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3 次元原子間力顕微鏡（3D-AFM）は、AFM 探針を固液界面で 3 次元的に走査し、探針が受ける相互作用力の

3 次元分布を取得することで、試料の表面・界面の 3 次元揺動分子構造をサブナノスケールで可視化できる手法

である。これまでの先行研究で、3D-AFM を用いて、原子・分子レベルで平坦な基板表面の水和・揺動分子構造

の観察が達成されており、今後は産業やバイオなど様々な分野に実用的に応用されることが検討されている。そ

のような背景の中で、生物・医学分野では、細胞・細胞核・染色体などの厚みのある立体的な生体試料の 3 次元

内部構造の計測に応用されることが期待されている。これを実現するためには、生体試料内部に非侵襲的に侵入

できる極限まで細長く尖らせた尖鋭プローブの開発が必要である。そのため、本研究では、現在様々な手法や材

料を用いて、本手法の基盤となる尖鋭プローブの開発を行っている。染色体は、DNA とタンパク質によって形成

される直径約 30 nm 程度のクロマチン繊維が 3 次元的に折り畳まれて構成されている。これまでに電子顕微鏡や

走査型プローブ顕微鏡を用いて染色体の表面と内部の観察が行われてきたが、未だにクロマチン繊維の詳細な折

り畳み構造やその形成メカニズムは明らかになっていない。そこで、本研究では、3D-AFM で染色体の 3 次元折

り畳み構造を可視化するために、カーボンナノチューブ（CNT）を用いた尖鋭プローブの作製手法を確立した（図

1a）。本研究では、電子顕微鏡内部のマニピュレーター機能を使用し、AFM 探針先端に CNT を取り付け、CNT

に電流を流して加熱することで先端を切断し、長さ約 500 nm、直径約 20 nm の尖鋭プローブを作製した（図 1b）。

また、染色体は、ヒトのがん細胞である HeLa 細胞から抽出し、ガラス基板上に固定した。作製した尖鋭プロー

ブを使用して、染色体の直上でフォースカーブ（周波数シフト曲線）を取得した（図 1c）。図 1c から、フォース

カーブは、染色体表面から 500 nmまでの深さの範囲で振動的な挙動を示した。この 500 nm 深さは CNT探針の

長さとほぼ等しく、このことから、少なくとも CNT 探針は染色体の内部に挿入され、その内部情報を反映した力

分布が取得できた可能性が高いと考えられる。現在、我々は 3D-AFM 計測も行っており、染色体表面および内部

の 3 次元像の取得にも成功している。一方で、空間分解能や計測手法には改善の余地が残されており、現在これ

らの課題に取り組んでいる。本手法で計測できる生体試料は、染色体だけではなく、細胞核・オルガネラ・細胞

など応用範囲は多岐に渡り、実用性の高い計測手法となることが考えられる。今後、尖鋭プローブを用いた

3D-AFM 計測が生命科学分野に応用され、生体試料内部の様々な構造や動態をナノスケールで直接観察されるこ

とで、各分野の研究の進展に貢献されることが期待される。 
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図 1：(a)染色体の 3D-AFM 計測の概要図。(b)本研究で作製した CNT 探針の走査型電子顕微鏡像。(c)(b)を用い

て染色体の直上で取得した周波数シフト曲線。 
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