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研究成果の概要（和文）： X 線自由電子レーザー施設 SACLA のコヒーレント回折イメージン

グ実験により生体溶液中の生体物質構造を解析するための計算手法を開発した。開発した手法

は、SACLA 利用実験データの解析に生かされ、数百ナノメートルのサイズをもつ溶液内の“生

きた”バクテリアのイメージングに貢献した。 
 
研究成果の概要（英文）：Emerging X-ray free-electron lasers with femtosecond pulse 
duration enable single-shot snapshot imaging almost free from radiation damage. We 
have developed a methodology to analyze X-ray laser diffraction data from biomaterial 
solution. The method was used for analyzing the coherent diffraction patterns from a 
sub-micrometer-sized intact cell, measured at an X-ray free-electron laser facility, 
SACLA. 
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１．研究開始当初の背景 
 
生体物質は、環境媒体である水中で機能す

る。生体物質の機能を物理化学的に理解する
には、生体物質-水界面の構造物性を解明する
ことが不可欠である。近年、X 線小角散乱や
分子シミュレーション等により、生体分子表
面水がバルク水とは異なる物性をもつこと
が明らかになってきた。しかしながら、機能
発現状態の生体物質-水界面の構造を、実験的
に高分解能で観察した報告は、ほとんどない。 

X 線回折顕微法は、干渉性の高い(コヒーレ
ント)X 線を用いることにより、試料の結晶化
を要さず、回折強度から単粒子の電子密度分
布を再生する斬新な手法である。回折波の複
素振幅は、試料の電子密度分布のフーリエ変
換で与えられるが、観測可能な物理量は強度
のみで、位相は直接測定できない。X 線回折
顕微法では、計算科学的手法により位相を回
復し、電子密度分布を再生する。今後、X 線
自由電子レーザー(XFEL)などの研究開発に
より X 線光源が進化し、分解能等が向上すれ
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ば、結晶化困難な膜蛋白質等の構造解析が期
待される。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、XFEL 施設 SACLA の完成に

より、今後発展が期待される X 線回折顕微法
と高精度計算科学を相補的に組み合わせる
ことにより、生体物質-水界面の構造物性を高
分解能で解明するための方法論を開発する
ことを目的とした。このような手法が確立さ
れれば、生体物質表面での化学反応メカニズ
ムの解明等が飛躍的に進むと期待され、これ
により新たな生物物理学への道を切り拓く。 
また、本研究では、開発したソフトウェア

を利用して、実際の XFEL 利用実験データを
開発することも目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究は、(1)計算機シミュレーションによ
る生体物質のコヒーレント回折強度の見積
とその結果に基づく測定法の提案、(2)位相回
復法を含むコヒーレント回折パターン解析
手法の高度化、(3)開発した手法の SACLA 利
用実験手法への適用、の 3 段階からなる。 
 生体物質のモデル構造から SACLA 利用実
験の回折強度をシミュレートするソフトウ
ェアを開発し、(1)の研究を遂行した。また、
現在広く使われている位相回復手法である
HIO 法をその原理から見直し、高度化を進め
た(2)。さらに(1)(2)の研究成果を(3)へと発展
させた。 
 
４．研究成果 
 
課題期間中に次の成果を得た。 
 

(1) 測定法の提案 
溶液中のリボソームの低分解能(~2nm)イ

メージングを実現するために必要な実験条
件を、計算機実験を援用して見積もった。具
体的には、リボソーム溶液の粗視化モデルを
用いて、溶液中の複数粒子に XFEL を照射し
たときの 2次元回折画像のシミュレーション
を行った。ここでは、検出の際のポアッソン
ノイズ等、実験で想定される影響をシミュレ
ーションに含めた。次に、2 次元回折像から
実像を得るための手法である Shrink-wrap 
HIO 法を応用し、回折画像の計算値から 2 次
元実像の回復シミュレーションを実行した。
その結果、リボソーム溶液の 2 次元イメージ
ングが、100nm に集光した XFEL による溶
液散乱実験で実現可能であることが明らか
になった。つまり、XFEL を利用することに
より、30nm サイズのリボソームの溶液構造
を 2nm の分解能で解析することが可能とな

ることを示した。 
 

(2) 位相回復法の高速化 
X 線回折実験では、立体構造を解析するた

めに必要な位相が測定されない。そのため、
X 線回折顕微法では、フーリエ変換を繰り返
し利用した計算科学的手法により、位相情報
を回復する。3 次元フーリエ変換では大きな
実行メモリが必要になり、また、3 次元フー
リエ変換を効率的に分散並列処理するのは
難しい。本研究では、フーリエ変換ではなく、
位相回復法そのものを並列化することによ
り、計算ノードあたりの実行メモリを減らし、
高速化する手法を開発した。本手法は、現在
主流の分散並列型コンピュータに適したも
のである。 
 
(3) SACLA 利用実験データへの適用 

パルス状コヒーレント X 線溶液散乱
(PCXSS)実験により、北海道大学の西野吉則
教授等が成し遂げた、数百ナノメートルのサ
イズをもつ溶液内の“生きた”マイクロバク
テリアのイメージング(T. Kimura, Y. Joti, et 
al., 投稿中)に貢献した。具体的には、本研究
課題により開発したモデル構造の回折像シミ
ュレータを用いて、西野教授らがSACLAの利
用実験で取得した回折パターンが、溶液中の
約200ナノメートルの幅をもつマイクロバク
テリア1個からのものであることを検証した。
また、本研究課題により開発した位相回復ソ
フトウェアを利用して、この回折像から約
37nm分解能の2次元イメージングに成功した
(図)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
以上のように、平成 24 年度までに、本研究

課題で開発したソフトウェアを用いて、当初
の目標であった SACLA 実験データの解析に
よる溶液中生体物質の構造解析を達成する
ことが出来た。一方で、現在一般に用いられ
ている位相回復法は、実際の実験データに適
応するには不完全であることも明らかにな
った。本課題終了後の重要な課題は、現実に
即した位相回復法の高度化などにより、実験
から得られるシグナルを最大限生かしたイ
メージング手法の開拓である。 
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