされ、固体サンプルで推奨されている感度の単位は C µg-1 3)である。本研究で

は、固体サンプルの消費量に対する信号量とする。検出部へ到達するイオンの電荷量や分析種の消費量

は質量分析装置のシステム全体に依存する。 

 質量分析計（mass spectrometer）は気相イオンの m/z 値と存在量を測定する質量分析装置であり、デ

ータ処理するコンピュータなども含まれる（図 1.1）。m/z はイオンの質量を統一原子質量単位で割って

無次元化した相対質量を、さらにイオンの電荷数で割って得られる無次元量である。m/z は気相イオンが

多価イオンの場合のみ質量とは異なる値になる。質量分析装計の測定量は、原理上、質量ではなく m/z で

ある。質量分析計の測定結果として得られるマススペクトル（mass spectrum）は、質量分析計の内部で

イオンビームあるいは他の形態で集団を形成する気相イオンの相対存在量をそれらの m/z 値でプロット

したデータである。特定の m/z のイオンが検出されると、マススペクトル上のイオン信号強度の相対的
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に高い領域が極大値を含んで現れる。これをマスピーク（mass peak）または単にピークと呼ぶ。質量分

解度（mass resolution）は、隣接したピークの分離状態を客観的に評価するための指標であり、観測さ

れたピークの m/z 値を、そのピーク極大値の 50％の高さにおけるピーク幅 Δ(m/z)で割った値などが用い

られる。特定の質量分解度を達成できる質量分析計の能力を、質量分解能（mass resolving power）と呼

ぶ。一般的に質量分析は質量分解度が高く、マススペクトル上にきわめて多数のピークの出現を許容で

きる。したがって質量分析は基本的に多成分の分析に適している。 

 

 

図 1.1 質量分析でマススペクトルが得られるまでの流れ 

 

 

また質量分析では分子構造も分析対象となる。分子構造の推定には、分析種のイオンが分解する「フラ

グメンテーション」を利用する。分子を断片化して検出することで、元の分子構造を推定することができ

る。 

質量分析は学術的に重要で、複数の研究者が質量分析に関連した成果でノーベル賞を受賞している。気

体放電現象の理論的・実験的研究を通して質量分析の基礎を築いた J. J. Thomson、自作した質量分析器

による同位体の研究を行った F. W. Aston、トラップ内で磁場を使ってイオンを捕捉する方法を開発した

H. G. Dehmelt、トラップ内で電流と電場を使ってイオンを捕捉する方法を開発した W. Paul、タンパク

質などの大きい分子をイオンにできるエレクトロスプレイオン化法（ESI: electrospray ionization）を開

発した J. B. Fenn、タンパク質などの大きい分子をイオンにできるソフトレーザ脱離イオン化法を開発

した田中耕一が挙げられる 4)～9)。さらに、質量分析の利用がノーベル賞受賞に結実した例も稀ではなく、

H. W. Kroto らによる C60フラーレンの発見や、大隅良典によるオートファジー機構の解明にも、質量分

析が大きな役割を果している 10),11)。 

質量分析はノーベル賞受賞者を含め多くの研究者を 100 年以上にわたって惹きつけ、絶えず発展を続

けてきた。今や質量分析は研究用途に留まらず、食品メーカにおける食品や農作物の残留農薬検査、水質

管理事務所における水道水質検査、病院における感染菌同定や新生児の先天性代謝異常等検査、警察に

おける科学捜査などの多くの分野で活躍している 12)～16)。一般の人が日常生活において質量分析計を眼に

することはほとんどないが、質量分析は社会をさまざまな場所で支えており、現代社会は質量分析なし

では成り立たない。質量分析市場は年間 4000 億円以上の規模を有し、年平均 7％前後の高い成長率が期

待されている 17)。 
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1.2 質量分析イメージングとは 

1.2.1 質量分析イメージングの概要 

質量分析で分析種の 2 次元分布または 3 次元分布を可視化する技術は、イメージング質量分析（IMS: 

imaging mass spectrometry）あるいは質量分析イメージング（MSI: mass spectrometry imaging）と呼

ばれる。MSI は物質の標識化を必要とせず、分析種の分布を質量イメージとして可視化することができ

る。MSI は、医薬品、脂質、ペプチド、タンパク質、代謝物、合成ポリマなど、さまざまな分析種を検

出対象にしている。MSI で用いられるイオン化として、レーザ脱離イオン化（LDI: laser desorption 

ionization ）、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ 脱 離 イ オ ン 化 （ MALDI: matrix-assisted laser 

desorption/ionization ）、 表 面 支 援 レ ー ザ 脱 離 イ オ ン 化 （ SALDI: surface-assisted laser 

desorption/ionization）、2 次イオン質量分析（SIMS: secondary ion mass spectrometry）、脱離エレク

トロスプレイオン化（DESI: desorption electrospray ionization）などが挙げられる。これらはすべて、

（広義の）脱離イオン化というイオン化過程の種類に属する。脱離イオン化とは、分析種の凝縮相から気

相への移行（脱離）と電荷の獲得（イオン化）が一体となって進行するイオン化過程である。この他、分

析種の脱離とイオン化をそれぞれ異なる独立したプロセスで実現するイオン化法も、MSI に適用可能で

ある。 

市販の MSI 装置は、脱離イオン化ビーム（レーザ光や集束イオンビーム）や帯電液滴でサンプル上を

ラスタ走査したときに、位置座標情報をともないながら記録される膨大な件数のマススペクトルから、

専用ソフトウェアを用いて質量イメージを画像化する。この際のラスタ走査は、通常、ある一定の変位量

で行い、この変位量が質量イメージをサンプルの実際のスケールに合わせたときの画素サイズとなる。

変位量が脱離イオン化ビームの照射スポットサイズよりも小さい場合はオーバサンプリング、大きい場

合はアンダサンプリングとなる。MSI のラスタ走査は基本的に、アンダサンプリング、もしくは変位量

と照射スポットサイズが等しくなる条件で行われるが、非常に高い空間分解能が要求される場合にオー

バサンプリングすることもある。しかし、その場合は照射スポット内の分析種が完全に枯渇してからラ

スタ走査を進めるなど注意深い実験操作が必要であり、その結果として質量イメージの画素サイズと一

致した空間分解能が得られるとは限らない。このため MSI 装置における空間分解能は画素サイズが上限

となる。図 1.2 に市販の MSI 装置による測定概念を図示する。厚みのあるサンプルは、クライオミクロ

トームなどを用いて厚さ数 10 µm 以下に薄くスライスして分析する。 

MSI ではサンプルの最表面層の物質がイオン化され、その 2 次元分布が可視化される。3 次元の MSI

は、立体的サンプルを連続して薄くスライスし、それぞれの切片についてラスタ走査して得られる非常

に膨大な件数のマススペクトルから専用ソフトウェアを用いて 3 次元分布を可視化する。あるいは、MSI

装置のイオン源にスパッタリング機能があれば、サンプル最表面層の MSI 測定を終えた後に、スパッタ

リングにより最表面層を除去し、その下の層を次に MSI 測定し、この実験操作を繰り返して 3 次元分布

を可視化する。3 次元の MSI は、測定時間やデータ処理時間が 2 次元の MSI よりも圧倒的に長くなる。 
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図 1.2 市販されている MSI 装置による測定の概念図 

（出典：内藤康秀, J. Mass Spectrom. Soc. Jpn., 59(3), 125-132 (2005).より著作権者の許可を

得て転載） 

次の①～③の流れで MSI を行う 

① サンプル切片の作成 

② ビーム照射や帯電液滴のラスタ走査によるマススペクトル測定 

③ 選択した m/z のイオンが検出された位置をソフトウェアでマッピング 

 

 

MSI の実施例として参考文献 18 記載にされているマウス小脳切片から得られた結果（図 1.3）を示す。

それぞれの質量イメージは、マウス小脳切片上をラスタ走査して得られた膨大な件数のマススペクトル

から、これらの m/z 値のピークを含むマススペクトルを抽出し、各マススペクトルに対応する位置座標

情報とピーク強度情報に基づいて各画素に色情報を与えることで画像化している。この MSI 測定に用い

たイオン化法は 1 価イオンを生成する。したがって m/z 値はイオンの質量と同じ値になる。脳組織には

リン脂質などの脂質が豊富に存在し、各種の脂質の質量から、m/z 872.5 はホスファチジルコリン（40:6）

（括弧内の40と6はそれぞれ脂肪鎖の炭素数と二重結合数）、m/z 844.4はホスファチジルコリン（38:6）、

m/z 838.5 はホスファチジルコリン（38:9）、m/z 774.5 はホスファチジルエタノールアミン（40:6）、m/z 

885.5 はホスファチジルイノシトール（38:4）、m/z 888.6 はスルファチド（42:2）と推定されている。こ

れらの脂質は、それぞれ灰白質の分子層や顆粒層、あるいは白質に局在して分布していることが観察で

きる。光学顕微鏡画像は脳組織の形態情報のみを示しているのに対し、質量イメージは分析種について

の化学情報をともなった形態情報を示している。 

次項以降では、MSI で用いられる代表的なイオン化法と質量分析部について個別に解説する。 
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図 1.3 マウス小脳切片の MSI 実施例 

（参考文献 18：松下祥子, 杉山栄二, 早坂孝宏, 正木紀隆, 瀬藤光利, 

J. Mass Spectrom. Soc. Jpn., 62(4), 29-36 (2014).より著作権者の許可を得て転載） 

左端の図はマウス小脳切片の光学顕微鏡像である。その右隣は MSI 測定エリアを拡大した光学

顕微鏡像で、上下両方とも灰白質と白質の境界部である。その次から緑、赤、青に着色した質量

イメージを m/z 値と共に表示しており、右端の図は 3 つの質量イメージの合成画像である。上

段が正イオン、下段が負イオンとして検出された分析種の質量イメージである。白線はスケール

バーであり 200 µm を表している。 

 

 

1.2.2 MALDI 

 MALDI は MSI のイオン化法として現在最も一般的な手法である。MALDI は光吸収性の有機化合物

（マトリックス）にパルスレーザ光を作用させて脱離イオン化を実現している。分析前にマトリックス

とサンプルの分析種を共結晶化する試料調製が必要である。マトリックス分子はレーザ光のエネルギを

緩和しながら脱離し、一緒に脱離する分析種分子と相互作用して分析種のプロトン付加分子（正イオン）

や脱プロトン分子（負イオン）などを生成する（図 1.4）。これにより MALDI は、分析種分子の断片化

（フラグメンテーション）を抑えたソフトなイオン化法になる。タンパク質などの巨大分子もイオン化

できる。また、巨大なタンパク質やオリゴ核酸などを例外として、主に 1 価イオンを生成する。MALDI

にはレーザの波長とマトリックス化合物の組み合わせにより紫外（UV: ultraviolet）-MALDI と赤外（IR: 

infrared）-MALDI があり、両者のイオン化過程は厳密には異なる。市販装置は UV-MALDI で第三高調

波 Nd:YAG レーザ（355 nm）などの固体レーザを用いた装置が現在の主流である。また、レーザ照射を

高真空中で行う真空 MALDI と、大気圧中または大気圧に近い低真空中で行う大気圧（AP: atmospheric 

pressure）-MALDI に大別される。これらはイオン源の機械的構造が大きく異なり、イオン化過程も完

全に同一ではないが、どちらも製品化されている。 

MALDI による MSI では、マトリックスで表面をコーティングしたサンプルが測定の対象になる。コ

ーティング方法は複数提案されているが、大別するとマトリックス溶液を塗布するウェットプロセスと、
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マトリックス固体粒子を堆積させるドライプロセスに分類される。後者はより緻密なコーティング層を

形成する反面、分析種との共結晶化が不十分になるため、分析種のイオン収率（測定感度）の点で前者に

劣る。両者を組み合わせた 2 段階法も提案されている。コーティング層の粗さは、コーティング方法だ

けでなく、マトリックス化合物の種類やサンプル上の塩などの夾雑物にも依存する。手作業による均一

なコーティングには高度な技量を要し、再現性の問題もある。コーティングを自動で行う専用機器が製

品化されている。 

MALDI の装置技術は MSI のアプリケーションに牽引されて飛躍的な進歩を続けており、高繰り返し

固体レーザとガルバノミラーを用いたラスタ走査の導入による測定時間の短縮 19)、サンプル搬送機構に

よる光学顕微鏡と AP-MALDI イオン源の統合 20)、脱離した中性種も第 2 のレーザによってイオン化す

ることによる感度の向上 21)などが実現している。 

MALDI-MSI の空間分解能は、市販装置による測定で 5 µm に達している例がある 22)。しかし、空間

分解能を実質的に決定する要因はコーティングの結果得られるマトリックスの結晶サイズであり、条件

によっては 10 µm 以上の結晶に成長する。したがって、レーザ光の照射スポットサイズやラスタ走査の

変位量を 10 µm 以下にしても、空間分解能は 10 µm よりも良くなるとは限らない。高空間分解能 MSI

は、測定時間が非常に長く、莫大なレーザショット数を消費し、巨大なデータの取り扱いも重い負荷にな

る。 

 

図 1.4 MALDI の原理 

サンプルにレーザが照射されると、マトリックスと共に分析種はサンプル表面から脱離し、イオ

ン化される。 

 

 

1.2.3 SALDI と LDI 

 MALDI と同様にレーザを利用するイオン化法として、表面支援レーザ脱離イオン化法（SALDI: 

surface-assisted laser desorption/ionization ）とレーザ脱離イオン化法（LDI: laser desorption 

ionization）がある。 

 SALDI は、サイズ効果などによってレーザ光に感応する機能を有した無機材料を用いる脱離イオン化

法である。この材料の働きにより、分析種分子のフラグメンテーションを抑えたソフトなイオン化法に

なる。形態や材質の異なるさまざまなイオン化支援材料が提案されており、SALDI は単一のイオン化法

の呼称ではなく、有機マトリックスを使用しない点で共通した類似のイオン化法の総称である。MALDI

では、マトリックスに由来した低質量イオンがマススペクトル上にノイズピークを生じるが、SALDI に

はそれがない。したがって MALDI よりも低質量域の測定に適している 23)。SALDI は紫外と赤外の両方

のレーザで実現しているが、市販の MALDI 質量分析計で実施できるように、UV-SALDI が主に開発さ
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れている。その場合は、UV レーザの波長に近い数 100 nm の構造体のサイズ効果によってイオン化を支

援する。SALDI で使用するイオン化支援材料は、金属などの微粒子と、特殊な表面を持つプレートに大

別される。田中耕一のソフトレーザ脱離イオン化法は、前者の SALDI に分類される。前者の SALDI は

試料調製で微粒子と分析種の混和が必要になる。後者の SALDI の例として、多孔質シリコンプレートに

分析種を吸着させて用いるシリコン上脱離イオン化法（DIOS: desorption ionization on silicon）がある。

特殊なプレートを用いた SALDI は試料調製を省略でき、MALDI に比べて簡便さも利点になる。 

 微粒子を用いた SALDI による MSI の前処理は、MALDI と基本的に同じである。すなわち、微粒子の

懸濁液を塗布するウェットプロセス、またはスパッタリングなどのドライプロセスにより、サンプル表

面を微粒子でコーティングする必要がある。その場合、有機マトリックスよりも緻密なコーティング層

が得られるので、MALDI-MSI よりも空間分解能の点で有利になるが、微粒子の凝集が問題になること

もある。特殊なプレートを用いた SALDI による MSI は、サンプルをプレートに搭載するだけで煩雑な

前処理を必要としない。しかし、サンプルの厚さをきわめて薄く（1 µm 以下に）する必要がある。ある

いは、サンプルを適度な力でプレートに押し付けてから剥がし、プレートに転写された成分を MSI 測定

する。どちらの方法でも、きわめて限られた分析種の情報しか得られないため、特殊なプレートを用いた

SALDI による MSI の実施例は非常に少ない。最近、SALDI のイオン化支援材料として直線状の貫通孔

を緻密に配列させた構造の多孔質アルミナ薄膜を用いる手法（DIUTHAME: desorption ionization using 

through hole alumina membrane）が開発され、筆者の派遣元企業で製品化された。DIUTHAME によ

る MSI は、薄膜基板をサンプル上面に密着させて毛管作用により分析種を薄膜に移行させるので、煩雑

な前処理が不要であり、かつ、従来の特殊なプレートを用いた SALDI における上記の欠点を解消できる

（図 1.5）24)。 

LDI は、マトリックスを使用しないでサンプルに直接レーザを照射して脱離イオン化する手法である。

レーザ光をサンプルに直接作用させると、分析種分子のフラグメンテーションも進行するため、ソフト

なイオン化法にはならない。また、生成するイオン種も限定的である。そのため、LDI は MSI のイオン

化法としてあまり一般的ではない。ただし、有機塩などのイオン性化合物、奇数電子イオンを安定的に生

成する大きなπ電子共役系を持つ化合物、多環芳香族炭化水素化合物、ポルフィリン骨格を持つ化合物

などの一部の分析種については LDI が有効である。 

 LDI による MSI は、MALDI のようにマトリックス結晶サイズによる制限を受けないので、レーザ光

の照射スポットサイズを縮小することにより非常に高い空間分解能を達成できる。しかし、極小化した

照射スポットでのレーザ光エネルギの過度な集中は、分析種の凝縮相から気相への移行をともなわない

バルクアブレーションをもたらし、脱離イオン化を阻害するのでイオン収率（測定感度）が低下する。 

 SALDI と LDI に共通した課題として、MALDI のような有機マトリックスと分析種の気相中での分子

間相互作用がないため、この気相過程でのプロトン移動による電荷獲得は期待できない。したがって多

価イオンが生成することはきわめて稀である。またイオン化の効率は MALDI よりも低く、それは特に

高分子に対して顕著である。SALDI ではこの問題を克服するため、表面を有機官能基で修飾した無機材

料も開発されている。これによりイオン化効率は改善するが、化学修飾したイオン化支援材料は安定性

が低下するため、保管中に劣化するなど利便性が悪くなる。 

 SALDI と LDI は、MALDI と同様に高真空中または大気圧中のどちらでも実施できる。 
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図 1.5 DIUTHAME によるサンプル測定の概念図 

（出典：浜松ホトニクス株式会社 HP の DIUTHAME 電子カタログより 

URL:〈https://www.hamamatsu.com/resources/pdf/etd/DIUTHAME_TPMZ1028J.pdf〉） 

 

 

1.2.4 SIMS 

SIMS は、高真空中で keV のエネルギに加速されたイオン（1 次イオン）のビームをサンプル表面に

照射し、そのときに表面から放出されるイオン（2 次イオン）を質量分析する手法である。1 次イオン種

として Cs+、Ar+、O+、O2
－、Ga+、In+、Au3+、Bi3+、C60+などが用いられる。1 次イオンによって表面に

与えられたエネルギは、表面の数原子層が変位する連鎖的な衝突（衝突カスケード）を引き起こす。表面

領域での衝突カスケードは、電子的相互作用などをともなう複合過程であり、その結果として表面から

電子や光子に加えて、2 次イオンを含む多様な化学種が放出される。同時に、表面の衝撃点は分子構造が

破壊されるなど、不可逆的に変化する。この破壊的作用を徹底すれば、放出される 2 次イオンの中で原

子イオンが支配的になり、その質量分析によって表面の原子（元素の同位体）を解析できる。鉱物や半導

体などの固体サンプルに SIMS を適用すると、周期表の全ての元素を微量レベルで測定できる。これに

より SIMS は特に無機サンプルの分析でよく用いられている。 

SIMS で分子の 2 次イオンを生成して分子情報を得るには、上記の破壊的作用を最小限に抑える必要

がある。分子解析を目的とした SIMS は、1 次イオン照射量の抑制（≤ 1013 ions cm－2）と、多原子 1 次

イオンの使用により実現する。Au3+、Bi3+、C60+などの高質量クラスタイオンを短パルス化した 1 次イオ

ンビームは、有機サンプルの場合でも表面に甚大な損傷を与えることなく m/z 1500 までの 2 次イオン生

成に有効であり、SIMS による分子情報の取得に用いられている。また、その際に 2 次イオンがパルス状

に生成されるので、質量分析部としてこの後で詳しく述べる飛行時間型（TOF: time of flight）質量分析

部が主に用いられる。そのため、分子解析を目的とした SIMS は一般的に TOF-SIMS と呼ばれている

https://www.hamamatsu.com/resources/pdf/etd/DIUTHAME_TPMZ1028J.pdf
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25),26)。 

SIMS による MSI は、Ga+などの単原子イオンの 1 次イオンビームを用いた元素イメージングと、高

質量クラスタイオンの 1 次イオンビームを用いた化合物イメージングに大別される。前者の市販装置は

1 次イオンビームの照射径が 10 nm 未満に達しており、非常に高い空間分解能を実現している。また、

定常的な 1 次イオンビーム（1020 ions s－1 cm－2）で高速にラスタ走査することにより、非常に短い測定

時間を実現している。これに対して後者では、クラスタイオンは単原子イオンよりもビーム集束が困難

であり、さらに表面との衝突時に分解して多数の弱まった衝撃を広い範囲に作用させる（この機構が分

子イオンの高効率な脱離をもたらしている）ため、空間分解能は 1 µm 程度である。また、1 次イオン照

射量を抑えるため 1 次イオンビームを間欠的に照射するので、前者ほど高速には測定できない。 

 

1.2.5 DESI 

 DESI は 2004 年に発表された大気圧中で固体サンプルを直接イオン化する手法である。DESI では帯

電した微小液滴をサンプルにスプレして溶媒抽出を行い、脱離イオン化させて質量分析計の真空導入口

で吸引して分析を行う（図 1.6）。溶媒抽出の工程では、サンプルの表面を溶媒で溶かし分子間力を弱め

た分析種を溶媒と一緒に気化させて気相イオンとして取り出す。DESI では多価イオンが優勢に生成し、

ソフトにイオン化できる対象は極性の高い低分子から分子間力の強い高分子までと幅広い。DESI は前処

理なしで大気圧中のサンプル表面を分析できることから、迅速分析として用いられることもある。DESI

による MSI はサンプル表面をスプレで走査することで可能であり、空間分解能は数 10～数 100 µm と報

告されている 27)。 

 

図 1.6 DESI の模式図 

（参考文献 27：本山晃, 木原圭史, J. Mass Spectrom. Soc. Jpn., 

65(3), 98-101 (2017).より著作権者の許可を得て転載） 

 

 

1.2.6 分析部 

 MSI に用いられる質量分析部はいくつかあり、それぞれ質量分解能や分析可能な質量範囲、タンデム

質量分析（分析種のイオンを個別に構造解析する質量分析の技法）の可否、分析速度などが異なる。MSI

に用いられる質量分析部について表 1.1 にまとめた。フーリエ変換を用いるオービトラップやフーリエ

変換イオンサイクロトロン共鳴（FT-ICR: Fourier transform ion cyclotron resonance）は、質量範囲が
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比較的狭いが質量分解能が高いため、精密質量分析に用いられる。イオンモビリティ四重極（quadrupole）

飛行時間ハイブリッド型（Q-TOF）は同位体分離が可能で分析速度も速い 28)。このように高機能な質量

分析部は、精密で汎用性の高い分析が可能となるが装置価格は 1 億円を超える 29)。 

 質量分析部は、イオンを貯蔵して測定するタイプ（イオントラップ、オービトラップ、FT-ICR など）

と貯蔵しないタイプ（TOF など）の 2 つに大きく分けられる。イオンを貯蔵して測定するタイプは、ク

ーロン斥力でイオン軌道が歪まないように取り込むイオン数を制御する。そのため、MALDI などのイオ

ン源を用いる場合は、質量分析部への入射イオン数を制御できるイオン移送部と組み合わせる。 

イオンを貯蔵しないタイプである TOF について、図 1.7 a と図 1.7 b を用いて概略を示す。無電界の

長さ L の TOF 管を飛行する時間 T について求める。サンプル表面では初速 v0＝0 のイオンが同時生成

されたと仮定する。イオンはサンプル表面に印加した電圧 V によって加速されて検出器に向かって飛行

する。電圧 V を印加したサンプル表面－GND 電極間の電場によってイオンは加速され、長さ L の GND

電極－検出器間を自由飛行して質量分離される。位置エネルギが運動エネルギに変換される（エネルギ

保存則）ためイオンの電位 V における位置エネルギと電位 GND における運動エネルギは等しい。q の

電荷をもつ質量 m のイオンの速度 v は、式 1 を変形して求められる。 

 

                       ・・・式 1 

 

 

                       ・・・式 2 

 

           さらに飛行時間 T は L/v に式 2 を代入して求められる。 

 

                         ・・・式 3 

 

電荷 q は電気素量 e と電荷数 z の積である。式 3 に q＝e×z を代入すると 

 

                                                  ・・・式 4 

 

式 4 からサンプルプレートに印加された一定の電圧で加速したイオンは、無電界の長さ一定の TOF 管を

飛行する時間が m/z によって異なることがわかる（ただし、式 4 の平方根の中の「m / z」は質量の単位

kg を持つので、「m/z」から換算するには統一原子質量単位を乗ずる必要がある）。この m/z と飛行時間

の関係を利用して質量分析する。サンプルのあるイオン源と TOF 管を挟んで反対側にイオンを電気信号

に変換するイオン検出器を配置して、イオンの飛行時間とその信号強度を計測する。その結果は横軸が

飛行時間、縦軸が信号強度の TOF スペクトルとして表すことができる（図 1.7 c）。イオンの飛行時間を

計算により m/z に換算すると、マススペクトルとなる（図 1.7 d）。TOF はパルスレーザを使用すること

によりイオン生成時間が短くなり、飛行開始時間を厳密に設定できる。そのため TOF は MALDI、LDI、

SALDI と相性が良い。 
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表 1.1 MSI に用いられる質量分析部 

（参考文献 28：B. A. Boughton, D. Thinagaran, D. Sarabia, A. Bacic, U. Roessner, 

Phytochem. Rev., 15, 445-488 (2016).より著作権者の許可を得て転載） 

 

 

  (a) 

 

 

(b) 
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 (c)                      (d) 

 

図 1.7 TOF 質量分析計の模式図 

(a)：TOF 質量分析計の模式図 

質量が紫＞赤＞青の順に異なるイオンが同時に生成したと仮定する。一番軽いイオン（青）は最

も早く検出器に到着し、一番重いイオン（紫）は検出器に最も遅く到着する。 

(b)：(a)の模式図における各電極の電位と位置関係を示した図。図中のイオンはどれも同じ位置

エネルギを与えられるが、質量の違いにより飛行時間が異なる。 

(c)：TOF スペクトルの模式図。横軸はイオンの飛行時間、縦軸は信号強度である。 

(d)：マススペクトルの模式図。(c)の横軸を計算により m/z に換算する。 

 

 

1.2.7 実際の MSI 利用 

 MSI は、生命科学や薬学などの学術研究に加えて、法医学、工業材料、食品などの幅広い応用分野で

利用されている。MSI の代表的な対象である生体組織を例に挙げて、実際の MSI 利用における技術的な

側面について述べる。 

 

〇前処理 

 生体組織の MSI は、解剖から始まり多段階の複雑な前処理工程を経て測定に至る。解剖は実験動物の

場合の安楽死方法も含めて倫理規定による制約を受けると共に、その手順が測定結果に大きな影響を及

ぼす。例えば代謝物低分子を分析種とする場合、死後も内在性の酵素により分解されるため、処置を迅速

に行い摘出した臓器を直ちに急速冷凍するなどの特別な注意が要求される。凍結された臓器の切片化工

程は光学顕微鏡観察用のスライド作製と類似しているが、切片の厚さも測定結果に影響するため条件検

討が必要な項目となる。また、病理組織標本などは一般にホルマリン固定やパラフィン包埋が行われて

いるが、MSI で組織標本を測定する場合は分子間架橋の切断や包埋剤の除去が必要であり、その手順は

組織の種類や対象にする分析種によって異なるため要検討項目となる。組織切片の洗浄は特に注意を要

する工程であり、洗浄液の組成や洗浄回数などを慎重に検討しなければならない。脱塩のための洗浄は

一般に行われるが、低分子の分析種は洗浄によって容易に流失または元の分布位置から移動するため、

洗浄をまったく行わない場合もある。一方で、タンパク質などの巨大分子を分析種とする場合は、組織表

面に大量に存在する脂質などによって巨大分子の検出が阻害されるため、入念な洗浄がきわめて重要で

ある。タンパク質に対しては組織切片上に消化酵素液を添加して得られるペプチド断片を分析種とする

こともある。ここまでは全てのイオン化法で共通した前処理であるが、真空イオン源の MALDI や SIMS
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などでは組織切片を十分に乾燥させる必要がある。乾燥工程は切片の収縮により組織学的特徴が損なわ

れないようにしなければならない。AP-MALDI や DESI は未乾燥の切片を測定できる。MALDI では 2.3

節で述べたようにマトリックスによるコーティングを行う。分析種の種類などに応じてマトリックスと

そのコーティング方法などを選択する。SIMS では通常、マトリックスを使用しないが、イオン化効率と

測定再現性の向上や、生体高分子のフラグメンテーションを抑える目的で、金属薄膜や有機マトリック

スによってコーティングすることもある。このように、生体組織の MSI における前処理はきわめて複雑

な工程で、これを支援する専用の機器類もあるとはいえ、多大な労力と時間を要する。なおかつ、前処理

の実験手順はある程度に体系化されているが、よい測定結果を得るには前処理の最適化がきわめて重要

であり、MSI 装置の性能以上に測定の成否を決定する。前処理の最適化は高度な専門的知識と経験に基

づきつつも、多大な労力と時間をかけて試行錯誤的に行われている。 

 

〇MSI 装置の運転 

 市販の MSI 装置はパーソナルコンピュータをコンソールとしたシステムであり、装置に付随した制御

ソフトウェアを介して測定が行われる。各社がユーザ利便性の高い制御ソフトウェアを提供している。

動作条件を設定した後は自動で測定するので、測定中は完全無人運転が可能である。測定所要時間はサ

ンプル上の測定エリアと質量イメージの画素サイズに依存する。生体組織の場合、測定エリアはスライ

ドガラス（75×25 mm）の中央付近に搭載できる程度のサイズであるが、例外的にマウスなどの小動物

全身の切片を測定することもある。画素サイズは空間分解能の要求に応じて設定する。最新の MALDI-

TOF 質量分析計の標準的なラスタ走査速度は毎秒 50 画素であり 30)、その場合に、例えば 10×10 mm の

測定エリアを 5 µm の画素サイズで測定すると総画素数は 4×106 になり、測定所要時間は約 22 時間に

なる。MALDI-TOF 質量分析による MSI では、十分な信号強度を得るために同一画素に対しレーザ照射

を繰り返してマススペクトルを積算する。そのためレーザショット総数は総画素数よりもはるかに多い。

上記の例で各画素についてマススペクトルを 400 回積算するとレーザショット総数は 1.6×109 になる。

サンプルの範囲外まで無駄にラスタ走査しないように、制御ソフトウェアは測定エリアの境界を組織切

片の不規則な形状に合わせて設定できるようになっている。 

 MSI 装置の運転は保守作業をともなう。質量分析装置は真空装置であり、真空ポンプを常時運転して

いるので、定期的に（隔年で 1 回程度）停止して真空ポンプの保守作業を行う必要がある。MALDI 装置

のレーザや、SIMS 装置の 1 次イオン銃も使用頻度に応じて保守作業を必要とする。MALDI-MSI では、

前述のように 1 回の測定でも莫大なレーザショット数を消費するので、恒常的に MSI 測定が行われてい

る場合、通常のマススペクトル測定に利用されている場合よりもかなり高い頻度でレーザヘッドの交換

とレーザ光学系の再調整に直面する。また、生体組織の MALDI-MSI における莫大なレーザショットは、

測定中の放出物によるイオン源の激しい汚染をもたらす。そのため、イオン源のクリーニングも定期的

な保守作業として行われている。これは通常、イオン源の真空容器の加熱（ベークアウト）や専用キット

の使用により装置を停止することなく行われるが、汚染が顕著な場合は装置を停止し大気圧解放して、

イオン源を分解・洗浄することもある。MSI 測定は質量分析装置にとって過酷な使用条件になるので、

通常のマススペクトル測定に使用する場合よりも故障のリスクは高くなると考えられる。近年、市販の

質量分析装置の機械的堅牢性（ロバストネス）は著しく向上しているが、MSI 装置はさらに高い堅牢性

を備えている。 
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〇データ処理・解析 

 質量イメージの可視化は、測定終了後に制御ソフトウェアとは別の解析ソフトウェアを用いて行われ

る。MSI の測定結果は総画素数と同じ数のマススペクトルを含む膨大なデータであり、MSI 装置のコン

ソールとは別の高性能コンピュータでデータ処理されることもしばしばある。MSI 装置に付随した解析

ソフトウェアの基本機能は、マススペクトルおよび質量イメージの表示と、そのための利便性の高いユ

ーザインタフェース（GUI: graphical user interface）である。測定エリア上の任意の位置や測定エリア

全体でのマススペクトルや、任意の質量窓での質量イメージなどを表示する。特定の分析種が MSI の対

象でその質量が既知の場合は、この機能により質量イメージを表示して解析できる。このような目的で

の分析はターゲット分析と呼ばれ、生体組織の MSI の場合、投与した薬剤候補物の動態解析などが該当

する。一方、生体組織から得られるマススペクトルには、多種多様な生体分子のピークが観測される。生

体分子を MSI の対象にしている場合に、それら全てを 1 つずつ質量で同定しながら質量イメージを表示

して解析していくのは現実的ではない。そこで、MSI の測定結果から生物学的意味を抽出するために、

クラスタ分析、主成分分析（PCA: principal component analysis）、セグメンテーションマッピングなど

の統計解析が利用されている。このように、ある質量範囲の分子種を網羅的に扱い、特定の分子を対象と

して定めない（ただし、最終的には何らかの特徴的な分子を『発見』する）分析はノンターゲット分析と

呼ばれ、生体組織の MSI の場合、疾患バイオマーカ探索や代謝物の生合成経路の解明などが該当する。 

 

1.2.8 市販装置による MSI の技術的課題 

これまで述べてきたように、市販装置による MSI には各種のイオン化法ごとにさまざまな課題がある。

イオン化法によらず共通している点を挙げると、 

・ 脱離イオン化ビームの照射スポットサイズ、もしくはラスタ走査の変位量が、サンプリング点のサイ

ズを決定する。 

・ サンプリング点のサイズは調整可能であるが、空間分解能はサンプリング点の最小サイズによって制

限される。 

・ サンプリング点のサイズを小さくして空間分解能を高めるほどサンプリング点数（質量イメージの画

素数）は増加して測定とデータ処理に時間がかかる。すなわち、空間分解能と測定時間の間にはトレ

ードオフの関係がある。 

・ その場合はまた、巨大なデータの取り扱い（保存、転送、再解析など）が重い負荷となる。 

・ その場合はまた、サンプリング点からの脱離イオン総数は減少して個々の分析種の検出が困難になる。

すなわち、空間分解能と感度の間にはトレードオフの関係がある 28)。 

MALDI-TOF の場合、市販装置による空間分解能は最高で 5 µm に達している 31)。しかし上記の理由

により、装置が許容する空間分解能の限界よりもかなり低分解能での測定が実際には一般的になってい

る。例えば 10×10 mm の測定エリアに対して 5 µm の空間分解能を得られるようにサンプリング点のサ

イズを 5 µm にしたときの測定所要時間は、すでに述べたように最新の MALDI-TOF 質量分析計を用い

ても約 22 時間になる。したがって、このような高区間分解能 MSI は、測定エリアがきわめて小さい場

合か、測定スループットを考慮しなくても良い場合にのみ行われている。ラスタ走査を行う MSI におい

て空間分解能と測定時間のトレードオフは本質的に不可避であり、現在の MALDI-MSI 装置は数ミリ角
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以上の大きさのサンプルに対して 5 µm 以下の高空間分解能と数時間以下の測定時間を同時に実現でき

ない。その一方で空間分解能 5 µm 以下が求められる用途は存在する 32),33)。また、高空間分解能 MSI に

おけるユーザビリティは、市販装置による MSI の技術的課題として認識されており、ルーチンでの使用

に向けてデータ取得時間やデータ処理時間の継続的な改善が求められている 31)。 

市販装置の空間分解能と測定時間に関しては、従来から多くの取り組みがなされてきた。例えば

MALDI-MSI 装置では、高繰り返しパルス固体レーザとガルバノミラーを用いたラスタ走査の高速化に

よる測定時間の短縮 19)、脱離中性種に対する第 2 レーザを用いたイオン化による感度向上で空間分解能

5 µm 以下を目指す取り組み 21)など、漸進的な技術改良が行われている。市販装置技術は特にこの 10 年

間で目覚しい発達を遂げており、その進歩はインクリメンタル・イノベーションと呼ぶことができる。 

しかし現在、装置（ハードウェア）の技術水準は極限に達しており、このインクリメンタル・イノベー

ションも飽和を迎えつつある。高空間分解能と測定時間の短縮を同時に実現するには、上記ラスタ走査

高速化や感度向上に加えて MSI 装置の測定サイクルの向上も必要となるが、その限界に近付いている。

最も測定サイクルの速い TOF 装置でも、m/z 2000 のイオンを 20 kV で加速して 1 m 飛行させたときの

飛行時間は約 23 マイクロ秒であることから、1 秒間に 4.4 万回の測定が限界となる（1.2.6 項、式 3 を参

照）。この上限の測定サイクルで各画素についてマススペクトルを 400 回積算すると、ラスタ走査速度は

毎秒 110 画素が限界であり、最新の MALDI-TOF 質量分析計の 2.2 倍にしかならない。したがって空間

分解能と測定時間のトレードオフを克服できない現在の漸進的な技術改良の延長で測定所要時間を短縮

できる限界は、10×10 mm の測定エリアに対してサンプリング点のサイズを 5 µm にしたときについて

約 10 時間である。 

高空間分解能 MSI 測定は、依然として測定時間が非常に長く、レーザを著しく消費し、巨大なデータ

の取り扱いも重い負荷になる。2019 年にマンハイム大学と大手製薬企業数社の MSI 応用研究者らによ

って著された総説では、現在の MSI は「パフォーマンスの 4S 基準」（speed、specificity、spatial resolution、

sensitivity）の間で妥協する必要がある、という見解が述べられている 34)。つまり、前述の空間分解能と

測定時間と感度に、特異性（specificity）すなわち分析種を識別・特定する能力を加えた、4 つの間での

トレードオフを指摘している。市販 MSI 装置の進歩が飽和してきた 2019 年にこのような主張がなされ

たことは興味深い。なぜなら、数千万～数億円の質量分析計を何十台も購入するような巨額の設備投資

が可能で、常に時代の最先端の質量分析計を利用してきたメガ・ファーマの研究者らから、MSI 装置の

性能項目の間に存在するトレードオフを彼らは認識していることが示された上で、これにより制限され

る性能への不満を（明示的ではないにしても）突きつけられており、しかもそれは市販 MSI 装置の性能

向上の限界が見えてきた時期であったからである。 

 

1.3 本研究の目的 

上述のように、MSI は原理的に高空間分解能と超高速を同時に実現することが困難であり、このこと

が現在の市販 MSI 装置の本質的課題になっていると考えられる。一方で、筆者の派遣元企業である光検

出器メーカでは、ビジネス拡大のために自社が保有する技術や製品の新市場への展開が常に検討されて

いる。既存技術の新規用途への応用は、企業内の開発の活性化をもたらしている。派遣元企業の保有する

シンチレータ、電子増倍、撮像などの技術は光学イメージングに関するものであり、これらの技術を活用
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することで、検出器に関する取り組みによって高空間分解能と超高速を同時に達成する MSI を実現でき

る可能性がある。すなわち、MSI の本質的課題を克服できると期待される。筆者は光検出器の製造と開

発に携わっており、ナノ秒オーダの時間分解能や電子増倍に関する技術に対し知見を有していた。この

知見を活かし、筆者は派遣元企業において MSI 関連事業の尖端となることを志して光産業創成大学院大

学に入学した。 

そこで本研究に取り組むにあたり、以下の 2 つの目的を設定した。 

 

目的 1 

最新の MALDI-TOF 質量分析計の理論限界を超える高空間分解能と超高速を同時に実現する MSI 用

検出器の開発を行う。検出器を搭載した MSI 装置の空間分解能は 5 µm 以下、測定所要時間は 10×10 

mm の測定エリアで 10 時間以下になることを目標とする。その際に、市場規模が大きくて成長率の高い

MALDI-TOF 装置市場を想定して検出器開発を行う。最新の市販 MALDI-TOF 装置における空間分解能

と測定時間のトレードオフ関係に対する本研究の目標値のポジショニングを図 1.8 に示す。 

 

図 1.8 本研究の目標値のポジショニング 

図 1.8 の横軸は空間分解能、縦軸は測定時間であり、このグラフの左下に向かって 

装置の性能が高くなることを意味する。緑線は最新の市販 MALDI-TOF 装置における空間分解

能と測定時間を組み合わせた性能の限界値であり、質量イメージの画素サイズを空間分解能とし

て、10×10 mm の測定エリアを毎秒 50 画素でラスタ走査した場合の測定時間を計算している。

本研究の目標を青点で示した。 

 

 

目的 1 に対する取り組み 

MSI に求められる性能および MSI の課題を克服する手段として研究されている先行技術の状況につ

いて整理し、検出器の課題を明確化した上で開発コンセプトを決定した。このコンセプトに基づいて、新

規検出器の試作と評価を行った。試作した検出器の価値は、評価結果を従来の技術や先行研究と比較し

て見出した。 
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目的 2 

開発した MSI 用検出器の用途を明確にして事業計画を立案する。 

 

目的 2 に対する取り組み 

開発した新規検出器の事業化は、調査、分析を通して検討した。事業計画に必要な MSI の応用分野や

市場規模、潜在ニーズといった情報は装置メーカとユーザへのインタビュや市場レポートなどにより収

集した。収集した情報はマーケティング分析のフレームワークにより分析を行った。新規検出器の事業

計画は分析より導出された戦略を基に立案した。 

 

1.4 本論文の構成 

本論文は目的 1 と目的 2 に関する取り組みをまとめており全 5 章で構成される（図 1.9）。 

1 章では本研究の背景となる MSI の課題等について記述し、そこから導き出される本研究の目的を設

定した。 

2 章は MSI の課題を克服する手段として研究されている先行技術について論述し、検出器における課

題を明確化する。検出器の課題の精査による開発コンセプトの導出について述べる。 

3 章は査読付論文の内容に対応しており、開発コンセプトに基づいた新規検出器の試作およびその評価

についての詳細な記述である。新規検出器の用途を想定した動作検証のための評価用 MSI 装置の製作に

ついても述べる。評価実験の方法（サンプル作製、測定条件）、結果、考察を記述する。 

4 章は開発した新規検出器の事業化のための事業計画の立案について論述する。ユーザへのインタビュ

や市場レポートなどを整理することにより事業計画を立案し、高空間分解能と超高速を同時に実現する

MSI が期待される用途に向けた提案を行う。 

5 章では、本論文の結論について記す。 

 

 

図 1.9 本論文の構成 
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第 2 章 高空間分解能と超高速を同時に実現する投影方式 MSI 用

検出器開発コンセプトの導出 

2.1 はじめに  

 従来の漸進的な技術改良とはまったく異なるアプローチで、空間分解能と測定時間のトレードオフを

克服し、市販 MSI 装置が直面しているパフォーマンスの限界を打破しようとする研究が、本学を含めて

複数の機関において個別に行われている 1)～3)。そのアプローチとは投影方式であり、TOF 質量分析部に

よってのみ成立する 4)。投影方式 TOF-MSI の開発は、高空間分解能と超高速を同時に実現する MSI に

向けた最も革新的な取り組みである。本章では、投影方式 TOF-MSI について解説し、先行研究状況を精

査して導き出された本研究における技術開発コンセプトについて述べる。 

 

2.2 投影方式 TOF-MSI の概要 

投影方式 TOF-MSI は、レーザが照射されたサンプル箇所のイオン分布（像）を保持したまま、それを

拡大して検出器に投影する（図 2.1）。その場合、レーザの照射スポットは測定視野範囲（FOV: field of 

view）になり、この視野内の質量イメージを撮影するので、投影方式 TOF-MSI は市販 MSI 装置よりも

小さい領域を対象にできる。空間分解能がレーザ照射径によって制限されない投影方式 TOF-MSI は、高

空間分解能が求められる用途への応用が期待される。また、MSI の測定時間短縮に向けて、レーザ照射

径を広げて FOV を拡大する投影方式 TOF-MSI も検討されている 5)。投影方式 TOF-MSI では、例えば

レーザパルス繰り返し周波数が 10 Hz であっても、理論的には照射スポット径をφ1 mm にして 100 回

照射すれば 10 秒でφ1 mm の FOV の MSI 測定が完了する。 

投影方式 TOF-MSI の実現には、トップハットビーム光学系やイオン像の質量分解能向上、イオンの飛

行時間と共に位置情報を取得する検出器などが必要になる。これらの要素技術とその先行研究について

次節以降で解説する。 
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図 2.1 投影方式 TOF-MSI の概念図 

（出典：内藤康秀, J. Mass Spectrom. Soc. Jpn., 59(3), 125-132 (2005).より著作権者の許可を

得て転載） 

次の①～③の流れで MSI を行う。 

① 装置にセットしたサンプル切片にレーザを照射する。 

② 照射した箇所のイオン分布を保持したまま TOF 計測を行い、検出器に拡大投影する。 

③ 検出器でイオン種毎に飛行時間と位置情報を記録。 

 

 

2.3 レーザ光学系 

投影方式 TOF-MSI では、照射スポット内の分析対象となる化学種分布を正しく反映した脱離イオン

像が得られるように、照射スポット内で強度分布が均一なレーザ光を用いる必要がある。通常の MALDI

レーザ光学系は、レーザビームの横断面の強度分布がガウシアン形状になっている（図 2.2 a）。その場合

の照射スポットは中心部と周辺部でエネルギ密度が異なるため、得られるイオン像は不均一になる（図

2.2 b）。大阪大学による先行研究 6),7)では、ファイバ光学系を用いて照射スポット内のエネルギ密度が均

等になるトップハットレーザビームを形成する検討が行われている。本研究では、この先行研究を基に

投影方式 TOF-MSI 用トップハットレーザビームシステムを製作しているが、それについては 3 章で述

べる。 

 

 

 

 

 

 

Laser beam 
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 (a)                     (b) 

  

図 2.2 ガウシアンビームを使用した場合の投影方式 TOF-MSI の実施例 

(a)：平凸レンズ 1 枚で集光させた窒素レーザ光（波長 337 nm）の照射スポット内の強度分布

（上）と、図中に表示している関心領域（ROI: region of interest）での強度プロファイル（下）。

ガウシアン状になっていることがわかる。 

(b)：投影方式 TOF-MSI を用いて(a)の強度分布の照射スポットから得られたイオン像の例（上）

と、図中に表示している ROI での強度プロファイル（下）。メッシュ状のイオン像は中央部の信

号が高くなっており、レーザの強度分布を反映していることがわかる。 

 

 

2.4 イオン像の質量分解能向上 

レーザを用いる TOF 質量分析計では、脱離イオンが初速 v0 の分布を持って生成する。それらの脱離

イオンに対して同一の位置エネルギを与えると、v0 に分布があるため m/z が同一であっても自由飛行中

の速度 v には分布があり、飛行時間のばらつきが生じる。その結果 TOF スペクトルのピーク幅が広が

り、換算して得られるマススペクトルのピーク幅も広がって質量分解度が低下する。 

投影方式 TOF-MSI のイオン源ではターゲット表面に印加した高電圧によってイオン像が加速されて

検出器に向かって飛行する。イオン源の電位は、サンプルを配置する加速電極が（V1+V2）で最も高く、

次に引出電極の V2、GND 電極の順に下がっていく。サンプル表面で生成したイオン像は、これらの電極

による電位の坂を下りながら加速し、GND 電極－検出器間を自由飛行して質量分離される（図 2.3 a）。 

投影方式 TOF-MSI でも脱離イオンの初速 v0 には分布がある。このため質量分解能の向上を行わない場

合、同一の m/z であっても飛行時間にばらつきが生じる。その結果、同一の m/z のイオン像は広い時間

分布を持ち、質量分解度は低下する。 

投影方式 TOF-MSI 装置の質量分解能を向上させる技術の先行研究として、大阪大学からイオン引出
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後差動加速（PEDA: post-extraction differential acceleration）が報告されている 8)。同一の m/z のイオ

ンに初速の分布があるのは PEDA の場合も同じであるが、与えられる位置エネルギが同一ではない。サ

ンプル表面で生成した特定の m/z のイオン像が引出電極－GND 電極の間を飛行中に、引出電極の電位を

V2から V3に引き上げる。その際にイオン像内の初速の遅いイオンは初速の早いイオンよりも位置エネル

ギ増加分（ΔV）が大きい。これをイオン飛行開始後の適切な時間τで行えば、初速の遅いイオンは初速

の早いイオンよりも速度がより多く増加し、検出器到達時点で初速の早いイオンに追いつく。PEDA を

用いない場合のマススペクトルの例（図 2.4 a）では、m/z 578 付近の質量分解度が約 23 であるのに対し

て、PEDA を用いた場合（図 2.4 b）では、m/z 578 付近の質量分解度が 1133 に向上している。また PEDA

では、イオン源内でイオンは常に加速されているのでイオン像を保持できる。 

 

(a) 

 

 

 

 

 

 

(b) 

 

図 2.3 PEDA の動作概念図 

PEDA なしとありの場合について、脱離イオンを同一の m/z で初速の遅いイオンと初速の早い

イオンの 2 つとした概念図。引出電極電圧の印加方法の違いと質量分解能の変化を示す。 

(a)：PEDA を用いない場合の各電極の電位と位置関係を示した図。同一の m/z の初速の遅いイ

オンと初速の早いイオンは同一の位置エネルギ（V1+V2）を受け取るため、検出器への到着時間

が異なる。この結果、同一の m/z のイオン像は広い時間分布を持つ。 

(b)：PEDA を用いる場合の各電極の電位と位置関係を示した図。レーザ照射からτ秒後に引出

電極のみ電位を V2から V3に引き上げる。引出電極－GND 電極間を移動中の同一の m/z の初速

の遅いイオンは初速の早いイオンよりも多くの位置エネルギ増加分（ΔV）を受け取って速度が

増し、検出器到達時点で初速の早いイオンに追いつく。この結果、同一の m/z のイオン像の時

間分布は狭くなる。 

 

 

照射後τ秒経過 
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(a)                      (b) 

 

図 2.4 マススペクトルの例 

(a)：PEDA を用いない場合のマススペクトルの例。質量分解度が低いため m/z 550～600 まで

1 つのピークである。 

(b)：PEDA を用いた場合のマススペクトルの例。質量分解度が高くなり、隠れていた m/z 560

付近のピークを検出することが可能となった。 

 

 

2.5 投影方式 TOF-MSI 用検出器 

イオンの飛行時間と共に位置情報を取得する検出器は高度な技術を要する。現在研究の行われている

投影方式 TOF-MSI 用のイオン検出器として、ディレイライン検出器やピクセル検出器などが挙げられ

る 9)～13)。 

 

2.5.1 ディレイライン検出器 

ディレイライン検出器は、荷電粒子を位置検出するためのコイル状のワイヤが配置されている検出器

である。参考文献 14 に記載のディレイライン検出器の模式図（図 2.5）を示す。入射イオンはマイクロ

チャンネルプレート（MCP: microchannel plate）で増倍された 2 次電子に変換され、その際に入射位置

情報は 2 次電子雲の重心位置として伝達される。2 次電子雲がワイヤに到達すると、重心の衝突位置を起

点にしてワイヤの両端に向かって 2 つの電気パルスは互いに反対方向に伝播し始める。ワイヤの両端で

は電気パルスを検出し、その到達時間差を利用して位置検出を行っている。2 次元の位置検出には互いに

直交するように配置した 2 層ワイヤを用いる。ディレイライン検出器は間隔をおいて連続して入射する

イオン（複数種の成分）を検出することが可能であるが、2 個以上のイオンが同時に入射（マルチヒット）

すると、位置の判別が不能になってしまう欠点がある。そこで、検出器に同種のイオンが 1 つずつ入射

するように、イオン発生数を少なくする必要があるため、信号積算（測定）回数が増え画像取得までに時

間がかかる。ディレイライン検出器を用いた LDI 投影方式 TOF-MSI の研究事例では、10 Hz のレーザ

光でφ200 µm の FOV を 1 万回照射し、測定時間が 17 分であったと報告されている 14)。 
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図 2.5 ディレイライン検出器の模式図（A）と動作概念図（B） 

（参考文献 14：林雅宏, 内藤康秀, J. Mass Spectrom. Soc. Jpn., 

59(2), 23-33 (2011).より著作権者の許可を得て転載） 

複数の MCP（図の場合は 3 枚の MCP を重ねた Z スタック構造）でイオンを電子に変換して 2

次電子増倍させる。ワイヤ層に 2 次電子雲が入射するとパルス電流が流れて、電気信号として

検出される。ワイヤ層は X 方向と Y 方向の 2 本のワイヤから成る。 

 

 

2.5.2 ピクセル検出器 

ピクセル検出器は、荷電粒子を検出して時間情報を記録できる半導体素子（ピクセルセンサ）が高密度

に 2 次元配列されている検出器であり、欧州原子核研究機構 CERN を中心に開発されている Timepix シ

リーズなどの例がある。投影方式 TOF-MSI のイオン検出では MCP と組み合わせて使用する。入射イオ

ンは MCP で増倍された 2 次電子に変換され、半導体素子で検出される。ディレイライン検出器と違い、

同時に複数のイオンが入射しても位置を判別できる。初期のピクセル検出器である Timepix1 では、個々

のピクセルセンサはイオンの到着時間（TOA: time of arrive）を計測できるが、入射粒子数を計測できな

かった 15)。その場合、ピクセルセンサに同じタイミングで 2 個以上のイオン（2 次電子雲）が入射して

も 1 カウントとして扱われる。このような機構のため、質量イメージの各画素のダイナミックレンジを

高めるには、レーザ照射回数を増やして計測を繰り返す必要があった。最近は、入射粒子数を計測できる

ようにピクセルセンサを改良したピクセル検出器の開発も進んでいる。投影方式 TOF-MSI ではピクセ

ル検出器を真空中で扱うため、半導体の放熱が課題になる。先行研究では冷却システムをピクセル検出

器に直結している（図 2.6）16)。Timepix を用いた MALDI 投影方式 TOF-MSI の研究事例 2)では、サン

プル上の 1.8×1.8 mm の測定領域を 32×32 区画に分割し、照射スポット径 100～300 µm の 10 Hz レ

ーザ光で 1 区画当たり 150 回照射し、1024 区画の合計測定時間が 4 時間 20 分であったと報告されてい

る。 
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図 2.6 ピクセル検出器 Timepix を用いたイオン撮像装置の構成 

（参考文献 16：A. Mathew, R. Buijs, G. B. Eijkel, F. Giskes, A. Dyachenko, J. van der Horst, 

D. Byelov, Dirk-Jan Spaanderman, A. J. R. Heck, T. P. Siegel, S. R. Ellis, R. M. A. Heeren, 

J. Am. Soc. Mass Spectrom., 32, 569-580 (2021).より著作権者の許可を得て転載） 

動作中に発熱する半導体を真空中で放熱できるように冷却システムを組み込んでいる。MCP は

高電圧駆動、Timepix は低電圧駆動となるため、電源系統は放電しないように精密に作られて

いる。 

 

 

2.5.3 蛍光面を用いた検出器 

蛍光面を用いてイオンを光に変換するタイプの投影方式 TOF-MSI 用イオン検出器は、MCP と蛍光面

と光学式カメラで構成される。図 2.7 に、蛍光面を用いた検出器による投影方式 TOF-MSI 装置の例を示

す。飛行時間で分離されたイオン像を MCP で電子像に変換した後に、蛍光面で光学像にして真空窓で隔

てられたカメラで撮影する。このタイプのイオン検出器ではイメージデータの読み出しを担う複雑な信

号系統が大気圧側になることで、機能拡張性やロバスト性が向上して多様な測定に適用できるメリット

が生じる。その先行事例として、英オックスフォード大における蛍光面と高速カメラを用いたイオン検

出器による投影方式 TOF-MSI が挙げられる 3)。彼らの開発の主眼は、高時間分解能のイベント駆動型撮

像素子を搭載した高速カメラ（PImMS: pixel imaging mass spectrometry）の性能を最大限活用するこ

とにあり 17)、1 つの脱離イベントで生成し飛行時間で分離された複数のイオン種による一連の光学像の

連続高速撮影（マルチマスイメージング）を追求している。カメラの高速化にともなって撮影する像の光

量は減少し、感度が著しく低下する。そのため彼らの開発では、高輝度で残光の短い蛍光面用高分子材料

の探索や 18)、撮像素子上の各ピクセルに接続する集積回路に信号増幅部を追加してカメラ自体を高感度

化する対策が試みられている。特に後者については、すべてのピクセルの信号増幅率を一定に揃えるこ

とが技術的な障壁になっている 9)。PImMS は Timepix1 と同様に、個々のピクセルセンサに毎回入射す

る信号量を計測できないため、質量イメージの各画素のダイナミックレンジを高めるにはレーザ照射回

数を増やして計測を繰り返す必要がある。 

近年では Timepix1 の改良版である Timepix3 を搭載した光学カメラが製品化されている（Advacam, 

Amsterdam Scientific Instruments）。Timepix3 では、入射電子をカウントした信号が閾値を超える時
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間（TOT: time of threshold）の計測により入射電子数の推定が可能になっている 15)。Timepix3 を搭載

した光学カメラの研究事例では、CCD カメラに比べて焦点距離の厳密な調整が必要なことと、65536 画

素毎に TOT のキャリブレーションを行うため、空間分解能などを他の検出器と同様に評価するのは難し

いと報告されている。専用の読み出しシステムが 1000 万円以上することは市販装置に搭載する際の課題

である 19)。 

 

 

図 2.7 蛍光面方式を用いた装置 

（参考文献 3：R. J. Burleigh, A. Guo, N. Smith, A. Green, S. Thompson, M. Burt, 

M. Brouard, Rev. Sci. Instrum., 91, 023306-1:023306-9 (2020).より著作権者の許可を得て転載） 

質量分解能を向上させることのできるリフレクトロンを搭載した自作の装置に検出器を搭載し

ている。TOF スペクトルの検出は光電子増倍管（PMT: photomultiplier tube）で行っている。

Timepix1 と同様に 1 ピクセルに同じタイミングで 2 個以上電子が衝突しても 1 カウント扱い

である。 

 

 

2.5.4 各投影方式 TOF-MSI 用検出器の比較 

 上記の 3 種類の検出器について、先行研究による評価結果を基に比較を行った（表 2.1）。比較項目は

マルチヒット対応の可否、時間分解能、1 脱離イベントでのマルチフレーム（複数の質量イメージ）撮影

の可否、撮影に要する信号積算回数の多さである。いずれのタイプも開発進行中のため、数値は投影方式

TOF-MSI に実装されている検出器の場合での参考値である。先行研究における各項目での課題は以下の

ように分析された。 

・マルチヒット対応の可否 

ディレイラインは 2 個以上のイオンが同時に入射すると、位置の判別が不能になる。一方、Timepix1 と

PImMS は個々のピクセルセンサによって TOA を計測できるが、入射粒子数の計測ができない。 

・時間分解能 

それぞれの検出器に関する先行研究では、評価用装置に搭載して 1 回の脱離イベントで生成し飛行時間

で分離された複数のイオン像についてマルチマスイメージングを行っている。モデルサンプルを用いた

評価では時間分解能が問題にならないが、複雑なマススペクトルを取得する場合は改善が必要である 7)。 

・1 脱離イベントでのマルチフレーム撮影の可否 
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どの検出器も 1 脱離イベントでのマルチフレーム撮影が可能である。イメージングの対象成分が限定さ

れない探索研究などのノンターゲット分析に適用することを想定した検出器である。 

・撮影に要する信号積算回数の多さ 

投影方式 TOF-MSI で微小な照射スポットから生成したイオン像を拡大投影する場合、イオンの面密度

が低下するため検出器に高感度が要求される。どの検出器も MCP による電子増倍を採用しているが、各

検出器の構造上、同一の入射タイミングでカウントされるイオン数は低く制限される。そのため、高階調

の質量イメージの撮影は脱離イベントを多数回繰り返して信号積算する必要がある。その場合の信号積

算回数は概ね、ディレイライン検出器 ＞ Timepix ＞ PImMS の順で多い。 

 

表 2.1 各投影方式 TOF-MSI 用検出器の比較 

 

ディレイライン検出器では同一の入射タイミングでカウントされるイオン数が 1 個に制限され

るため、質量イメージの撮影は脱離イベントを多数回繰り返して信号積算する必要がある。

Timepix1 と PImMS カメラはマルチヒットに対応可能であるが、同じタイミングで同じピクセ

ルに入射した 2 個以上のイオン（2 次電子雲）は 1 カウントとして扱われる。そのため、高階調

の質量イメージの撮影は脱離イベントを多数回繰り返して信号積算する必要がある。 

 

 

2.6  高空間分解能と超高速を同時に実現する投影方式MSI用検出器の開発コンセプト 

 MSI の課題を克服する手段の１つとして投影方式 TOF-MSI の研究が進められていることを述べた。

先行研究ではトップハットビーム光学系の検討、イオン像の質量分解能の向上、イオンの飛行時間と共

に位置情報を取得する検出器の開発などが取り組まれている。投影方式 TOF-MSI の性能は、検出器の特

性によってほぼ決まってくる。前節で分析した検出器についての課題に基づいて、先行研究における投

影方式 TOF-MSI の問題点を図 2.8 a に図示した。この図では空間分解能、測定時間、感度についてのト

レードオフの状況が概念的に表されている。投影方式 TOF-MSI は、空間分解能と測定時間のトレードオ

フを克服して、市販 MSI 装置に比べて空間分解能は向上する。しかし、感度も含めた 3 つの間でのトレ

ードオフは解消されていないので、空間分解能と測定時間を共に改善しようとした場合、感度が著しく

損なわれる。あるいは、空間分解能と感度を共に改善しようとした場合、非常に長い測定時間を要する。 

 投影方式 TOF-MSI 用検出器の先行研究では、市販装置の課題である空間分解能、測定時間、感度の 3

つの間のトレードオフを克服できていないことがわかった。したがって、高空間分解能と超高速を同時
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に実現する MSI に向けて投影方式 TOF-MSI 用新規検出器を開発するには、感度の向上に最も注力すべ

きであり、以下の 3 点を満たす検出器が必要である。 

 

① イオン‐2 次電子変換用 MCP 以外で感度を高める機能 

② 先行研究における投影方式 TOF-MSI 用検出器と同等の時間分解能 

③ マルチヒット対応および同一入射タイミングで計測可能なイオン数の最大化 

 

この 3 つの要求を何の制約もなく満たすことは現実的に不可能と考えられる。先行研究の投影方式 TOF-

MSI 用検出器は 1 脱離イベントでのマルチフレーム撮影を追及しており、そのせいで同一入射タイミン

グで計測可能なイオン数が制限されるなどの技術的障壁に直面している。そのような検出器であれば、

例えば組織切片上の脂質の網羅的解析のような、イメージングの対象成分を限定しないノンターゲット

分析にも適用できるであろう。しかし一方で、ノンターゲット分析は測定によって蓄積されたデータの

解析に測定よりも多くの時間を費やすため、投影方式 TOF-MSI による測定時間の短縮が価値を産み出

しにくい用途といえる。そこで、投影方式 TOF-MSI の用途として産業分野の多くの場面で見られるよう

なイメージングの対象成分が限定されているターゲット分析を想定することで、上記の 3 点を満たす検

出器を開発し、図 2.8 b に示すような特性の実現を目指すことにした。本研究では、蛍光面を用いてイオ

ンを光に変換するタイプのイオン検出・撮影ユニットで、ターゲット物質に相当するピークの質量イメ

ージのみ高感度に取得して測定時間の短縮を図り、かつユーザビリティを高めて普及しやすい技術にす

ることを開発コンセプトとした。レーザで生成したターゲット物質のイオン像を取り出す投影方式 TOF-

MSI 装置をレンズに見立てると、イオン検出・撮影ユニットはカメラ本体として動作する。よって、こ

の新規な投影方式 TOF-MSI 用検出器を『イオンカメラ』と名付けた 20)。 
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図 2.8 MSI における 3 つの性能指標（空間分解能、測定時間、感度）のトレードオフ状況 

(a)：市販装置と先行研究の投影方式 TOF-MSI の比較。投影方式 TOF-MSI は空間分解能を改

善するが、もう一つの指標も改善しようとすると残りの指標が著しく犠牲になり、3 つの間での

トレードオフは解消されていない。 

(b)：本研究の開発コンセプトを含めた比較。感度向上に注力することで感度を犠牲にすること

なく空間分解能と測定時間を両立させる。 

 

 

2.7 イオンカメラ実現に向けた技術の選定 

 イオンカメラでは、イオン‐2次電子変換用MCP以外で感度を高める機能が最も重要になる。そこで、

イメージインテンシファイア（I.I.: image intensifier）を採用した（図 2.9）21)。I.I.は微弱な光学像を一

旦電子に変換し、電子増倍後に増強された光学像を出力する撮像管である。I.I.は光学像の光量を増強で

きる撮像管であり、光を電子に変換する光電面、電子を増倍する MCP、増倍した電子を増強した光に変

換する蛍光面から成る。I.I.に内蔵された MCP の光電面側と蛍光面側との間の電位差を変更することで、

光学像のゲインを調整することが可能である。I.I.の後段にカメラを接続することで微弱光をデジタルデ

ータとして保存することができる 22)。 

I.I.の蛍光面には発光輝度が高い P43（材料組成 Ga2O2S:Tb）などを用いるが、その残光寿命（蛍光面

の輝度が 90％から 10％に低下するまでの時間）は長く、約 1 ミリ秒である。そのため、I.I.は連続高速

撮影に適さないが、光電面と MCP 間の電位変化によるゲート動作が可能で、高感度かつナノ秒単位の高

時間分解能で繰り返し撮影ができる（図 2.10）22)。 
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図 2.9 I.I.の模式図 

（参考文献 26 より転載） 

 

(a)                      (b) 

   

 

 

 

 

 

 

図 2.10 I.I.の高速ゲート動作の模式図 

（参考文献 26 より転載） 

光電面と MCP の間の電位を変化させることでゲート動作が可能となる。 

(a)：MCP 電位より光電面電位が高い場合はゲート OFF であり、光電面で光電変換された電子

像は MCP から反発されて遮断される。 

(b)：MCP 電位より光電面電位が低い場合はゲート ON であり、光電面で光電変換された電子像

は MCP へと引き寄せられ、電子増倍した後、蛍光面から光学像として出力される。 

 

 

イオンカメラはイオン像を光学像に変換する必要があるため、先行事例と同様にイオン‐2 次電子変換

用 MCP と残光の短い蛍光面の組み合わせを検討した。また、普及が容易になるように光学像の撮影には

通常の民生用カメラを採用した（図 2.11）。MCP、蛍光面、I.I.、民生用カメラを組み合わせたイオンカ

メラに想定される性能を、先行研究における投影方式 TOF-MSI 用検出器と比較した（表 2.2）。イオン

カメラでは民生用カメラに搭載された CMOS センサが飽和しない範囲において、同一タイミングで入射

した多数のイオンの信号量計測が可能になると予想した。また、残光の短い蛍光面と I.I.の高速ゲート動

作を組み合わせることで先行事例と同等の時間分解能が得られると予想した。しかし、I.I.の蛍光面の残

光寿命が長いため、1 脱離イベントで取得可能な質量イメージは 1 つに限定される。 

以上によりイオンカメラは単一のターゲット物質に相当するピークの質量イメージの繰り返し取得に

適していると考えられる。しかし、ターゲット分析であっても分析種をその質量によって特定する必要
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があり、イオンカメラにも TOF スペクトル計測機能は必須である。また、MSI 対象の質量窓が 1 つだけ

では用途がきわめて限られるので、繰り返し脱離イベントにおいて複数の質量窓で可視化できるように

投影方式 TOF-MSI の動作システムをイオンカメラ用に開発する必要がある。2 つの質量窓での可視化を

実現することで、例えば工業用材料や食品などの分野では、相分離、各種反応の基質と生成物、分解や酸

化などによる成分劣化などの可視化技術として、特に高スループットや迅速性が要求される開発や製造

において有用になることが期待される。 

 

 

図 2.11 イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI の概要図 

投影方式 TOF-MSI のイオン源内ではトップハットビームにより様々な質量のイオン像が同時

に発生する。イオン像は TOF 管で質量分離され、MCP で電子像に変換後、残光の短い蛍光面

で光学像に変換される。例えば、質量が軽い順にイオン像が飛来する場合、イオンカメラの構成

部品である I.I.はゲートでそのうち１つを光学像として取り込む。民生用カメラは、I.I.で増強さ

れた光学像を撮影する。 

 

 

表 2.2 先行研究における投影方式 TOF-MSI 用検出器とイオンカメラの比較 
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2.8 2 章のまとめ 

 レーザ照射スポット内のイオン分布を可視化する投影方式 TOF-MSI は、市販 MSI 装置の限界を打破

する手段であり、高空間分解能と超高速を同時に実現する MSI に向けた最も革新的なアプローチである。

その実現に向けてトップハットレーザビーム光学系、イオン像の質量分解能向上、イオンの飛行時間と

共に位置情報も取得する専用検出器などが研究されている。従来の投影方式 TOF-MSI 用検出器では空

間分解能と測定時間と感度の間のトレードオフを克服できないので、ターゲット物質に相当するピーク

の質量イメージのみ高感度に取得して測定時間の短縮を図り、かつユーザビリティを高めて普及しやす

くした検出器『イオンカメラ』の開発コンセプトを導出した。このコンセプトを実現する技術として、

MCP、残光の短い蛍光面、ゲート機能付き I.I.、民生用 CMOS カメラの組み合わせを採用した。 
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3 章 超高速投影方式 MSI を実現する『イオンカメラ』の開発 

3.1 はじめに 

本章ではイオンカメラのプロトタイプ開発、および 2 つの質量窓に対して高空間分解能と超高速を同

時に実現する MSI 測定の検証について、イオンカメラ評価用プラットフォームとして利用した投影方式

TOF-MSI 装置の開発と併せて記述する。 

イオンカメラを評価するには、均一な強度分布を持つレーザビームでイオン像を生成し、同一 m/z の

イオン像の時間分布を数ナノ秒以内に収める必要がある。そのための要素開発として、均一な強度分布

で広い範囲をレーザ照射するトップハットビーム（2 章 2.3 節参照）と PEDA 動作（2 章 2.4 節参照）を

検討した。本研究では先行研究を参考にトップハットレーザシステムと任意のタイミングで引出電極の

印加電圧を可変できる高圧電源を製作した。 

イオンカメラの評価目標は 1 章に掲げた目標値と 2 章に掲げたコンセプトを同時に達成することとし

た（表 3.1）。本研究では、イオンカメラがマルチヒットに対応し、ナノ秒の時間分解能を有し、繰り返し

脱離イベントにおいて２つの質量窓を可視化し、撮影の積算回数を少なくできるか検証した。それに加

えて 2 つの質量イメージを取得する測定所要時間が 10×10 ㎜の測定エリアの場合に 10 時間以下になる

ことを目指した。また取得した質量イメージの空間分解能が 5 µm 以下になることを目指した。これらは

図 3.1 の測定方法で評価した。 

イオンカメラの評価にはモデルサンプルを用意した。モデルサンプルは空間分解能評価ができるメッ

シュ形状とし、２つの質量イメージを取得するために質量の離れたモデル物質を 2 つ用意した。 

なお、本章の内容は著者を筆頭著者とする査読付論文: 超高速投影方式質量分析イメージングを実現す

る『イオンカメラ』の開発と検証, 平尾健・内藤康秀, J. Mass Spectrom. Soc. Jpn., 69(3), 46-57 (2021) 

での公表内容に相当する。 

 

表 3.1 評価目標 

 

マルチヒット、時間分解能、撮影に要する信号積算回数に関する記述は表 2.2 を参照。空間分

解能と測定時間に関する記述は 1 章 1.3 節を参照。 
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図 3.1 イオンカメラを評価するための測定方法 

投影方式 TOF-MSI 装置にはトップハートレーザシステムと PEDA 動作が組み込まれている。

図中の薄赤色で着色した範囲がイオンカメラである。サンプルから質量の軽いイオン像と質量

の重いイオン像が飛来したとして、レーザ照射ごとに撮影するイオン像を変更する。引出電極の

引き上げタイミングと I.I.の時間窓をそれぞれ 2 種類用意して交互に切り替えて MSI 測定をす

る。 

(a) 奇数回目の照射イベント：軽いイオン像が引出電極－GND 電極を通過するタイミングに

合わせて、引出電極の電位を上げる。軽いイオン像が狭い時間分布になっていることを MCP 電

流波形で確認する。I.I.の時間窓を軽いイオン像の MCP 到着時間に合わせて CMOS で撮影す

る。 

(b) 偶数回目の照射イベント：重いイオン像が引出電極－GND 電極を通過するタイミングに

合わせて、引出電極の電位を上げる。重いイオン像が狭い時間分布になっていることを MCP 電

流波形で確認する。I.I.の時間窓を重いイオン像の MCP 到着時間に合わせて CMOS で撮影す

る。 
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3.2 装置全体構成 

複数の質量窓を可視化するイオンカメラのプロトタイプを評価するために、投影方式 TOF-MSI 装置

の開発を行った。図 3.2 に投影方式 TOF-MSI 装置の全体構成を示す。 

装置構成は大きく分けると、筆者の入学以前に本学で構築された既存部分 1)と本研究で新規に追加し

た部分から成る。既存部分は、イオン源と TOF 管で構成される投影方式 TOF-MSI 装置本体と、レーザ

発振のタイミングを決めるマルチファンクションジェネレータ（WF1974、エヌエフ回路設計ブロック）

である。真空チャンバ内はターボ分子ポンプで約 1×10－4 Pa に維持されている。本研究で新規に追加し

た部分の内訳は、トップハットレーザシステム、2 章 2.4 で説明した PEDA2)を用いてイオンを加速する

ための高圧電源ユニット、PEDA 用タイミング信号を出力するディレイジェネレータ（DG535、Stanford 

Research Systems）、イオンカメラの I.I.ユニットにゲートトリガ信号を供給するためのファンクション

ジェネレータ（AFG31052、Tektronix）、TOF スペクトルを計測するデジタルオシロスコープ

（HDO6104A-MS、Teledyne LeCroy）、イオンカメラである。 

図 3.2 に沿って本装置の動作を概説する。真空チャンバ内の Acceleration electrode はサンプルをセッ

トするターゲットであり、Ground electrode（接地電極）を基準にして、動作中は+10 kV に近い一定の

電圧が印加されている。これよりもやや低い電圧を Extract electrode（引出電極）に印加している。レ

ーザシステムはマルチファンクションジェネレータで設定した周波数（10 Hz）のトリガでレーザ発振を

開始し、出力されるパルス光の立ち上がりを起点として各ユニットが連動する。パルス光は真空窓を介

して真空チャンバ内のサンプルに照射される。脱離イオン化によりサンプル表面の照射スポット内でパ

ルス状に生成したイオンは、ターゲットと引出電極の間の電位差により直ちに加速されるため、イオン

像の 2 次元分布形状が維持される。イオンは引出電極と接地電極の間でさらに加速されるが、その際に

質量分解能を高める PEDA の加速操作が行われる。PEDA をレーザ照射イベント毎に異なる質量窓に対

して交互に作用させるために、引出電極電位を上げるタイミング信号をディレイジェネレータで 2 つ発

生させており、それぞれ Td1、Td2 と表記している。接地電極を通過して TOF 管に進入したイオンは質

量により飛行時間が異なり、軽いイオンほどイオンカメラ検出面への到達時間は早い。この飛行中にイ

オン像は拡大されてイオンカメラ検出面に投影される。イオン到達時にイオンカメラの MCP で発生す

る電気信号はオシロスコープで計測されて TOF スペクトルとなる。 
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図 3.2 イオンカメラのプロトタイプを評価するための投影方式 TOF-MSI 装置の全体構成 

細矢印線は各ユニットから出力される信号、二重矢印線は高電圧印加の向き、太枠線内は真空チ

ャンバを意味している。本研究で新規に追加した部分を薄い赤で表示している。 

 

 

3.3 トップハットレーザシステムの製作 

2 章 2.3 で述べたように、横断面の強度分布がガウシアン状のレーザビームで得られるイオン像は不均

一になるため、照射スポット内のエネルギ密度が均等になるトップハットレーザビームを検討し、大阪

大学の先行研究 3),4)に基づいてレーザシステムを構築した。その際に、広い範囲を走査したときの照射

スポット毎の画像を連結して大面積の結果を取得できるように、照射スポット間の重なりや隙間を生じ

ることなく走査できる正方形の照射面とした。図 3.3 a にレーザシステムの詳細を示す。 

レーザシステムは、3 倍波 Nd:YAG ナノ秒パルスレーザ（355 nm、10 Hz、500 µJ、LE1555DPS、浜

松ホトニクス）、正方形コア光ファイバ（コア径 600×600 µm、ST600SQH、三菱電線工業）と光ファイ

バ入射側レンズ光学系と光ファイバ出射側レンズ光学系から成る。レーザヘッドにフォトダイオードが

組み込まれており、照射タイミング同期信号（Optosync）を出力する。パルスレーザ発光に対する

Optosync 出力の遅れ時間は実測値で約 13 ns になるが、これは TOF スペクトルの時間軸原点に反映で

きる値よりもはるかに小さいため、発光と Optosync 出力は実質的に同時である。この Optosync 出力を

装置各ユニットへ BNC ケーブルで繋ぎ、各ユニットの起動や TOF 計測のトリガとした。 

このシステムではレーザ光をレンズで絞って正方形コア光ファイバに入射させる。ファイバのコアと

クラッドの境界面で全反射を繰り返しながらコア内を伝播するにつれて、光の伝播モードの混合が進ん
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で位相と強度の分布が平均化され、均一な強度分布の 600×600 µm の正方形にビーム成形されてファイ

バから出射する。こうして得られるトップハットレーザビームをファイバ出射側の 2F レンズ光学系でタ

ーゲット上に集光させることで、サンプル表面上の 700×700 µm が均一に照射される。レーザ光の入射

角はターゲット面の法線方向に対して約 20°である。本研究の装置構成と条件設定において、この入射角

でイオン像の歪みなどの影響は見られない。 

照射強度調整は、レーザ本体の出力制御およびファイバ出射側に設置した中性濃度（ND: neutral 

density）フィルタで行った。集光点位置の微調整は、サンプルセット位置に FAX 用感熱紙をセットし

て、レーザ照射して黒く変色した範囲を観察して行った。 

 図 3.3 b に集光点でのレーザビームの強度分布を示す。レンズを外した CMOS カメラをイメージセン

サ受光面がターゲットの位置になるように設置し、フィルタで十分減光した上で撮影した。画像横のグ

レースケールバーは強度レベルを表す。画像解析ソフト（ImageJ Fiji）を用いて図 3.3 b 中の A－B 間

の強度プロファイルを描画した（図 3.3 c）。図 3.3 c の縦軸は強度（任意単位）、横軸は距離を表し、0 µm

が A 地点、1280 µm が B 地点である。レーザ集光点での強度分布がトップハット形状になっていること

がわかる。 
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図 3.3 トップハットレーザシステム 

(a)：レーザシステムの構成図 

細矢印線は各ユニットから出力される信号、太枠線内は真空チャンバを意味している。 

(b)：集光点でのレーザの強度分布 

8 ビット（256 階調）の CMOS カメラで撮影した。CMOS イメージセンサの飽和レベルに達し

ないようにレーザ光の強度をフィルタで調整した。 

(c)：強度分布(b)中に示した A－B 間での強度プロファイル 

トップハット形状になっている。CMOS イメージセンサが飽和していないことも確認できる。 

 

 

3.4 イオンカメラの製作 

図 3.4 a にイオンカメラの詳細を示す。イオンカメラは、有効面φ40 シェブロンタイプ MCP 蛍光出

力用 ICF152 フランジアッセンブリ（F2225-21PGF、浜松ホトニクス）、残光の短い蛍光面（残光寿命

5.5 ns、発光波長約 430 nm、J13550 改、浜松ホトニクス）、対物レンズ（像拡大率 0.5x、A2098 改、浜

（a） 

（b） （c） 
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松ホトニクス）、ゲート機能付き I.I.ユニット（最小ゲート幅 3 ns、C9546-01、浜松ホトニクス）、ファ

イバオプティックプレート（FOP: fiber optic plate、テーパ比 2.1 : 1）、CMOS カメラ（CM3-U3-31S4M、

FLIR）で構成される。残光寿命は蛍光面の輝度が 90％から 10％に低下するまでの時間で定義している。

ICF152 フランジには石英の真空窓が組み込まれている。対物レンズは投影範囲全体を撮影できる特性で

選定し、物側焦点を蛍光面に合わせた。カメラレンズの代わりに FOPを I.I.ユニット内の蛍光面と CMOS

カメラの間に配置することで、光学損失を抑えながら I.I.ユニットの出力蛍光画像をカメラに像転送でき

るコンパクトな光学系となる 5)。I.I.ユニット出力面と CMOS イメージセンサのサイズが異なるため、入

力側と出力側のテーパ比が 2.1：1（像拡大率 0.48x）の FOP を使用した。I.I.ユニットの真空窓上への設

置は、図 3.4 b のように ICF フランジに固定した XYZ ステージ上に I.I.ユニットを載せて位置調整可能

とした。 

 イオンカメラでは、数 10 倍に拡大されたイオン像が MCP に衝突して電子増倍し蛍光面で光学像に変

換される。PEDA を用いて飛行時間で分離され MCP に飛来した同種イオンの時間幅は非常に短いため

蛍光発光時間も短く、また拡大投影の結果としてイオンの面密度は低下しており、さらに残光の短い蛍

光面の発光輝度は相対的に低いため、光学像は暗くなる。そこで後段の I.I.ユニットで画像強度を高めて

いる。I.I.ユニットの光量増加率は、蛍光面の発光波長に対して光子数換算で約 10 倍～5,000 倍の範囲で

調節できる。蛍光面から出力された光学像は対物レンズで 0.5 倍に縮小されて I.I.ユニットの光電面で電

子像に変換され MCP の電子増倍により増強されたのち、I.I.ユニットの蛍光面で再び光学像に変換され

る。I.I.ユニットの蛍光面は、発光輝度が高く残光寿命の長い蛍光材料である P43（材料組成 Ga2O2S:Tb）

を用いている。I.I.ユニットの出力光学像は FOP で 0.48 倍に縮小され CMOS カメラで撮影される。ま

た I.I.ユニットは光電面‐MCP 間の印加電圧をスイッチングすることで最小 3 ns のゲート（高速シャッ

タ）として機能する 6),7)。したがって、イオンカメラは撮像時間窓を最小幅 3 ns に設定できる。しかし、

今回使用した蛍光面の残光寿命は時間窓の最小幅よりも長いため、それが時間分解能についての実用上

の制約になることもありえる。 

TOF 装置で用いられる通常の MCP イオン検出器では、イオン入射側から見て MCP の後段にあるア

ノード板から TOF パルス信号が取り出される。イオンカメラでは、電子増倍している MCP を流れる電

流の変化を TOF パルス信号として計測する。このため、2 段式（シェブロンタイプ）MCP の後段 MCP

に接続した配線を介してデジタルオシロスコープで MCP 電流波形を記録した。その場合、MCP 側は高

インピーダンス信号源となり、オシロスコープ入力は低インピーダンスのため、50Ω終端で整合した。

さらに、反射波を減衰させる目的でコンデンサとショットキバリアダイオードを配線に挿入した。 

 次に、イオンカメラの動作制御について、タイミングチャート（図 3.4 c）を用いて説明する。Optosync

を TOF 計測の起点とし、ディレイジェネレータで設定された遅延時間の PEDA 用タイミング信号を用

いて引出電極の電位を上げる。PEDA 条件に対応する質量窓のイオンの質量（時間）分解能が向上し、

イオン入射に応じて MCP 電流の変化と、蛍発面の発光が起こる。オシロスコープの Ch1 に Optosync を

入力してトリガソースとし、Ch2 で MCP 電流波形を記録して TOF スペクトル計測した。PEDA 条件に

対応する質量窓のイオンによる蛍光面の発光にタイミングを合わせたゲートトリガ信号を、あらかじめ

ファンクションジェネレータで作成して I.I.ユニットに入力する。実際の動作タイミングでゲート動作モ

ニタ信号が I.I.ユニットから出力されるので、オシロスコープの Ch3 に入力してゲート動作位置を確認

した。I.I.ユニット蛍光面の P43 は残光寿命が 1 ms と長いが、ゲート動作で抽出された光学像のみによ
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る発光である。したがって、設定した質量窓のイオンのみによる CMOS カメラの長時間露光が可能にな

る。CMOS カメラの露光タイミングは、I.I.ユニットのゲート動作タイミングとは対照的に、緻密な設定

が不必要であり、蛍光面の発光よりも早く露光を開始していれば良い。PEDA 用タイミング信号（Td1）

は TOF パルス信号よりもタイミングが十分早いため、CMOS カメラの露光開始トリガに利用した。 

 

 

 

 

図 3.4 試作したイオンカメラ 

(a)：イオンカメラの構成 

試作したイオンカメラは赤色で覆った部分である。細矢印線は各ユニットから出力される信号、

二重線は高電圧線、太枠線内は真空チャンバを意味している。フランジアッセンブリ部分は真空

で、対物レンズより後段は大気圧である。 

(b)：イオンカメラの外観 

大気圧側部分の写真。実験時は暗幕で覆い部屋を暗くした。 

（b） 

（a） 
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図 3.4 試作したイオンカメラ（続き） 

(c)：動作制御タイミングチャート 

Ch1、Ch2、Ch3、Ch4 は入力したオシロスコープのチャンネル番号を示す。MCP 電流信号は、

オシロスコープの Ch2 で計測して TOF スペクトルとなる。MCP 電流信号と蛍光面出力のチャ

ートで、幅広のピークと鋭いピークは、PEDA の効果により特定の m/z 範囲のみに対して質量

分解能が向上することを表している。この鋭いピークのタイミングで蛍光面の出力が I.I のゲー

ト動作を用いて撮影される。 

 

 

3.5 高圧電源ユニットの製作 

イオンカメラは、レーザ照射 1 イベントにつき最小幅 3 ns の時間窓で到達イオンを撮影できる。これ

を検証するためには、評価用サンプルから生成されるイオンのTOFスペクトルのピーク幅（時間分解能）

を 3 ns 程度にする必要がある。この TOF 装置で定常的にイオンを加速すると、TOF ピークの立ち上が

りから立ち下がりまでの時間幅が 200 ns 近くになり、イオンカメラの動作検証には適さない。そこで、

投影方式 TOF-MSI 装置で脱離時のイオン分布を保持しながら質量分解能を高めることができる PEDA

を用いた。PEDA が作用する質量の範囲は狭いため、PEDA の設定を一定にして広い質量の範囲にある

複数のイオン種を対象にしても、PEDA 作用範囲外では質量分解能は改善されない 2)。イオンカメラで

質量が離れた 2 種類のイオンを撮影するために、2 つの PEDA 設定の間でレーザ照射イベント毎に交互

に動作する高圧電源ユニットを製作した。図 3.5 a に高圧電源ユニットの詳細を示す。 

 PEDA では、イオンが引出電極‐接地電極間を飛行している期間中の適切なタイミングで元々10 kV

近く印加されている引出電極に ns スケールのスイッチング速度で数 100 V を上乗せする必要がある。質

（c） 
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量が離れた 2 種類のイオンに合わせて PEDA 設定が切り替わるように、スイッチングのトリガとなる 2

つの PEDA 用タイミング信号（Td1、Td2）をレーザ照射イベント毎に交互に選択するデジタル回路を高

圧電源ユニットに組み込んだ。 

 PEDA 用高圧電源は、高電圧用 MOSFET スイッチ（HTS61-03-GSM、BEHLKE）、+30 kV 可変高圧

電源（HP030PAA025、EXELIS）、+3.5 kV 可変フローティング高圧電源（HF003PAA030、EXELIS）、

+20 kV 可変高圧電源（DMF-20K05P/24、マクセレック）、5200 pF 超高電圧用セラミックコンデンサ

（FHV-3AN、TDK）などで構成される。デジタル回路にはカウンタ IC（TC74HC161、東芝）とマルチ

プレクサ IC（MAX393、Maxim Integrated）を用いた。高圧電源ユニットの実機画像を図 3.5 b に示す。

高圧電源ユニットの筐体は、各部品間で放電が発生しない距離をとれる大きさにした。高電圧印加部の

配線は高電圧専用ケーブルで行い、結線部は全て高電圧用樹脂で封止した。 

 次に、高圧電源ユニットの動作について図 3.5 a を用いて説明する。Optosync が入力されたカウンタ

IC から、レーザ照射イベント毎に H と L のロジック信号が交互に出力される。Optosync をディレイジ

ェネレータにも入力して PEDA 用タイミング信号の起点とした。質量が離れた 2 種類のイオンについて、

それぞれ PEDA の効果が最も高くなるタイミングでパルスが立ち上がるように Td1 と Td2 を発生させ

る。カウンタ IC の出力ロジック信号で制御したマルチプレクサ IC により、レーザ照射イベント毎に Td1

と Td2 が交互に選択されて高電圧用 MOSFET スイッチに PEDA 用タイミング信号として導入される。

PEDA 用タイミング信号が L の時は+30 kV 可変高圧電源の出力が引出電極に印加され、H の時は+30 

kV 可変高圧電源の出力で高電圧バイアスした+3.5 kV 可変フローティング高圧電源の出力が引出電極に

印加される。以上の動作により、レーザ照射イベント毎に質量分解能が向上する質量窓は交互に切り替

わる。 

2 つの質量窓で計測できるようにした装置開発について述べてきたが、さらなる質量窓の追加は、今回

開発した技術の多重化により対応可能である。本研究の装置構成においては、ディレイジェネレータ

DG535 の増設と高圧電源ユニット内のデジタル回路の軽微な変更、およびファンクションジェネレータ

AFG31052 の設定変更によって多重化できる。 
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図 3.5 製作した高圧電源ユニット 

(a)：高圧電源ユニットのブロック図 

細矢印線は各ユニットから出力される信号、二重矢印線は高電圧印加の向きを意味している。図

に記載はないが、各可変高圧電源には出力調整用の可変抵抗や電圧値モニタ用のパネルメータ

が接続されている。 

(b)：高圧電源ユニット内部の画像 

写真中の赤いケーブルに 10 kV 前後の高電圧が印加される。この写真の撮影後に結線部をすべ

て高電圧用樹脂で封止した。 

 

  

（a） 

（b） 



48 

 

3.6 サンプル作製 

 本研究では 3.1 に示した評価目標のためのサンプルとして質量の離れた色素を 2 つ用意した。 

Methylene blue（関東化学）および Crystal violet（東京化成工業）の飽和水溶液をそれぞれエタノー

ルと体積比 2: 1 で混合して試料溶液にした。いずれも LDI でイオン化する色素であり、市販のレーザ脱

離イオン化 TOF 質量分析計（Ultraflex, Bruker）で事前に計測して各マススペクトルを把握した。 

図 3.6 にサンプル作製の手順を示す。上記の溶液をそれぞれ別の酸化インジウムスズ（ITO: indium tin 

oxide）導電性コートスライドガラスの縁に滴下し、乾燥後に両色素スポットが密接するようにスライド

ガラス端面同士を合わせて銅テープで固定した。色素スポット周囲に貼り付けたカプトンテープを足場

にして色素に触れないように電子顕微鏡用グリッド（G1000HS Ni, Gilder）を載せて銅テープでスライ

ドガラスに固定した。電子顕微鏡用グリッドは MSI を行った際の質量イメージのスケール確認と精密な

周期を利用して空間分解能を評価するために用いた。Methylene blue と Crystal violet の境界面にレー

ザを照射することで、規則正しい格子模様の質量イメージを 2 種類取得可能となる。 

 

 

 

 

図 3.6 サンプル作製の手順 

各 ITO スライドガラスに 10 kV の高電圧を一様に印加するため銅テープで導通を確保した。 

 

 

3.7 測定方法 

上記で作製したサンプルをイオン源にセットし真空排気した後、XY ステージで任意の位置を決めてレ

ーザ照射を行ってサンプル表面で脱離イオン化させた。測定で設定した装置パラメータを表 3.2 にまと

めた。容易に脱離イオン化する色素をサンプルに用いているため、I.I.ユニットの光量増加率を調節可能

範囲の最小値である約 10 倍に設定した。 
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表 3.2 測定で用いた装置パラメータ 

 

表中の語句の意味は下記の通りである。 

・Laser / Frequency   レーザ出力の繰り返し周波数。3.2 節および 3.3 節参照。 

・Laser / Energy    レーザ出力のパルスエネルギ。3.3 節参照。 

・Laser / Irradiation area   ターゲット上のレーザ照射スポットのサイズ。3.3 節参照。 

・Laser / Number of irradiations  サンプルに照射したレーザショット総数。3.7 節参照。 

・HV unit / Acceleration electrode  ターゲットへの印加電圧。3.2 節および 3.5 節参照。 

・HV unit / Extract electrode before delay time PEDA 用タイミング信号が L の時の引出電極への 

      印加電圧。3.2 節および 3.5 節参照。 

・HV unit / Extract electrode after delay time PEDA 用タイミング信号が H の時の引出電極への 

      印加電圧。3.2 節および 3.5 節参照。 

・HV unit / Delay time1   Methylene blueの質量窓に対してPEDAを作用させるTd1 

     の立ち上がり時間。3.2 節および 3.5 節参照。 

・HV unit / Delay time2   Crystal violet の質量窓に対して PEDA を作用させる Td2 

     の立ち上がり時間。3.2 節および 3.5 節参照。 

・Ion camera / First MCP   シェブロンタイプMCPの前段MCP印加電圧。3.4節参照。 

・Ion camera / Second MCP  シェブロンタイプMCPの後段MCP印加電圧。3.4節参照。 

・Ion camera / Phosphor screen          蛍光面への印加電圧。3.4 節参照。 

・Ion camera / I.I. gate time monitor ゲート動作モニタ信号のパルス幅。3.4 節参照。 

・Ion camera / I.I. photon gain  光量増加率。3.4 節および 3.7 節参照。 

・Ion camera / CMOS exposure time CMOS カメラの露光時間（P43 蛍光面の残光寿命）。 

     3.4 節参照。 
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 レーザ照射イベント毎に異なる質量窓で交互に撮影して、サンプルの 2 種類の色素についてイオンカ

メラで可視化した。予備実験として、2 種類の色素の境界部から離れたそれぞれのスポットの中心付近

にレーザ照射し、イオンカメラで TOF スペクトルを計測した。この作業では、オシロスコープの Ch2 

で記録した TOF スペクトルの中から観察対象のイオン 2 種類を選択し、それぞれについての PEDA 

用タイミング信号 Td1、Td2 を最適化している。また、2 種類のイオンそれぞれについてのゲートトリ

ガ信号波形をファンクションジェネレータで作成した。これらの信号を用いて、図 3.7 のタイミングチ

ャートに基づいて動作制御した。このタイミングチャートでは 4 回分のレーザ照射イベントが表示され

ている。レーザ照射 1 回につきゲート動作は 1 回であり、レーザ照射イベント毎にゲート動作タイミン

グと PEDA のタイミングをそれぞれ交互に変更することで、質量分解能を高めながら 2 種類のイオン

像の取得を行っている。1 回目と 3 回目のイベントではイオン A の質量分解能が向上し、2 回目と 4 回

目のイベントではイオン B の質量分解能が向上する。 

 

 

図 3.7 レーザ照射イベント毎に 2 つの質量窓で交互に撮影する動作制御のタイミングチャート 

Ch1、Ch2、Ch3、Ch4 はオシロスコープのチャンネル番号を示す。質量窓の切り替えと連動し

て、Td1 で制御した奇数回目のイベントではイオン A に、Td2 で制御した偶数回目のイベント

ではイオン B に PEDA が作用し、それぞれのピークが交互に鋭くなる様子を表している。 

 

 

PEDA のタイミングを変更すると TOF パルス信号のタイミングも変化する。TOF スペクトル計測で

はイベント毎に得られる TOF スペクトルの積算により信号雑音比を向上させた結果をデータとして記

録するが、PEDA のタイミングを交互に切り替えながら連続積算すると、Td1 で制御したイベントと Td2

で制御したイベントの TOF スペクトルが混ざるため、そのままでは評価できない。Td1 と Td2 の、そ

れぞれが制御するイベントにおいて積算した TOF スペクトルを求める必要があり、これを以下の方法で

行った。PEDA を Td1 で制御したイベントの TOF スペクトル積算には、オシロスコープのコンビネー

ショントリガ機能を利用した。高圧電源ユニットのカウンタ IC の出力信号をオシロスコープの Ch4 に
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入力し、Td1 のイベントに該当するカウンタ出力レベル H を Ch1 トリガ入力有効の判定基準として、オ

シロスコープの演算トレース F2 で TOF スペクトルを積算平均化した。これと並行して全イベントの

TOF スペクトルをオシロスコープの演算トレース F1 で積算平均化した。F1 の結果から F2 の結果を差

し引くことで、PEDA を Td2 で制御したイベントの積算平均化 TOF スペクトルが得られる。その際、

F1 と F2 の平均回数の違いによるスペクトル強度の違いを補正するため、ベースピークの強度を揃える

係数 K を求め、F1×K－F2 により、Td2 で制御したイベントの積算平均化 TOF スペクトルを推定した

（図 3.8）。 

 

 

図 3.8 PEDA を Td2 で制御したイベントの積算平均化 TOF スペクトルの推定 

F1、F2 はオシロスコープの演算トレース番号を示す。青い線は PEDA を Td1 で制御したイベ

ントの TOF スペクトル積算平均化結果、赤い線は PEDA を Td2 で制御したイベントの積算平

均化 TOF スペクトルを示している。演算トレース F1 で全イベントの TOF スペクトルを積算

平均化した結果は、Td1 と Td2 のイベントの TOF スペクトルが混ざっている。F1 と F2 では、

積算平均化の分母になる積算イベント数が異なるため、F1 の結果から F2 の結果を差し引く際

に、F1 に係数 K をかけて補正する。 

 

 

3.8 結果と考察 

図 3.9 a に PEDA を Td1 で制御したイベントの積算平均化 TOF スペクトルを示す。上図は広域のス

ペクトルである。Crystal violet に該当する 11.8 µs 付近のピークが幅広であるのに対して Methylene 

blue に該当する 10.25 µs 付近のピークが鋭いのは PEDA の効果による（3.7 節参照）。下図は Methylene 

blue の[M－Cl]+ピーク付近の拡大スペクトルとゲート動作波形を重ねて表示している。黒線が TOF ス

ペクトル、青線がゲート動作波形であり、青線で囲まれた範囲内にあるピークがイオンカメラの撮影対

象となるイオンである。I.I.ユニットの実際のゲート動作はゲート動作モニタ信号に対して約 7 ns の遅れ

があり、ゲート動作モニタ信号に 7 ns 加算してゲート動作波形としている。Methylene blue の[M－Cl]+

ピークの半値幅は 5.2 ns であり、ゲート動作時間は 46 ns（半値幅）とした。 

図 3.9 b に図 3.8 の方法で推定された PEDA を Td2 で制御したイベントの積算平均化 TOF スペクト

ルを示す。上図は広域のスペクトルである。Methylene blue に該当する 10.25 µs 付近のピークが幅広で

あるのに対して Crystal violet に該当する 11.8 µs 付近のピークが鋭いのは PEDA の効果による（2 章

2.4 節参照）。下図は Crystal violet の[M－Cl]+ピーク付近の拡大スペクトルとゲート動作波形であり、
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図 3.9 a と同様に表している。Crystal violet の[M－Cl]+ピークの半値幅は 5.0 ns であり、ゲート動作時

間は 46 ns（半値幅）とした。図 3.9 a と図 3.9 b の TOF スペクトル縦軸は Crystal violet の[M－Cl]+ピ

ーク強度を 1 とした相対強度である。 

 

 

 

 

図 3.9 2 種類の色素で作製したサンプルの TOF スペクトルと質量イメージ 

(a)：PEDA を Td1 で制御したイベントの積算平均化 TOF スペクトル。積算平均化回数は 100

回。上図は広域のスペクトル、下図は PEDA が作用する質量窓にある Methylene blue の[M－

Cl]+ピーク付近の拡大スペクトルとゲート動作波形を示す。 

(b)：図 4.7 の方法で推定された PEDA を Td2 で制御したイベントの積算平均化 TOF スペクト

ル。積算平均化 100 回分に相当する。上図は広域のスペクトル、下図は PEDA が作用する質量

窓にある Crystal violet の[M－Cl]+ピーク付近の拡大スペクトルとゲート動作波形を示す。 

 

  

                  

 （a）  （b） 



53 

 

 

図 3.9 2 種類の色素で作製したサンプルの TOF スペクトルと質量イメージ（続き） 

(c)：サンプルの光学顕微鏡像 

(d)：Methylene blue の[M－Cl]+の質量イメージ。100 フレームを積算した画像。イオンカメラ

のゲート動作時間は、Optosync を起点とした 10.225～10.271 µs の 46 ns であり、m/z = 284.5

±1.3 の質量窓に相当する。 

(e)：Crystal violet の[M－Cl]+の質量イメージ。100 フレームを積算した画像。イオンカメラの

ゲート動作時間は、Optosync を起点とした 11.804～11.850 µs の 46 ns であり、m/z = 373.0±

1.4 の質量窓に相当する。 

(f)：質量イメージ(d)と質量イメージ(e)の合成画像 

 

 

2 種類の色素の境界部の MSI 測定時に得られた TOF スペクトル上の各色素のピーク位置は、予備実

験（3.7 節参照）で得られた結果に対し、最大で 45 ns 長時間側にシフトした。このシフト幅はレーザ

照射位置に依存していた。端を銅テープで固定した電子顕微鏡用グリッドは、色素境界部上で最も顕著

にたわんでおり、境界部から離れた色素スポットの中心付近と比べて数 10 µm 膨らんでいた。このたわ

みにより、グリッドとサンプル表面の間に等電位空間が生じる。サンプル表面で脱離イオン化した色素

はこの等電位空間を初速で自由飛行した後に引出電極に向けて加速される。MSI 測定した境界部ではこ

の等電位空間が色素スポット中心付近よりも長い。等電位空間の長さの違いを考慮して飛行時間を概算

すると、等電位空間が数 10 µm 長い場合は飛行時間が数 10 ns 増加することから、ピーク位置のシフト

はグリッドのたわみによる影響と考えられる。このピーク位置のシフトに対応するためイオンカメラの

時間窓の最小幅 3 ns に対して上記のようにゲート動作時間を 46 ns と広く設定した。 

図 3.9 b 下図では Crystal violet の[M－Cl]+ピークの立ち上がりに裾引きが認められる（横軸の 11.77

（c） 

（d） （e） （f） 
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～11.81 µs 付近）。一方、Methylene blue のピーク（図 3.9 a 下図）の立ち上がりにはこのような顕著な

裾引きが見られないので、その原因は不明である。また、図 3.9 a 下図の 10.28 µs と図 3.9 b 下図の 11.85 

µs 付近にはリンギングの兆候が見られる。インピーダンス整合が完全ではなく、高いピーク強度の信号

を検出したときに MCP‐オシロスコープ間に信号の反射が残る可能性を示唆している。 

 イオンカメラはその構成上、通常の（2 次電子をアノードで捕集する）MCP イオン検出器と比べて TOF

スペクトル計測には適していない。上で述べた信号ノイズなどについて改良の余地がある。しかし、m/z

既知のイオンに対して質量窓を設定し撮影するイオンカメラ本来の用途において、その目的を果すのに

不足のない TOF スペクトル計測能力を有することが分かった。また、イオンカメラの時間窓の最小幅 3 

ns に対して、TOF パルス信号の半値幅も同程度の約 5 ns となっており、この投影方式 TOF-MSI 装置

がイオンカメラ評価用プラットフォームとしての利用に堪えることが示された。 

 図 3.9 c に光学顕微鏡で観察したサンプルを示す。上半分の白色部分に Methylene blue が、下半分の

紫色部分に Crystal violet が塗布されている。光学顕微鏡像では 2 種類の色素の分布が上下に分かれて

いることが確認できる。また、ITO スライドガラス表面上での滞留のしやすさを反映して、Crystal violet

のほうが厚く均等に塗布されている様子がわかる。 

 光学顕微鏡で観察された付近の MSI 測定の結果を示す。図 3.9 d の質量イメージは Methylene blue の

[M－Cl]+ピークを含む 10.225～10.271 µs（m/z = 284.5±1.3）を質量窓としたとき、図 3.8 e の質量イ

メージは Crystal violet の[M－Cl]+ピークを含む 11.804～11.850 µs（m/z = 373.0±1.4）を質量窓とし

たときの測定結果であり、レーザ照射時間 20 s で各 100 フレーム、計 200 フレームの質量イメージを撮

影し、測定終了後に各質量窓について天体観測用フリーソフト Startrails を用いて積算し、それぞれ 1 画

像にしている。その後、ImageJ Fiji を用いて図 3.9 d および図 3.9 e を着色し、それらを合成したもの

が図 3.9 f である。電子顕微鏡用グリッドで色素をパターン化したことで、質量イメージは格子模様とな

り、グリッドの寸法（1 周期 25 µm）から求めた 100 µm のスケールバーを画像上に示した。質量イメー

ジのスケールから求められるこの投影方式 TOF-MSI 装置のイオン像拡大率は 42 倍であり、CMOS イ

メージセンサ受光面では像拡大率 10 倍になるので、CMOS イメージセンサの 1 画素の大きさ（3.45×

3.45 µm）がサンプル表面の 350×350 nm の範囲に相当することがわかった。 

 図 3.9 c と図 3.9 f を対照させると、光学顕微鏡像と同じく質量イメージでも 2 種類の色素の分布が上

下に分かれていることを確認できる。一方、質量イメージの色素の境界面に着目すると、図 3.9 c の光学

顕微鏡画像ほど鮮明ではない。質量イメージで格子模様は明瞭に見えていることから、色素境界面の不

鮮明化はイオンカメラ内部で発生しているのではなく、サンプルの作製方法に起因している可能性が高

い。Crystal violet 溶液を滴下塗布すると厚く均等に成膜されやすい一方で、Methylene blue 溶液は乾

燥後に針状の脆いフレークとなり、僅かな衝撃で飛散するおそれがある。また、色素溶液をガラスの上面

のみに滴下すると乾燥時に液だまりが収縮しガラスの縁から離れた場所で色素スポットが形成されるた

め、本研究ではガラスの縁にスポットが確実に形成されるようにスライドガラス端面にも色素溶液を塗

布した。そのガラス同士をつなぎ合わせた際に、切放タイプのスライドガラスの凹凸した端面が衝突し、

境界部で互いの色素による汚染が生じたと考えられる。このことから、光学顕微鏡像の色コントラスト

では正確に識別できなかった各色素について、質量イメージは真の分布状態をより忠実に再現している

可能性があるといえる。 

筆者の入学以前にも、電子顕微鏡用グリッドでパターン化した色素サンプルについて、MCP と P43 蛍
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光面を組み合わせた検出器を用いて全脱離イオン像が撮影されている 1)が、今回はそれと遜色のない格

子模様の画像が狭い質量窓に対して得られた。脱離イオン化しやすい色素を用いているとはいえ、I.I.の

光量増加率を最小値に設定して格子模様の質量イメージを取得できたことから、イオンカメラの感度は

十分高いといえる。イオンカメラの感度は原理上、今回の測定より約 500 倍高く設定できる。 

投影方式 TOF-MSI 用イオン検出器のような撮像機器で像の形状を高画質に撮影するには、感度だけ

ではなく 1 フレーム内のダイナミックレンジも重要になる。これは画像の濃淡を表現する階調の深さで

あり、ビットマップ形式などのデジタル画像では画素ごとのデータビット長に相当する（例えば 16 ビッ

トグレースケール画像では 216＝65536 階調）。撮像機器における感度調整はフレーム全体の信号レベル

を増減する操作なので、感度を上げたときにダイナミックレンジが不足していると、フレーム内の明る

い領域は信号飽和レベルに達して形状を示さなくなる（デジタルカメラの“白飛び”と同じ現象）。イオン

カメラでは、構成要素である MCP 蛍光面アッセンブリ、I.I.ユニット、CMOS カメラのそれぞれがダイ

ナミックレンジを有し、その中で最も低いダイナミックレンジによってイオンカメラ全体の性能が制限

される。最近の CMOS カメラは高性能化しており、今回使用した CMOS カメラのダイナミックレンジ

は 12 ビットである。MCP 蛍光面アッセンブリや I.I.ユニットのダイナミックレンジはこれよりも低い

と考えられるが、正確な値は不明である。繰り返し現象を撮影する場合、撮像機器のダイナミックレンジ

不足を補うため繰り返し撮影した多フレームを積算する処理がよく行われる。今回の測定でも、各質量

イメージについて 100 フレームを積算している。イオンカメラにはこの程度の処理で明瞭な格子模様を

再現した高画質を達成できるダイナミックレンジが備わっていることがわかった。 

 イオン検出器として PImMS を用いた投影方式 TOF-MSI の先行研究において、今回と同様の色素サ

ンプルについて MSI 測定が行われている 8)。そこで報告されている質量イメージは 2000 フレームを積

算処理した結果であるが、画質はイオンカメラで今回得られた 100 フレームの積算結果とほぼ同等であ

る。装置構成や測定条件が大きく異なるため単純な比較はできないが、マルチマスイメージング（2 章

2.5.3 項参照）を追求している PImMS は感度やダイナミックレンジにおいてイオンカメラよりも不利に

なると推測される。したがってイオンカメラでは、より少ない脱離イベント回数の測定で PImMS と同

等の画質の質量イメージを取得でき、10 種類程度までのイオンが対象であれば PImMS よりも短時間に

MSI 測定を実施できる可能性がある。 

図 3.10 a と図 3.10 b はそれぞれ図 3.9 a と図 3.9 b の TOF スペクトルをマススペクトルに変換したも

のである。青線で表したゲート動作波形は実際に撮影した質量窓の範囲（約 3 Da）を示している。質量

分解能は Methylene blue の[M－Cl]+に対して 940、Crystal violet の[M－Cl]+に対して 1187 であった。

各イオンの質量分解能から、PEDA 条件はそれぞれのイオンについて最適化されていることを確認でき

た。 

各マススペクトルでは[M－Cl]+の主ピークより 1 Da 後方にピークが観測されており、それぞれのイオ

ンの M＋1 同位体ピークと推定される。モノアイソトピックピークの立ち下りから M＋1 同位体ピーク

の立ち上がりまでの時間差は、図 3.10 a と図 3.10 b の TOF スペクトル上で約 6 ns と読み取れる。イオ

ンカメラの構成に使用した蛍光面の残光寿命は 5.5 ns であるが、もし同条件で 1 Da の質量窓の MSI 測

定を実施しようとすると、蛍光面の残光の輝度が 10％以下になった後の裾引きもあるため、より残光寿

命の短い蛍光面を実装する必要がある。イオンカメラを用いてより狭い質量窓の質量イメージを取得す

るには、ピーク幅の拡がりを抑えながら、ピーク間の飛行時間差を大きくすることのできる TOF 装置本
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体が必要になる。そのような TOF 装置としてリフレクトロンや TRIFT、MULTUM が挙げられる 8)～

10)。 

 

図 3.10 各色素のマススペクトル 

(a)：図 3.9 a の横軸を変換して得られた Methylene blue のマススペクトル 

(b)：図 3.9 b の横軸を変換して得られた Crystal violet のマススペクトル 

 

 

Crystal violet の質量イメージ（図 3.9 e）について空間分解能の評価を行った。その評価法として、画

像の輪郭部分に該当する強度プロファイル上のエッジ部分の20－80％間距離で評価する手法を用いた 11)。

ImageJ Fiji を用いて図 3.9 e 上の A－B 間の強度プロファイルを描画した結果を図 3.11 に示す。図 3.11

の縦軸は強度（任意単位）、横軸は距離を表し、0 µm が A 地点、80 µm が B 地点である。A－B 間は電

子顕微鏡用グリッドの約 3 周期分に相当する。図 3.11 においても約 25 µm 周期で山なりの形状が 3 周

期分みられた。この 3 周期について、グリッド開口部の輪郭に該当するエッジ部分の 20－80％間距離と

して求めた空間分解能 11),12)は、A 地点側からそれぞれ 2.7 µm、1.6 µm、1.5 µm であった。強度プロフ

ァイルで開口部の強度が平坦になっていない理由は、滴下塗布した色素の不均一な成膜が原因と考えら

れる。市販装置による MSI 測定の最高空間分解能は一般に 5 µm であることから、投影方式 TOF-MSI

の空間分解能が優れていることを再確認できた。 

 

  

（a） （b） 



57 

 

 

図 3.11 図 3.9 e の中の A－B 間の強度プロファイル 

矢印で挟まれた間隔はエッジ部分の 20－80％間距離を表している。 

 

 

3.9 3 章のまとめ 

ターゲット分析を想定した投影方式 TOF-MSI に用いる検出器としてイオンカメラのプロトタイプを

開発し、それによる複数の質量窓の可視化について検証した。イオンカメラに採用したゲート機能付き

I.I.は、光学像の光量を最高約 5,000 倍に増強でき、最小 3 ns の時間窓でゲート動作する。プロトタイプ

評価用プラットフォームとして構築した投影方式 TOF-MSI 装置は、強度分布が均一な照射スポットが

得られるトップハットレーザシステムと、質量が離れた 2 つの質量窓内の質量分解能をレーザ照射イベ

ント毎に交互に向上できる高圧電源ユニットを備えている。2 種類の色素の分布を電子顕微鏡用グリッド

でパターン化したサンプル上の 700×700 µm の範囲をレーザ照射し、イオンカメラを用いて 2 つの質量

窓での質量イメージが 20 s で取得できることを示した。 

この成果を表 3.1 の評価目標と比較した（表 3.3）。イオンカメラはマルチヒットに対応し、46 ナノ秒

の時間分解能を有することが確認できた。積算回数は 200 回であり、多くの積算を必要としなかった。

空間分解能は約 2 µm であり、1 章で設定した目標の 5 µm より優れていることを確認した。測定時間は

700×700 µm の範囲における 2 つの質量窓での質量イメージが 20 s で取得できたことから、10×10 mm

の測定エリアをラスタ走査した場合は 68 分と推定される。これは 1 章で設定した目標の 10 時間以下よ

り大幅に優れている。よって本章ではイオンカメラが 2 つの質量イメージを高空間分解能で超高速に取

得可能なことを確認した。なお本研究では２つの質量窓についてイオンカメラを評価しているが、3.5 節

で述べたように質量窓の追加は可能であり、質量窓の数は 10 程度までなら測定時間についてのイオンカ

メラの優位性が失われることはない。 
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表 3.3 本章の成果 

 

 

 

連続した脱離イベントで持続的に質量既知のイオンが生成するサンプルに対し、イオンカメラは超高

速の投影方式 TOF-MSI を実現するイオン検出器として有効である。この有効性が発揮される使用条件

下では、高速カメラを用いたマルチマスイメージングイオン検出器よりもイオンカメラは短時間で MSI

測定を実施できる可能性がある。したがって、高感度や高スループットが要求されるターゲット分析に

おいては、イオンカメラを用いた投影方式 TOF-MSI はきわめて有望である。これを実現するにはイオン

カメラについて引き続き以下の開発課題に取り組む必要がある。 

 

・さらなる高感度化 

蛍光面の量子効率向上、I.I.ユニット光電面の量子効率向上、各ユニット間の光学損失低減、迷光の完全

排除など。 

 

・ダイナミックレンジの向上 

MCP 蛍光面アッセンブリのダイナミックレンジ改善、I.I.ユニットのダイナミックレンジ改善、自動ゲイ

ン調整の実装など。 

 

・時間分解能の向上 

蛍光面の残光寿命のさらなる短縮、I.I.ユニットのゲート動作のさらなる高速化など。残光寿命が 1 ns 以

下の蛍光面の実装を検討中である。 

 

 これらの開発課題には互いに相反する要素もあるため、開発と並行して投影方式 TOF-MSI 装置での

検証を進めて実用的な性能のバランス点を見出すことも重要になる。 
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第 4 章 超高速投影方式 MSI を実現する『イオンカメラ』の事業化 

4.1 はじめに 

本章では、3 章で論じた投影方式 TOF-MSI 用新規検出器『イオンカメラ』の用途を明確にして事業計

画を立案する。そのためにイオンカメラの搭載が想定される質量分析計の市場動向を調査し、得られた

結果を基に内容分析や SWOT、ビジネスモデルキャンパスなどのフレームワークによる分析を行う。そ

の分析からイオンカメラの競争優位な点や事業化において重要となるステイクホルダを明らかにし、現

時点において最適となる戦略の導出およびビジネスモデルの構築、事業計画の作成を行う。なお戦略と

ビジネスモデルは博士論文に記載できる範囲で記述する。 

 

4.2 事業化に向けた研究 

4.2.1 背景および目的 

 検出器ビジネスでは部品メーカ（B1）は装置メーカ（B2）に部品を提供し、その部品を搭載した装置

を装置メーカ（B2）がユーザ（C）に提供する（図 4.1）。BtoB ビジネスにおいて、B1 は B2 のニーズを

理解し、その意向に沿うように部品を提供したい。しかし、どのような装置にどのように検出器を提供す

べきかの推定は、B2 や C にどのようなニーズがあるか把握できない状況では難しい。提供の可能性を高

めるには、B1が検出器を製品化する前の早い段階でビジネス環境を把握して事業を検討する必要がある。

したがって筆者のような部品メーカの技術担当者が新たな検出器の開発を進める場合、装置メーカ（B2）

やユーザ（C）のニーズを知ることは重要であると考える。 

4 章の目的は、このような BtoBtoC ビジネス（ここでは B1toB2toC になる）において、部品メーカ

（B1）がイオンカメラのビジネスを創出・拡大するために必要な事業計画を立案することである。 

 

 

 

 

図 4.1 部品メーカを取り巻くビジネスの枠組み 
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4.2.2 研究方法 

B1toB2toC ビジネスにおいて B1 で製造されたイオンカメラが最終的に装置に搭載されて C で普及す

るには、ビジネス環境をB1toB2およびB2toCに分けて理解した上で適切な事業活動を行う必要がある。

4.3 節では現在のビジネス環境を理解するために市場調査レポートおよびインタビュ調査により入手し

た情報を分析した。 

市場レポートは、市場規模予測や装置メーカのシェアについてグラフ化し、市場動向を分析した。 

インタビュ調査の内容は学会や研究会でユーザ（C）やメーカ関係者（B2）から入手した情報であり、

空間分解能や分析時間、価格、アプリケーションに関する発言の記録である。光産業創成大学院大学入学

から新型コロナウイルスによる移動自粛までの約 1 年半に 20 回以上の機会（学会での口頭・ポスタ発表

による質疑応答やその他のイベント）を利用してインタビュ調査を行った。調査を行った日時や場所な

どについて、記載可能な事項を表 4.1 に示す。表 4.1 では B2 と C のインタビュの対象者数について、イ

ベントごとに同一対象者との再会の有無で分けて表記した。なお、本論文では発言内容から個人が特定

されないよう筆者が要約した内容を記述している。 

 

表 4.1 インタビュの機会 

 

再会含：以前のイベントでインタビュしたことがあり、そのイベントで再会した対象者を含む 

再会除：上記の同一対象者を除く 

 

 

市場動向の分析およびインタビュの内容分析によりビジネス環境について考察を行った。ビジネス環

境の理解に基づいて各種フレームワーク（SWOT 分析、クロス SWOT 分析、ビジネスモデルキャンパ

ス、アンソフの成長マトリックス）により戦略およびビジネスモデルを検討した。 
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 SWOT 分析は、自社の強みと弱み、外部の機会と脅威の 4 要因を 2×2 のマトリックスに当てはめた

ものである。自社の内部環境および外部環境は、マトリックスのそれぞれの位置に４つの要因を記載す

ることで整理される 1)。B1toB2toC ビジネスにおける、最上流である B1 の分析には SWOT 分析を用い

た。さらには『強みと機会』、『強みと脅威』、『弱みと機会』、『弱みと脅威』をそれぞれ組み合わせて戦略

を導き出すクロス SWOT 分析も行った。 

 B1toB2toC ビジネスにおいて、価値を創造し、価値を顧客に提供する、その全体の手段を論理的に記

述するビジネスモデルを示す必要がある。ビジネスモデルキャンパスはビジネスモデルを 9 つの要素（顧

客セグメント、顧客との関係、チャネル、価値提案、重要な活動、主要リソース、キーパートナ、コスト

構造、収益の流れ）に分類して俯瞰的にとらえるフレームワークである。ビジネスモデルキャンパスは現

在のビジネスモデルの全体像やステイクホルダの役割、関係性の可視化により事業活動の内容を整理で

きる。さらに各要素内の組み替えや見直しにより現在だけでなく将来のビジネスモデルも可視化できる

2)。本研究ではビジネスモデルキャンパスを用いて、まず現在の B1toB2 ビジネスについて俯瞰的に把握

し、次に将来の B1toB2toC ビジネスモデルを可視化した。 

 アンソフの成長マトリックスは、経済学者のアンソフが企業戦略論の中で提唱したフレームワークで

ある。企業の成長の方向性は市場浸透力、市場開発、製品開発、多角化の４つに分類される。企業内にさ

まざまな分野のサービスや製品が存在する場合でも、成長マトリックスは企業内に共通の指針を示すこ

とができる 3)。このフレームワークは企業が M＆A を繰り返して多角化・巨大化した企業（コングロマ

リット）になることで経営環境の激しい変化が起こるようになった時代に考案され、企業が今後どう対

応するか M＆A を前提に判断する用途で使われた 4)。現在では M＆A だけでなく元々所有していた自社

技術や資源を新規市場で新規製品の売上を成長させる戦略を示すためのフレームワークとしても用いら

れる。本研究ではイオンカメラの事業戦略の方向性を成長マトリックスにより示した。 

 

4.3 調査結果および分析 

4.3.1 市場動向分析 

本項では、イオンカメラに関する市場動向の分析によりビジネス環境について考察する。イオン検出器

単体に関する市場調査レポートが存在するという情報は得られず、また仮にそのような市場調査レポー

トが存在したとしてもイオンカメラに対しては有効ではないと考えられる。そこで、市場動向の分析に

はイオンカメラの搭載が想定される MALDI-TOF 質量分析計に関する市場調査レポートを用いた。 

質量分析装置全体および MALDI-TOF 質量分析計の市場規模予測について図 4.2 a に示す。図中の青

線が質量分析全体の市場規模予測、橙色が MALDI-TOF 質量分析計の市場規模予測である。2019 年の

時点で MALDI-TOF 質量分析計の市場規模は 360 億円であった。市場調査レポートでは、2020 年は新

型コロナウイルスのパンデミックによる実験室の閉鎖により高価な質量分析装置への投資が進まないた

め、質量分析装置全体の市場規模の大幅な縮小が予測されている。一方で MALDI-TOF 質量分析計の市

場規模については、2020 年も製薬における研究開発での需要拡大や、臨床向け用途での需要維持が予測

されており、2019-2020 年の市場成長は 2021 年以降と比べて緩やかであるとはいえ、質量分析装置全体

のような大幅な落ち込みはない。つまり MALDI-TOF 質量分析計は新型コロナウイルスによる影響下で

も堅調な需要が予測されるため、魅力的な市場であるといえる。市場調査レポートは質量分析装置全体
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での販売が 2021 年に回復し、MALDI-TOF 質量分析計の市場が 2024 年までに年平均成長率 6％以上の

伸びで成長することを予測している。 

装置メーカのシェアについて図 4.2 b に示す。MALDI-TOF 質量分析計の市場は、大手 4 社の他にベ

ンチャなどがその他として含まれ、A 社と B 社が 7 割を占めている。これらのことから MALDI-TOF 質

量分析計市場は新型コロナウイルスによるパンデミックのような未曾有の外部要因が生じても、A 社と

B 社にけん引される形で今後の成長が期待される市場といえる。 

 

 (a)                        (b) 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

図 4.2 イオンカメラに関する市場動向 

SDi Global Assessment Report 2020 を基に筆者作成 

(a)：質量分析市場および MALDI-TOF 市場の規模予測（2019 年については実績値） 

(b)：2019 年の MALDI-TOF 市場における装置メーカのシェア 

 

 

4.3.2 インタビュ調査に関する内容分析 

本項では次の①～⑤に関する発言を内容分析し、発言者が特定されないように要約した発言を記述す

る。 

① 空間分解能：MSI における重要な要素である。数値が小さい程、より微細なスケールで対象を可視

化できるが、質量イメージの画素数は増える。 

② 分析時間：質量分析における重要な要素である。分析における時間を要する工程として前処理や測

定、解析などが挙げられる。 

③ 価格：MSI 装置の価格は数千万円～数億円と幅広い。価格によりユーザや購入プロセスは異なると

考えられる。 

④ アプリケーション：MSI の用途は幅広い。イオンカメラの特性を考慮して応用先を想定する。 

⑤ その他 

 

〇空間分解能 

空間分解能に関する発言を表 4.2 にまとめた。ユーザの「空間分解能が足りない」、装置メーカや材料

メーカ関係者の「MALDI は各種顕微鏡より 1 桁空間分解能が低いため、結果を比較できない」といった
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発言から、現状の MSI 装置の空間分解能に対して不満があることは明らかである。各種顕微鏡としては

可視光だけでなく、探針、X 線、電子線などを利用する手法があり、2 次元形状、表面の凹凸、元素や官

能基などの分布を可視化する 5)。これらの手法は分析種の分布を質量分析で可視化する MSI と補完関係

にあると考えられるが、空間分解能は 10 µm 以下の手法が多い。他の顕微鏡手法と足並みを揃えるには、

MSI の実用的な空間分解能を 10 µm 以下にする必要がある。その一方で、市販 MSI 装置における空間

分解能と感度のトレードオフ 6)を反映して、「レーザを絞ると感度が不足するため、現実的に使うと照射

径は 10～20 µm が限界」といった発言がユーザから多くあった。空間分解能を高めるためにレーザの照

射径を小さくするとイオンの信号が減少して分析種の分布が見えにくくなる問題は、ユーザから解決を

強く求められていることがわかる。 

ユーザからの「空間分解能は、装置のレーザ照射径よりもサンプル作製で制限される」といった発言に

加えて、装置メーカからは「MALDI は投影方式を用いて空間分解能を向上させるのみだとメリットが少

ない」、「MALDI は前処理により空間分解能が制限される」、「LDI や DIUTHAME にしても適用範囲が

限られる」といった発言があった。これらの発言の背景には技術的な理由がある。第 1 の理由として、投

影方式においてもイオン像の拡大投影により検出部でのイオン面密度が小さくなる（3 章 3.4 節参照）こ

とから、市販装置と同様に空間分解能と感度の間のトレードオフが存在する。第 2 の理由として、MALDI-

MSI の空間分解能はマトリックス結晶サイズにより制限されるため、装置性能のみではユーザの求める

空間分解能を実現できない。LDI や DIUTHAME はマトリックス不要のため MALDI より高い空間分解

能が期待されるが、MALDI と比べ汎用性が低い 7 ),8)。したがってイオンカメラを装置メーカに提案する

場合は、投影方式 TOF-MSI 装置の性能に加え感度や前処理、適用する用途を考慮しなければならない。

さらに、投影方式 TOF-MSI は質量分解能を向上させる手段が乏しいため、僅少な質量差の分析種も対象

となりえるノンターゲット分析は困難である。この点を認識した肯定的な見解として「ターゲット分析

用途で投影方式で空間分解能 1 µm 以下の分析が可能なら良い」という発言を聴取している。 

以上の発言内容から、B2 と C に対して、ターゲット分析において現実的な使用下で空間分解能 10 µm

以下を実現可能にした事例の提示が必要であると分析した。 

 

表 4.2 空間分解能に関する発言 
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〇分析時間 

空間分解能に関する発言を表 4.3 にまとめた。「走査方式だと測定時間がとても長い」、「サンプル測定

時間が長いと一般的な分析手法として認められるのは難しい」、「短時間でのマウス脳全体の可視化は空

間分解能を 100 µm と低めに設定する必要がある」といった発言から、ユーザと装置メーカは、MSI の

長い測定時間に苦慮していることがわかる。さらに「投影方式では低い拡大率で広い範囲（10×10 mm）

を一度に分析したい」、「大面積を走査無しで分析したい」、「MSI の用途は空間分解能 1 µm 以下よりも、

大面積を 1 分で分析する方が大きい」、「数 mm 角の範囲の MSI を短時間で行うことはメリット」、

「MALDI では組織切片の MSI を分単位で行う需要がある」といった発言のように高空間分解能よりも

広い範囲の短時間測定に期待する発言が多くみられた。これらの発言から、投影方式 TOF-MSI による測

定時間の大幅短縮は、分析手法としての一般化に繋がる可能性が大きいと考えられる。 

装置メーカ側からは「投影方式で条件検討の時間を削減することはメリット」という発言があった。市

販の MSI 装置は、実験条件を検討するための簡単な質量イメージ取得による予備実験の段階でも、本測

定と同じくラスタ走査に時間がかかる。投影方式 TOF-MSI によって実験条件の検討に必要な情報を高

速に取得できることは分析コスト（時間や費用）の低減に繋がる可能性がある。しかし、「測定は一晩放

置しておけば良いため、人の手が必ずかかる前処理の方が面倒」という発言もあることから、装置性能だ

けを強調しても時間短縮に対しては提案不足になるおそれがある。前処理の条件検討が頻繁かつ予備実

験により綿密に行われている用途を特定し、その用途に向けた提案にすることが重要である。 

以上の発言内容から、B2 と C に対して、測定時の放置が前提の分析手法という MSI についての認識

を打破する、大幅な時間短縮と前処理の簡易化を組み合わせた提案が重要であると分析した。 

 

 

表 4.3 分析時間に関する発言 
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〇価格 

価格に関する発言を表 4.4 にまとめた。資金の豊富な企業からは「コストパフォーマンスの良い装置な

らば金額は問わない」といった発言があった。一方、それ以外の企業からは「SIMS は空間分解能が高い

が、2 億円するため購入できない」といった発言もみられたことから、MSI 装置購入に対する意識は企

業規模により異なると考えられる。ユーザからは「1 億円レベルだと ESI などの他のイオン化もしたい」

という発言もあった。もし仮にユーザの装置購入資金が 1 億円ある場合でも、液体クロマトグラフィを

用いた質量分析装置であれば最大 10 台購入できる計算になるため、1 億円する MSI 装置の購入はユー

ザにとって大きな決断が必要になると予想される。 

装置メーカ側からは「SIMS は価格が 1 台 1 億円以上するため、保有している機関が限られる」とい

った発言があり、高額装置は購入可能な企業が限られるため拠点配備になる傾向が推測される。「装置が

高額なため、使用者の所属する企業や機関側が性能や価格で購入を決める」といった発言から、高額装置

が購入されるには、現場の使用者や使用者の所属する機関の上層部などの関係者全員が価格や性能につ

いて納得する必要があり、装置が高額になるほど、購入プロセスが複雑化すると考えられる。 

市場動向分析により MALDI-TOF 質量分析計は今後も高い市場成長率の見込まれるため、企業や機関

が求める性能や価格を満たしていると思われる。しかし、使用者側は空間分解能や測定時間に関してさ

らなる性能を求めている。このため投影方式 TOF-MSI 装置が購入されるには、現状の MALDI-TOF 質

量分析計と同じ 1 億円以下の価格帯で高空間分解能と測定時間短縮を実現する必要があると分析した。 

 

表 4.4 価格に関する発言 

 

 

 

〇アプリケーション 

アプリケーションに関する発言を表 4.5 にまとめた。「単一細胞の内部観察は当分先」、「組織の複雑な

構造（神経細胞、腎臓の糸球体、皮膚の断面など）の観察」、「毛髪断面の観察」といった発言から、単一

細胞に関する用途の顕在化は当分先で、現時点での要望は構造が細かくて複雑な生体組織の MSI である

ことがわかった。その他のアプリケーションに関する発言から、「創薬のスクリーニング」、「薬物動態の

放射性標識薬物の代わり」、「術中診断」といった医療や薬学への用途、「樹脂の添加剤や電子部品用実装

材料の汚染、有機半導体の欠陥」といった工業分野における用途が推測される。「液体クロマトグラフィ

質量分析で抽出成分を分析する場合の感度は足りているが、MSI では感度が不足する」といった発言も
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みられた。イオンカメラを用いた投影 TOF-MSI は、撮像技術による信号ゲインの向上で感度の課題を解

決できる可能性がある。 

「創薬のスクリーニング」、「薬物動態の放射性標識薬物の代わり」、「術中診断」の発言では時間短縮が

求められていた。詳細な発言内容からサンプルが多い場合の生体組織観察の空間分解能は数 10 µm あれ

ば十分であると考えられる。「術中診断」については術中迅速診断に向けた MSI の事例もあるが、研究段

階に留まっている。 

有機半導体などの工業分野に LDI を適用できる場合 9)は、投影方式 TOF-MSI の利点を生かすことの

できるアプリケーションになると考えられる。LDI はマトリックス結晶サイズによる空間分解能の制限

がなく、MALDI に比べて前処理の時間短縮も可能である。上記の分析時間に関する発言で前処理を含め

た MSI の全工程の時間短縮が求められていた点も加味して、投影方式 TOF-MSI は工業分野におけるル

ーチン分析手法となる可能性があると分析した。 

 

表 4.5 アプリケーションに関する発言 

 

 

 

〇その他 

その他の発言を表 4.6 にまとめた。ユーザと装置メーカからは「空間分解能は高く、測定時間は短い方

が良い」、「分析結果は、前処理から結果までの色々な要素の掛け算であるため、総合的に改善していく必

要がある」、「どのような用途へ応用するかで空間分解能が決まる」、「何ができて何の役に立つのかはっ

きりと示してほしい」といった発言があった。ユーザと装置メーカは良い性能およびそれを具現した各々

の用途における成果を求めていることがわかる。ユーザと装置メーカへ提案するには、イオンカメラに

よって分析の何が改善されて何ができるかまでを事前に整理しておく必要があると分析した。 

装置メーカからは「質量分析業界では、学術分野で新発見が可能な高性能タイプおよび誰でもすぐに分

析可能なポータブルタイプが売れている」といった発言があった。質量分析装置全体の販売傾向は二極

化が進んでいることが推測される。「MSI の利用先は大学や研究で留まっている」という発言もあり、

MSI では研究分野による発表や利用が多いことから、「誰でもすぐに分析できる」用途がまだ未開拓であ

ると解釈した。「どこかの研究者と組んで、学会発表して皆の理解を得る方がよい」といった提案を受け

たように、事業化を進めるにはまず現在のステイクホルダであると考えられる MSI ユーザと提携を行い、

「誰にでもすぐに分析できる」用途を想定した研究の情報を発信することが必要であると分析した。 

※LC-MS は液体クロマトグラフィ質量分析の略 
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表 4.6 その他の発言 

 

 

 

4.3.3 SWOT 分析およびクロス SWOT 分析 

本項では SWOT 分析およびクロス SWOT 分析により派遣元企業（B1）の内部要因と外部要因につい

て整理し、戦略を見出した。図 4.3 に SWOT 分析の結果を示す。B1 が置かれている状況と 4.3.1 項の市

場動向分析、前項のインタビュ結果の内容分析を基に、強み、弱み、機会、脅威をそれぞれの欄に記述し

た。 

 

強み：部品メーカ B1 は高性能な光検出器を中心とした幅広い製品構成を有し、各質量分析装置メーカ

B2 にイオン検出器を販売している。一部の質量分析ユーザ C は、アプリケーションで使用している前処

理用製品の販売者である B1 との間に良好な関係を築いている。 

 

弱み：事業部制をとっている一般的な他の企業と同様に、事業部同士の連携により異なる製品を組み合

わせる機会は少ない。 

 

機会：市場調査レポートでは質量分析装置全体として高い成長率が期待されている。インタビュや企業

展示による調査から、質量分析装置は高額で高性能か誰でも容易に分析可能かの二極化が進んでいるこ

とがわかっている。 

 

脅威：本研究の他にディレイライン検出器やピクセル検出器、高速カメラを用いた投影方式 TOF-MSI の

先行研究が行われている（2 章参照）。また、競合検出器メーカが B2 と蜜月な関係にある場合は打破す

る戦略が必要である。近年は米中経済戦争により、製造の所在地が規制の論点になることもある。 

 



69 

 

 

図 4.3 SWOT 分析の結果 

 

 

図 4.4 にクロス SWOT 分析の結果を示す。B1 が置かれている状況と前項のインタビュ結果の内容分

析を基に、強み×機会、弱み×機会、強み×脅威、弱み×脅威のそれぞれの欄に記述した。 

 

強み×機会：B1 と B2 および C との間に既に存在する取引関係を生かし、B1 を含めた三者間でコミュ

ニティを形成する。前項の内容分析から、装置の高性能化により価格が上昇し顧客の購入機会が減少す

ることが予想される。そこで購入機会が減少しない価格帯の装置への高性能な検出器の搭載により、誰

でも分析可能とすることを検討する。本研究で開発したイオンカメラはユーザビリティも優れており、

手軽さを意識した装置に搭載すればルーチン解析やルーチン評価に利用される可能性が高いため、強み

に含まれると考えられる。 

 

弱み×機会：B1 が自身の弱みを意識し、高い成長率が期待される質量分析市場に対応するには、事業部

の垣根を超えた既存製品の組み合わせを試して新規 C に何を提供できるか検討する必要がある。 

 

強み×脅威：B2 や C が先行研究によって所有している技術やノウハウは B1 と異なるため、組み合わせ

ることで新しい用途の広がりや性能向上が考えられる。 

 

弱み×脅威：弱みにより脅威に立ち向かえない場合は検出器のシェアを奪われる可能性がある。そこで

既存 B2 との関係を強化し脅威に備える必要がある。 

 

SWOT 分析では、B1 の強みとして高性能な光検出器を中心とした幅広い製品構成が挙げられ、機会と

して質量分析業界のトレンドと高い市場成長率が挙げられた。これらが同時に揃っている現状は事業化

のチャンスであると考える。さらに SWOT 分析で導出したイオンカメラを生かす B1 の強みと外部環境

の機会を考慮した戦略をクロス SWOT 分析で確認できた。その戦略（図 4.4 橙色箇所）を展開するビジ

ネスモデルはビジネスモデルキャンパスを基に構築する。 
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図 4.4 クロス SWOT 分析の結果 

 

 

4.3.4 ビジネスモデルキャンパスによる分析 

派遣元企業（B1）がイオンカメラを販売する場合、直接の顧客は装置メーカ（B2）である。図 4.5 で

は顧客セグメントを装置メーカとした従来の BtoB ビジネスにおけるビジネスモデルキャンパスを作成

した。さらに将来の BtoBtoC ビジネスモデルを可視化するために、従来の BtoB ビジネスにおけるビジ

ネスモデルキャンパスの内容を組み替えて比較を行った。 

 

・顧客セグメント：顧客の B2 は日本や海外に存在するため、接触の仕方は大きく分けて二通りあると考

える。B2 が日本国内の場合、B2 のアプリケーション担当者とは国内の学会や展示会などのイベントな

どで、装置開発担当者とは B1における担当営業を介して接触する場合が多い。一方B2 が海外の場合は、

アプリケーション担当も装置開発担当も海外に在籍しているため、B1の海外現地法人を通じて接触する。 

 

・価値提案：提供する価値は前項までの分析により工業分野におけるルーチン化が可能な MSI の実現で

ある。MSI のルーチン化に向けて市販装置よりも高い空間分解能、大幅な時間短縮、および感度向上を

実現するイオンカメラを提供する。これにより B2 と C の要望である空間分解能について各種顕微鏡と

足並みを揃えた MSI も提案可能となる。 

 

・重要な活動：B1 における製品化までの課題として、イオンカメラのハード部分とソフト部分の開発、

人材育成が考えられる。ハード部分とソフト部分の開発課題として 3 章 3.9 で挙げた項目などが挙げら

れる。 

 

・主要リソース：主要リソースは B1 と光産業創成大学院大学の保有技術に加え、B2 とのこれまでの取

引に関わった人材である。人材の具体例として B1 における担当営業や海外現地法人が挙げられる。 
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・キーパートナ：キーパートナは B1 における製造に必要な原材料の供給メーカと、製品を B2 に販売す

る際の代理店などが考えられる。 

 

・コスト構造：イオンカメラの売上原価は材料費、人件費、試作経費、販管費などである。事業化は売上

原価について十分整理した上で黒字になるように進める必要がある。 

 

 

図 4.5 顧客セグメントが B2 の場合のビジネスモデルキャンパス 

 

 

次に B1toB2toC ビジネスおいて派遣元企業（B1）と装置メーカ（B2）が収益を上げるには多くのユ

ーザ（C）による装置購入が望まれる。将来のビジネスモデルキャンパスでは顧客セグメントを C に設定

した（図 4.6）。 

 

・顧客セグメント：市場拡大を目指し、顧客セグメントは新規 C である MSI 未経験者とした。MSI 未経

験者は質量分析を使っていない各種顕微鏡手法のユーザを想定した。 

 

・キーパートナ：キーパートナは前項のクロス SWOT 分析や 4.3.2 項のその他の発言についての内容分

析から B2 および既存 C である MSI コアユーザとした。 

 

・顧客との関係：クロス SWOT 分析やその他の発言についての内容分析から、展示会や国際会議、キー

パートナで構成されたコミュニティの企画による交流が考えられる。 

 

・価値提案：提供する価値は 4.3.2 項のインタビュ結果の内容分析から高画質な質量イメージおよび測定

時間の大幅短縮とした。 

 

・重要な活動：装置のハードおよびソフト部分は提案前に新規 C の使用に耐えられる仕様に仕上げてお

く必要がある。 

 

・主要リソース：主要リソースは B1 と B2 の保有技術である。 
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・コスト構造：イオンカメラを搭載した装置を販売して収益を上げるには、B2 側の売上原価について検

討する必要がある。 

 

ここで図 4.5 と図 4.6 の比較を行った。図 4.6 では図 4.5 に対し新たに設定した顧客セグメントを緑

色、変化の無かった項目を下線、移動した項目を赤色、記述の異なる項目を青色で表記した。MSI 未経

験者が C になることで、B2（赤字）は顧客セグメントからチャネルおよびキーパートナに役割が移動し

た。それにともない、図 4.6 の青字で示された部分は記載内容が変化したが、下線部の項目はそのままで

あった。これらのことから検出器における従来の BtoB ビジネスとイオンカメラによる B1toB2toC ビジ

ネスでは顧客に価値を提供する手段が大幅に異なることが示唆される。 

4.3.2 項のその他の発言についての内容分析より、イオンカメラが顧客セグメントの新規 C に理解され

るには、価値提案の内容を新規 C の分野の事例で示す必要がある。B1 は検出器メーカであるため、新規

C に関する情報が少ない。このため、イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置を普及させるほど

の魅力を持った応用例（キラーアプリケーション）を示すことは難しい。キラーアプリケーションを示す

には工業分野に精通したキーパートナ（B2 や既存 C）をコミュニティに加えて情報を入手する必要があ

る。コミュニティ形成のためにはキーパートナ候補に十分な競争優位性を明示する価値提案を行うこと

が考えられる。価値提案ではイオンカメラを搭載した装置の価格や性能（質量窓、空間分解能、測定時間

など）を基に現状対応可能な事例について示すことが必要である。 

収益の流れは、現在の検出器ビジネスや装置販売実績からイオンカメラを搭載した装置の価格を見積

もることで推定できる。重要な活動に関する装置の各開発項目のうち、イオンカメラについてはキーパ

ートナを通した情報収集より、具体的な要求仕様などをより詳細に検討していく。 

以上のように、キーパートナ候補に競争優位性を明示する価値提案を行うことを起点とした戦略を導

出した。 

 

 

図 4.6 顧客セグメントが C の場合のビジネスモデルキャンパス 
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4.3.5 成長マトリックスによる分析 

本項では、前項までの SWOT 分析およびビジネスモデルキャンパスによる分析から導出された戦略に

ついて、アンソフの成長マトリックスを用いて基本方針を整理した（図 4.7）。本研究の試作で使用した

MCP、I.I.、残光の短い蛍光面は全て既存市場を持つ。本研究ではそれらを新製品『イオンカメラ』とし

て統合し、これまで存在しなかったルーチン MSI を実現する機器として事業化することを検討する。

4.3.2 項のその他の発言についての内容分析により MSI は「誰でもすぐに分析できる」用途が未開拓で

あると解釈した（4.3.2 項のその他を参照）。この用途にイオンカメラで実現するルーチン MSI は適合し、

イオンカメラの最終ターゲットは新規 C の MSI 未経験者と想定される（図 4.5、図 4.6）。したがって、

イオンカメラは MSI 未経験者の多い MSI の新市場を目指すことになり、これを成長マトリックスに当

てはめると新製品を新市場に展開する多角化となる。 

企業戦略論では、多角化の特徴についてシナジを用いて述べている。シナジは新しい製品分野や新市場

への進出に対して利益を生み出す能力の高さである。多角化が成功した場合は金融への投資よりも高い

利益率を得られる。しかし多角化では事業拡大よりも予測に関する情報が少なく、投入資金の浪費など

による低収益も考えられることから低いシナジと高いリスクが想定される。多角化を成功させる取り組

みとして企業が所有する優れた技術の活用や、企業に不足している重要な要素の獲得によりシナジを高

めていくことが挙げられる 9)。本研究の場合は、クロス SWOT 分析により見出された B2 および C との

コミュニティ形成がシナジを高める取り組みに該当する。そこで、既存市場の顧客である B2 および C に

新製品『イオンカメラ』を提供してコミュニティ形成を形成する戦術によりシナジを少しずつ高め、情報

収集を行うことでリスクを少なくした上で最終的に多角化を狙う事業化のステップを検討した。これに

よりアンソフの成長マトリックスを用いて整理した基本方針はシナジやリスクの点で問題ないことが確

認できた。 

 

 

図 4.7 アンソフの成長マトリックス 
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4.4 事業計画の立案 

前節までの内容分析および各種フレームワーク分析により、事業計画を立案した。博士論文に記載でき

る範囲で記述する。 

 

4.4.1 事業コンセプト 

イオンカメラの事業コンセプトについて、前節までの分析に基づいて次のように明確化する。投影方式

TOF-MSI 用新規検出器『イオンカメラ』は、今までの MSI で困難であった工業分野におけるルーチン

解析・評価を可能にするツールとして提案する。派遣元企業が装置メーカにイオンカメラを販売し、イオ

ンカメラを搭載した装置を工業分野のユーザが購入してイオンカメラを利用することで、ルーチン解析・

評価に MSI を利用することが可能となる（図 4.8）。 

 

カメラのように一瞬で質量イメージを取得できる検出器＝イオンカメラ 

 

 

図 4.8 事業計画のコンセプト 

 

 

4.4.2 事業コンセプトで想定される具体例 

イオンカメラの工業分野でのルーチン用途として、プラスチックフィルムの品質評価における添加剤

の分布の可視化が考えられる。 

プラスチックフィルムは食品や飲料、医薬品などの包装材として幅広く用いられており、柔軟性や防湿

性、ガスバリア性などが求められる。これらの要求を単一のポリマ材料で実現することは難しいため、特

性の異なるポリマ材料の多層化により対応している。各種プラスチックフィルムには目的に応じた添加

剤が配合され、熱や酸素による劣化を防ぐ酸化防止剤や静電気を防ぐ帯電防止剤などが使用される 10)。 

素材メーカで合成されたポリマ材料は、加工メーカで一次加工され、製品メーカでプラスチックフィル

ム製品となる。加工メーカが素材メーカからポリマ材料を調達する際、業界の慣習で詳細な化学構造や

組成の指定はあまりされていない。素材メーカから開示される情報は少なく、一般的に必要な物性値が

仕様として指定される。このため加工メーカでは、ポリマの末端基や分岐などに関する化学構造や添加

剤の配合に関する情報が不足し、ロット変更や他社同等品の使用によるポリマ材料における化学構造や

組成のわずかな違いにより、加工プロセスへの影響や加工品の品質にぶれが生じるおそれがある 11)。プ

ラスチックフィルムの製造では、添加剤が表面に析出するブリードアウトに起因して、接着性の不良が

発生する事例などがある。また添加剤の分布状態がプラスチックフィルムの機械的性質に影響する場合

もある 12)。添加剤の分布の可視化には nm オーダで深さ方向分析可能な TOF-SIMS が用いられている
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が、TOF-SIMS はフィルム表面の横方向について狭い範囲しか測定できない。MALDI-TOF 質量分析計

は広範囲な測定面のマススペクトルを取得して評価できる利点があるため、経時変化にともなう添加剤

の移動やブリードアウトの解析を念頭に MALDI-TOF 質量分析計を用いて研究している事例がある 13)。 

品質評価では、再現性が高く、多数の測定サンプルを処理できる分析手法が一般的に求められる 14)。

プラスチックフィルムの品質評価のように対象物質が決まっている場合、イオンカメラは MSI 測定時間

を大幅に短縮することで、単位時間あたりの測定サンプル数を増やすことが可能となるため、品質評価

への適用性が高い。イオンカメラを用いてプラスチックフィルムのポリマ基材と添加剤を超高速に MSI

測定することで、ロット変更などによって生じる不良の検知や予測を迅速に行うなどの品質管理への応

用が期待できる。 

 

4.4.3 ビジネスモデル 

ビジネスモデルは前節までのフレームワーク分析を基に構築した。派遣元企業（B1）および装置メーカ

（B2）との間の BtoB ビジネスに、現在の MSI の主なユーザ（C）が大学や研究所にいること（4.3.2 節

のその他の発言についての内容分析を参照）を加味すると、現在のビジネスモデルは図 4.9 になる。現在

のビジネスモデルにおいて B1 は B2 へ検出器を提供する傍ら新しい検出器の提案を行い、B2 から検出

器に関する要望を受け取る。B2 は C へ装置を提供する傍ら新しい装置の提案を行い、C から装置に関す

る要望を受け取る。このモデルでは B1 と C との繋がりが B2 に比べると希薄であり、B1 と C の間に関

連性は見られない。 

しかしイオンカメラは市販 MSI 装置とコンセプトが全く異なるため、何ができて何の役に立つのか明

示する必要がある。このような新しいコンセプトの装置について取り組みを行った事例として、光学顕

微鏡と MSI を一体化した質量顕微鏡の製品開発が挙げられる。瀬藤らは民間研究所、装置メーカ、大学

の 3 者による産学連携で開発および製品化を行い、論文などにより報告することで質量顕微鏡の普及を

進めた 15)。 

この先行事例と前節までのフレームワーク分析から、イオンカメラの B1toB2toC ビジネスには最終タ

ーゲットであるMSI未経験者が新規Cとして装置を購入するための3つの過程を取り入れた（図4.10）。 

ここでは MSI 未経験者を潜在ターゲットとした。投影方式 TOF-MSI 装置の開発段階では B1 と B2、

および初期ターゲットである MSI 研究者（既存 C）によるコミュニティを形成する（図 4.10①）。コミ

ュニティの形成には、従来の BtoB ビジネスにおけるビジネスモデルキャンパス（図 4.5）でチャネルと

していた、B2 や C との取引経験がある B1 の各社担当営業や海外現地法人を利用する。コミュニティ内

では従来の B1toB2、B2toC だけでなく、B1 と C による交流も図るため、情報交換を表す緑の矢印の数

は従来のビジネスモデル（図 4.9）よりも増える。情報交換する機会の増加は多角化でのリスクになる B1

の情報不足を補い、シナジを高めていくことに繋がる。投影方式 TOF-MSI 技術の認知は、コミュニティ

がビジネスモデルキャンパス（図 4.6）の価値提案の欄の記載に基づいた情報を潜在ターゲットに提供す

ることによって広げる（図 4.10②）。情報提供する機会として、ビジネスモデルキャンパスの顧客との関

係の欄に挙げた国内イベントや国際会議における展示、およびキーパートナで構成されたコミュニティ

の企画による交流が考えられる。それらの活動により潜在ターゲットが最終的に顕在して装置メーカか

ら装置を購入することで、イオンカメラの売上向上を狙う（図 4.10③）。 
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図 4.9 従来の検出器ビジネスモデル 

 

 

 

図 4.10 イオンカメラのビジネスモデル 

 

 

4.4.4 競争優位性 

市販装置は高空間分解能で MSI を行うと、測定時間や取得したデータが膨大になる（1 章 1.2.8 項参

照）。よって、高空間分解能で MSI を実施した際の測定時間は、イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-

MSI 装置の競争優位性を決定付ける。そこで、高空間分解モードを使用した最新の市販 MSI 装置と、イ

オンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置とで、理論上の測定時間を比較した。 

仮想した比較ケースはイオンカメラの工業分野におけるターゲット分析への展開を考慮して、MSI に

よるプリント回路基板上のフォトレジスト残留物の可視化 16)を想定した。比較する条件として回路基板

サイズは 30×20 mm、ターゲット物質はフォトレジストの成分であるノボラック樹脂の 11 量体（m/z 

1373.6）を仮定した。よって、対象質量窓は 1 つとなる。また、1 サンプリング点当たりのレーザパルス

照射回数を 40 ショット、空間分解能の達成目標値を 5 µm とした。この比較ケースではイオンカメラを

搭載した投影方式 TOF-MSI 装置の測定条件を 3 章と同じレーザ照射スポットサイズ 700×700 µm、レ

ーザパルス繰り返し周波数 10 Hz とした。図 4.11 に理論上の測定時間の比較を示す。 

最新の市販装置はレーザパルス繰り返し周波数が 20 kHz で 1 秒間に 50 サンプリング点をラスタ走査
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できる 17)。その市販装置で空間分解能 5 µm を得るための条件に設定すると、30×20 mm の測定範囲に

対して 2400 万点のサンプリングおよび 9.6 億ショットのレーザパルス照射が必要となる。このときの理

論上の測定時間は 133 時間である。この計算結果から現実的な測定時間にするには低空間分解能での測

定が必須であることは明らかである。 

一方、イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置では 1224 点のサンプリングおよび 4.9 万ショ

ットのレーザパルス照射が必要となる。このときの理論上の測定時間は 82 分であり、これならば実用上

許容される時間内である。この比較ケースでは、イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置は最新

の市販装置と比べて、理論上の測定時間が約 1/100 になることが示された。なお、イオンカメラに搭載し

ている CMOS カメラは、I.I.の出力蛍光面の残光寿命より露光時間を長くできる範囲内であれば高フレ

ームレートのカメラを用いることができるので、フレームレート 50 Hz の CMOS カメラを用いてレーザ

パルス繰り返し周波数を 50 Hz に設定すれば、イオンカメラによる測定時間をさらに 16 分に短縮でき

る。 

最新の市販 MSI 装置の高空間分解モードとイオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置について

の上記の比較から、イオンカメラはターゲット分析において十分な競争優位性があることがわかった。 

 

 

 

図 4.11 最新の市販 MSI 装置とイオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置の測定時間の比較 

 

 

4.4.5 事業化のステップ 

4.4.2 項におけるビジネスモデルを実現するために、今後 6 年間の事業計画を 5 段階に区切り、各段階

に応じて B1 および B2、C の役割を検討した。図 4.12 にイオンカメラの事業化のステップを示す。 

 

2022 年前半 

B1 は B2 のアプリケーション担当へイオンカメラの PR を行う。B2 の返答次第で、事業化の判断を

する。 

 

2022 年後半～2023 年 

 B1 および B2 との協業が決まった場合、B1 は B2 へイオンカメラを提供する。B2 は試作した装置を

C のコア MSI ユーザに提供する。これらの 3 者間で MSI の普及に向けてコミュニティを形成する。 
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2024 年～2025 年 

 B2 において製品化が決まった場合は、B1 は B2 へイオンカメラを販売する。B2 は一般 MSI ユーザに

装置を販売して投影方式 TOF-MSI の利用機会を増やす。コミュニティを通して潜在ユーザへ研究成果

の PR を行う。 

 

2026 年以降 

 潜在ユーザが顕在化し装置の販売台数が増加した場合、B1 および B2 はそれぞれ増産を行う。 

 

 

図 4.12 イオンカメラの事業化のステップ 

 

 

4.5 4 章のまとめ 

開発したイオンカメラの事業戦略および事業計画を立案するために、MALDI-TOF 市場動向の分析と

インタビュの内容分析を基にビジネス環境について考察を行った。その結果、イオンカメラの搭載が想

定される投影方式 TOF-MSI 装置は、各種顕微鏡手法による観察結果との比較が可能になる空間分解能

を有し、工業分野などのターゲット分析において一般的な手法になり得る装置であることが見出された。 

SWOT 分析およびクロス SWOT 分析では B1toB2toC ビジネスにおける B1 と B2、C の 1 つである

コア MSI ユーザによるコミュニティ形成による戦略を見出した。これらの事業戦略をより具体化するた
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めに現在の検出器ビジネスにおけるビジネスモデルキャンバスを作成して現状分析を行った。クロス

SWOT 分析で得られた B1 と B2、C によるコミュニティをキーパートナとしてすることでビジネスモデ

ルキャンパス内の他の項目が変更され、B1toB2toC ビジネスモデルにおいてキーパートナ候補に価値提

案を行うことを起点とした戦略が明らかになった。クロス SWOT 分析とビジネスモデルキャンパスで得

られた戦略はアンソフの成長マトリックスにより多角化とされ、シナジを高めてリスクを低減する事業

化ステップの基本方針を確認できた。 

事業化の検討では、マーケティング分析のフレームワークに基づいた事業コンセプトやビジネスモデ

ル、事業化のステップを立案した。このビジネスモデルでは、情報交換の機会が増えるコミュニティの活

用により多角化におけるリスク低減を企図している。市販 MSI 装置との比較により工業分野などのター

ゲット分析で一般的な手法になることを目指した事業化に対して、イオンカメラは十分な競争優位性を

持つことが明らかとなった。 

以上のように本章ではB1toB2toCビジネスに対して従来のビジネスモデルと異なる新しい戦略に基づ

いた事業計画案を作成した。 
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第 5 章 結論 

5.1 本研究の総括 

 本研究では、MSI の空間分解能が 5 µm 以下、測定所要時間が 10×10 mm の測定エリアで 10 時間以

下になることを目標値として MSI 装置に搭載するイオン検出器を開発し、その MSI 用検出器の事業計

画を立案することを研究目的とした。本章で述べる結論の論拠は、2 章から 5 章にかけて論述された内容

であり、以下のように総括される。 

 

〇2 章：高空間分解能と超高速を同時に実現する投影方式 TOF-MSI を実現する検出器開発コンセプト導

出 

 レーザ照射スポット内のイオン分布を可視化する投影方式 TOF-MSI は、市販 MSI 装置の限界を打破

する手段であり、高空間分解能と超高速を同時に実現する MSI に向けた最も革新的なアプローチである。

その実現に向けてトップハットレーザビーム光学系、イオン像の質量分解能向上、イオンの飛行時間と

共に位置情報も取得する専用検出器などが研究されている。従来の投影方式 TOF-MSI 用検出器では空

間分解能と測定時間と感度の間のトレードオフを克服できないので、ターゲット物質に相当するピーク

の質量イメージのみ高感度に取得して測定時間の短縮を図り、かつユーザビリティを高めて普及しやす

くした検出器『イオンカメラ』の開発コンセプトを導出した。このコンセプトを実現する技術として、

MCP、残光の短い蛍光面、ゲート機能付き I.I.、民生用 CMOS カメラの組み合わせを採用した。 

 

〇3 章：超高速投影方式 MSI を実現する『イオンカメラ』の開発 

ターゲット分析を想定した投影方式 TOF-MSI に用いる検出器としてイオンカメラのプロトタイプを

開発し、それによる複数の質量窓の可視化について検証した。イオンカメラに採用したゲート機能付き

I.I.は、光学像の光量を最高約 5,000 倍に増強でき、最小 3 ns の時間窓でゲート動作する。プロトタイプ

評価用プラットフォームとして構築した投影方式 TOF-MSI 装置は、強度分布が均一な照射スポットが

得られるトップハットレーザシステムと、質量が離れた 2 つの質量窓内の質量分解能をレーザ照射イベ

ント毎に交互に向上できる高圧電源ユニットを備えている。2 種類の色素の分布を電子顕微鏡用グリッド

でパターン化したサンプル上の 700×700 µm の範囲をレーザ照射し、イオンカメラを用いて 2 つの質量

窓での質量イメージが 20 s で取得できることを示した。 

この成果を評価目標と比較した。イオンカメラはマルチヒットに対応し、46 ナノ秒の時間分解能を有

することが確認できた。積算回数は 200 回であり、多くの積算を必要としなかった。空間分解能は約 2 

µm であり、1 章で設定した目標の 5 µm より優れていることを確認した。測定時間は 700×700 µm の

範囲における 2 つの質量窓での質量イメージが 20 s で取得できたことから、10×10 mm の測定エリア

をラスタ走査した場合は 68 分と推定される。これは 1 章で設定した目標の 10 時間以下より大幅に優れ

ている。よって 3 章ではイオンカメラが 2 つの質量イメージを高空間分解能で超高速に取得可能なこと

を確認した。なお本研究では２つの質量窓についてイオンカメラを評価しているが、3 章 3.5 で述べたよ

うに質量窓の追加は可能であり、質量窓の数は 10 程度までなら測定時間についてのイオンカメラの優位

性が失われることはない。 
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連続した脱離イベントで持続的に質量既知のイオンが生成するサンプルに対し、イオンカメラは超高

速の投影方式 TOF-MSI を実現するイオン検出器として有効である。この有効性が発揮される使用条件

下では、高速カメラを用いたマルチマスイメージングイオン検出器よりもイオンカメラは短時間で MSI

測定を実施できる可能性がある。したがって、高感度や高スループットが要求されるターゲット分析に

おいては、イオンカメラを用いた投影方式 TOF-MSI はきわめて有望である。これを実現するにはイオン

カメラについて引き続き以下の開発課題に取り組む必要がある。 

 

・さらなる高感度化 

蛍光面の量子効率向上、I.I.ユニット光電面の量子効率向上、各ユニット間の光学損失低減、迷光の完全

排除など。 

 

・ダイナミックレンジの向上 

MCP 蛍光面アッセンブリのダイナミックレンジ改善、I.I.ユニットのダイナミックレンジ改善、自動ゲイ

ン調整の実装など。 

 

・時間分解能の向上 

蛍光面の残光寿命のさらなる短縮、I.I.ユニットのゲート動作のさらなる高速化など。残光寿命が 1 ns 以

下の蛍光面の実装を検討中である。 

 

これらの開発課題には互いに相反する要素もあるため、開発と並行して投影方式 TOF-MSI 装置での検

証を進めて実用的な性能のバランス点を見出すことも重要になる。 

 

〇4 章：超高速投影方式 MSI を実現する『イオンカメラ』の事業化 

 開発したイオンカメラの事業戦略および事業計画を立案するために、MALDI-TOF 市場動向の分析

とインタビュの内容分析を基にビジネス環境について考察を行った。その結果、イオンカメラの搭載が

想定される投影方式 TOF-MSI 装置は、各種顕微鏡手法による観察結果との比較が可能になる空間分解

能を有し、工業分野などのターゲット分析において一般的な手法になり得る装置であることが見出され

た。 

SWOT 分析およびクロス SWOT 分析では B1toB2toC ビジネスにおける B1 と B2、C の 1 つである

コア MSI ユーザによるコミュニティ形成による戦略を見出した。これらの事業戦略をより具体化するた

めに現在の検出器ビジネスにおけるビジネスモデルキャンバスを作成して現状分析を行った。クロス

SWOT 分析で得られた B1 と B2、C によるコミュニティをキーパートナとしてすることでビジネスモデ

ルキャンパス内の他の項目が変更され、B1toB2toC ビジネスモデルにおいてキーパートナ候補に価値提

案を行うことを起点とした戦略が明らかになった。クロス SWOT 分析とビジネスモデルキャンパスで得

られた戦略はアンソフの成長マトリックスにより多角化とされ、シナジを高めてリスクを低減する事業

化ステップの基本方針を確認できた。 

事業化の検討では、マーケティング分析のフレームワークに基づいた事業コンセプトやビジネスモデ

ル、事業化のステップを立案した。このビジネスモデルでは、情報交換の機会が増えるコミュニティの活
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用により多角化におけるリスク低減を企図している。市販 MSI 装置との比較により工業分野などのター

ゲット分析で一般的な手法になることを目指した事業化に対して、イオンカメラは十分な競争優位性を

持つことが明らかとなった。 

以上のように 4 章では B1toB2toC ビジネスに対して従来のビジネスモデルと異なる新しい戦略に基づ

いた事業計画案を作成した。 

 

5.2 結論と展望 

5.2.1 本研究の結論  

本研究は、空間分解能と測定時間のトレードオフを克服する投影方式 TOF-MSI の用途としてターゲ

ット分析を想定し、高空間分解能と超高速を同時かつ実用的な感度にて達成できる投影方式 TOF-MSI 用

検出器を初めて実現した。イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 装置は、空間分解能が 2 µm、測

定所要時間が 10×10 mm の測定エリアに換算した場合の推定値で 68 分を同時に達成し、当初の目標値

を上回る成果が得られた（図 5.1）。この成果は MSI の工業分野における高分子材料の品質評価などへの

適用性を高めるものである。また、工業分野での品質評価などを用途とするイオンカメラ事業に向けて、

派遣元企業のシナジを高めて多角化のリスクを低減する戦略に基づいた事業計画を立案できた。 

 

 

図 5.1 本研究の目標値と成果のポジショニング 

横軸は空間分解能、縦軸は測定時間であり、このグラフの左下に向かって装置の性能が高くなる

ことを意味する。緑線は最新の市販 MALDI-TOF 装置における空間分解能と測定時間を組み合

わせた性能の限界値であり、本研究の目標を青点、成果を黄点で示した。本研究ではターゲット

分析に用途を限定して空間分解能の向上と測定時間の大幅な短縮を達成した。この成果は当初

の目標を大幅に上回るものである。 
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5.2.2 学術的意義 

 これまでに投影方式 TOF-MSI 用検出器として研究開発されているディレイライン検出器、ピクセル

検出器、および蛍光面方式の検出器は、どれも空間分解能と測定時間と感度の間のトレードオフを完全

に克服していないため、実用性に大きな課題があった。筆者は MSI の用途をターゲット分析に限定した

独自のコンセプトを考案し、このコンセプトに基づいて製作した新規検出器『イオンカメラ』により、投

影方式 TOF-MSI がターゲット分析において実用的な性能を発揮できることを初めて明らかにした。 

 

5.2.3 社会的意義 

 分析時間の短縮は、多くの MSI ユーザによって切望されており、また MSI によるターゲット分析を

志向する潜在的ユーザにとっても重大な関心事である。こうした社会的要望に、本研究の成果物である

イオンカメラは MSI の測定時間を大幅に短縮することで応えている。分析時間には前処理やデータ解析

に要する時間も含まれ、それらの短縮は光検出器メーカである派遣元企業単独では為し得ず、多くの MSI

関係者による取り組みを必要とするが、本研究はそのためのツール（イオンカメラ）とプラットフォーム

（ステイクホルダを糾合したコミュニティ）を提示している。 

 イオンカメラの事業コンセプトである、工業分野におけるルーチン解析・評価への利用によって MSI

の用途が拡大すれば、ものづくり現場に対して大いに貢献できる。 

 

5.2.4 実務的意義 

 筆者の派遣元企業が保有するシンチレータや電子増倍、撮像に関する技術は、本研究により質量分析

の分野で新たな提供先を得る糸口をつかんだ。本研究の遂行の過程で構築した人的ネットワークは派遣

元企業の今後の活動においても有効活用できる。本研究で立案されたイオンカメラの事業計画を実施す

ることにより、企業内の開発の活性化やビジネス拡大による収益の増加が期待できる。 

 

5.2.5 光産業創成との関連性 

 レーザを用いた投影方式 TOF-MSI や、残光の短い蛍光面などで構成したイオンカメラは、光技術と質

量分析の境界領域で開花した技術であり、光技術の新しい応用である。イオンカメラを搭載した投影方

式 TOF-MSI 装置の普及は、光技術の応用製品であるイオンカメラを介して光産業の扇の角度が質量分

析産業に向かって広がっていくことを意味し、またそれによって質量分析産業や質量分析を応用する産

業分野も活性化・発展し、またそれに触発されて、さらなる光応用製品の質量分析に関連した活用が促進

し、最終的に光産業創成がもたらされると期待できる。 

 

5.2.6 今後の展望 

 ノーベル賞受賞者を含め多くの研究者を 100 年以上にわたって惹きつけ、絶えず発展を続けてきた質

量分析が今後も発展を続けるためには、イオンカメラを搭載した投影方式 TOF-MSI 市販装置の実現と

普及が不可欠である。その実現に向けてイオンカメラ自体にも課題があり、実用的な性能のバランス点

を見出しつつ、さらなる高感度化やダイナミックレンジの向上、時間分解能の向上を追求しなければな

らない。これは派遣元企業のリソースを駆使した取り組みになるであろう。またその普及に向けては、立

案した事業計画と社会実装化の間に幾つもある過程を的確に経ることが求められる。 
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 こうした今後の取り組みにより、イオンカメラを用いた投影方式 TOF-MSI は、工業分野における MSI

のデファクトスタンダードになり得る。 
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