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研究成果の概要（和文）：生命現象を理解するには、構成要素である生体粒子が機能を発現している状態の構造
をとらえることが不可欠である。超短パルスのX線レーザーを利用したコヒーレントX線回折イメージングは、ナ
ノメートルからマイクロメートルのスケールで起こる生命現象を解き明かすポテンシャルをもつ。本研究では、
その実現のために、X線レーザー回折で得られる2次元スナップショットから、生体粒子の構造をモデリングする
手法を開発した。

研究成果の概要（英文）：To understand life phenomena, it is important to image function-related 
structures of biological particles. Coherent X-ray diffraction imaging with ultrafast X-ray laser 
has potential to reveal life phenomena in the range of nanometer to micrometer. To realize that, we 
have developed a methodology for structure modeling of biological particles from X-ray laser 
diffraction pattern.

研究分野： 計算生物物理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
コヒーレント回折イメージングでは、コンピュータによる位相回復計算により実験画像から試料像を再生する。
広く利用されている位相回復アルゴリズムは、実験データの質によっては複数の解を与える場合があり、その信
頼性に問題があった。本研究では、コヒーレント回折イメージングに、構造モデリングという別の解析アプロー
チを提示することが出来た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生命現象を理解するには、構成要素である生体粒子の“形”と”動き”を捉えることが不可

欠である。XFEL 施設 SACLA で得られる 10 フェムト秒以下という超短パルスの大強度 X 線
を利用すると放射線による損傷を受ける前の一瞬の物質の姿をナノレベルで捉えることが出来
る。SACLA の X 線レーザー回折実験は、生体粒子が機能発現状態にある構造を解き明かすポ
テンシャルを持つ。 
コヒーレント X 線回折イメージング(CXDI)は、回折パターンから計算機を用いた位相回復に

より単粒子の電子密度分布を再生する手法である。位相回復には HIO 法とその変法が、その
収束性の良さから広く利用されている。HIO 法は、理想的な回折パターンに対しては非常に有
効な手段であるが、一方で、検出ノイズ、寄生散乱、検出器の不感領域等が含まれる実験デー
タを扱う場合、問題の程度によって不安定な挙動を示す場合がある。 
 
 
２．研究の目的 

X 線レーザー回折ではフェムト秒の時間間隔で切り取られた 2 次元スナップショットが得ら
れる。3 次元の試料像を再生するには、多数の 2 次元回折パターンを 3 次元にマップし平均す
る方法が考えられるが、平均像では構造多形の情報が失われてしまう。本研究では、位相回復
法の欠点を補い、X 線レーザー回折で得られる 2 次元スナップショットから、生体粒子構造を
モデリングし、機能に関わる構造情報を抽出する方法論を開発することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、生体超分子の原子構造(結晶構造)からシミュレートした回折パターンをターゲ
ットとし、試料構造を球や楕円球など解析的に扱えるモデル粒子の集合体として記述(モデリン
グ)して再現できるか計算機シミュレーションにより検証した。また、モデル構造の精密化計算
では初期配置に結果が依存するため、初期モデル構築に資する、2 次元電子密度精密化法の開
発も行った。 
 
 
４．研究成果 
 課題期間中に次の成果を得た。 
 
(1) 生体粒子の原子モデルから溶液試料の回折パターンをでき
る限り実験に近い条件でシミュレートするソフトウェアを開発
し、約 30nm の大きさをもつ 70S リボソーム溶液の回折パター
ンを、粒子の方位を変えて複数計算した。さらに、リボソーム
を数 nm の球の集合体として表す疎視化モデル(図 1)を構築し、
そのモデル構造を用いてリボソーム溶液の回折パターンを、原
子モデルと同じ粒子配向で計算した。計算した回折パターン原
子モデルと疎視化モデルで比較したところ、5nm 分解能ではほ
ぼ一致したが、2-5nm の分解能領域で差が見られた。 
 そこで、構築した疎視化モデルの球配置を初期値として、原
子モデルから計算した回折パターンに合うような球配置を求め
る、モデル構造の精密化ソフトウェアの開発を行った。具体的には、球の配置ベクトル r の関
数として、次の目的関数Δ(r)を最小化する実験データの解析法を開発した。 
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最小化アルゴリズムとしては、最急降下法と共役勾配法を採用した。計算機シミュレーション
により、その有効性を確認したところ、ノイズ等が大きい場合には、特に X 線照射方向の粒子
位置の最適化が難しいことが分かった。そこで、粒子位置の既知情報の制約を付け加えるため
のモジュールを追加した。さらに疎視化粒子を球状以外のものにも拡張するために、生体粒子
の電子密度を異方的なガウシアンの集合体としてモデリングした場合に、回折パターンを精度
よく再現できることを確認した。 
 
 
(2) モデル構造の精密化では、疎視化粒子の初期配置に結果が依存する。そこで、初期配置の
確度を向上させるために、位相回復結果である 2 次元電子密度を精密化する手法の開発も行っ
た。具体的には、ベイズ推定を利用することで、回折パターンに対して最も確からしい電子密
度を精密化する。計算機シミュレーションで、この電子密度精密化法が有効であることを確認
した(図 2、投稿準備中)。 
 
 

図 1 球の集合体として表した 
70S リボソームの例 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 本研究で開発したモデリング手法を、実際にSACLAの実験データの解析に適用に向けて、
XFEL 施設 SACLA のナノビームコヒーレント回折イメージング装置（MAXIC-S）の実験高度
化のための計算機シミュレーションを行った。MAXIC-S を利用して、北大の西野教授らが開
発したパルス状コヒーレントＸ線溶液散乱（PCXSS）の予備実験をした結果、パルスエネルギ
ーは 100J 程度に留まり、PCXSS 法で用いる試料フ
ォルダ MLEA からのバッググラウンド散乱が大きい
ことが分かった。そこで、パルスエネルギーを 100J
に設定し、粒子数を変えて回折パターンシミュレーシ
ョンを実行したところ、MLEA のバッググラウンドノ
イズを考慮すると、現状の実験では XFEL の視野の中
に 100Sリボソームが 22個ある場合に何とかシグナル
が取れることが分かった。さらに、PCXSS 実験で
XFEL視野内の 100Sリボソームの個数を 22個程度に
調整した試料からのシグナルを検出することに成功し
た(図 3)。しかし、MLEA のバッググラウンド散乱お
よび視野の中の粒子数が多すぎること等から、これ
以上のイメージング解析には至っていない。今後は、
MLEA のバッググラウンド低減など、良質データの
取得に向けて実験を継続する予定である。 
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