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1. 研 究 題 目                                                             

高 速 アクチュエータを用 いた視 線 および焦 点 面 制 御 に基 づく三 次 元 視 野 拡 張 顕 微 鏡 システムの

開 発  

 

 

2. 研 究 目 的                                                          

近 年 ，バイオ・医 療 の研 究 分 野 における細 胞 や運 動 性 微 生 物 の解 析 のため，マイクロ対 象 を追

跡 する顕 微 鏡 システムが開 発 されている．しかしながら，これまでに開 発 されたトラッキング顕 微 鏡 シ

ステムは視 野 範 囲 が狭 く，追 跡 対 象 の周 囲 環 境 の撮 影 範 囲 が限 定 的 である．さらには，単 一 の対

象 しか追 跡できず，複 数 の運 動 性 微 生 物 の同 時 観 察 が不 可 能 である．そのため，従 来 のトラッキン

グ顕 微 鏡 システムでは，追 跡 対 象 周 りの流 れ場 や走 化 性 因 子 の状 態 などを観 察 できないことに加

え，運 動 性 微 生 物 同 士 のインタラクションの観 察 ができず，追 跡 対 象 の走 性 を解 析 することが困 難

であった．そこで，我 々は高速 電 動 ミラーによる視 線 制 御と高 速 ビジョンによる多 視 点 同 時 撮 影 によ

り，広 範 囲 の顕微 鏡 観 察 を可 能 とする視 野 拡 張 型 顕微 鏡 の概 念 に基づき，複 数 のマイクロ対 象 追

跡 とその周 囲 環 境 の同 時 撮 影 を行 う視 野 拡張 型 トラッキング顕 微 鏡 の開 発 を進 めている．これまで

開 発 を進 めてきた視 野 拡 張 トラッキング顕 微 鏡 では，顕 微 鏡 撮 影 の狭 い焦 点 深 度 に起 因 して，観

察 対 象 の深 さ方 向 の移 動 に対 応 することが困 難 であった．本 申 請 課 題 では，従 来 の視 野 拡 張 顕

微 鏡 に対 して，高 速 アクチュエータによる深 さ方向 の視 野 拡 張 機 能 を加 えた三 次 元 視 野 拡 張 顕 微

鏡 システムを開 発する．具 体 的には，以 下の項目に取 り組 む． 

 

1. 高 速 アクチュエータによる焦点位 置 制御 法 を実 装した三次 元 視野 拡張顕 微 鏡 システムの開発  

2. 三 次 元視野 拡張 顕微 鏡 システムの性能 評価   



報 告 書 ngr19801（青山 忠 義 ） 

2 
公 益 財 団法 人  永 守財団  

3. 研 究 内 容及び成 果                                                      

本 研 究 では，昨 年 度 まで研 究 開 発 を進 めてきた視 野 拡 張 顕 微 鏡 システムを発 展 させ，三 次 元

視 野 拡 張 顕 微 鏡 システムを提 案 した．さらに，提 案 した三次 元視 野 拡 張 顕 微 鏡 システムにマイクロ

マニピュレータを実 装し，マイクロインジェクションを通 したシステムの基本 検証 を行 った．図 1 および

2 に開 発 したシステムの構 成 と外観 を示 す． 

構 築 した システムは，倒 立 型 顕 微 鏡 （ IX73 ，OLYM- PUS ），簡 易 型 顕 微 鏡 ユニット（ KTL-

N21B-1，協 和光学 ），対 物 レンズ（LWD95mm 10X，協 和 光 学），高 速ビジョン（MQ003MG-CM, 

Ximea），二軸ガルバノミラー（6210HSM 6mm 532nm，ケンブリッジテクノロジー），焦 点 可変 レン

ズ（ETL）（Fast Electrically Tunable Lens EL 10-30-C-VIS-LD-MV，Optotune）制 御 用

PC （ Windows 10 Home 64bitOS ， DESKTOP-U04CFTQ ， Intel Core(TM) i9-9900KF 

CPU3.60GHz，DDR32GB メモリ），D/A ボード PCX-340416（インタフェース），光原 装置（LA-

HDF158AS，HAYASHI WATCH-WORKS CO., LTD），マイクロインジェクター（FemtoJet 4i，

Eppendorf），マイクロインジェクター（CellTram 4r Air，Ep-pendorf），マイクロマニピュレータ

（TransferMan4r，Eppen-dorf）で構 成 されている．高 速ビジョン最大 500 fps で 640×480 ピ

クセルの撮 影 が可能 である．垂 直 上 方向 から LED 照 明 によって照 らされたマイクロ対 象 を対 物 レ

ンズの先 に配 置 されたガルバノミラーを用 いて視 線 を移 動 させながら撮 影 する．ミラーの角 度 に従っ

て発 生 する光 路 長の変化に対 し，焦点 可変 レンズを駆 動 させることによって焦 点 位 置の調 整 し全て

の視 点において合 焦 点画 像 を得る． 

システムの基 本 動 作 実験 として，ガルバノミラー角度 を-10〜10 [deg]の範 囲 においてミラー角 度

を 0.1 [deg]ごとに変化 させ，微 細 方眼 フィルムの撮 影 を行い，ミラー角 度に応 じて焦点 位 置 を変化

させ，観 察 対象の鮮明画 像 の取 得が可能 であることを確認 した．図 3 にミラー角度 に対する微 細方

眼 フィルムの取 得 画像 を示す． 

最 後 に，提 案 システムのマイクロマニピュレーションへの応 用 に向 け，ブタ胚 の操 作 実 験 を行 った．

図 4 に検 証実 験での呈示 画 像 を示す．この基 礎実 験 の結 果 を生 殖 工 学者 と議 論 し，本 システムの

呈 示 画 像の解像 度やフレームレートは微 細操 作に支 障がないことが確認された． 

 

H ig h  speed

visio n  system

Ob jective 

len s

Im ag es

Com m and  sig na l

Galvan om eter  m irro r

Motor drive control

Barrel

ETL

Lig h t 
so u rce

xyz m otor

xyz m otor

Co n tro l b oa rd

M icro  in jecto r

M icro  in jecto r

Silico n  tub e

Silico n  tub e

Display

H o ld in g  p ipe tte In jectio n  p ip ette

Co n tro l b oa rd

Contro l b oardInjector

Injector
xyz m otor

Cam era head

Galvanom eter
m irror

Ob jective lensETL

In jection p ipette

Ho ld ing  p ip ette

Barrel

図 1  構 築 システムの構 成  図 2  構 築 システムの外 観  

図 3  ミラー角 度 に応 じた取 得 画 像  

図 4  胚 の操 作 実 験 における呈 示 画 像  
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4. 今 後 の研究の見 通 し                                                     

今後の研究では，2019 年度までに研究開発してきた 3 次元視野拡張顕微鏡システムを基盤技術とし，マイク

ロインジェクションへの応用へ向けた微細操作インタフェースの研究開発を行う予定である．顕微授精や遺伝子

操作を行うマイクロインジェクションの操作は熟練を要し，操作性向上の必要性が指摘されている．今後の研究

開発を通して，これまで熟練を要していたマイクロインジェクションが効率化されれば，医療分野における顕微授

精（人工授精）が容易になり，胚培養士（顕微授精を行う医療技術者）に頼ることなく顕微授精が行われ，晩婚化

による不妊治療に大きく貢献するだろう． 
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