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研究成果の概要（和文）：直径マイクロメートル以下の中性子回折する微結晶を目的分子に標識し、秒レベルの時分割
で中性子1分子追跡法(Diffracted Neutron Tracking :DNT)を実現することを目標に研究を進めてきた。同様の発想で
Ｘ線及び電子線において1分子追跡法はすでに実現させており、本研究成果で3大量子ビ ームを用いた1分子追跡法が完
成させることになる。標識可能なナノ結晶の素材を決定するために、金ナノ結晶とダイヤモンド結晶の中性子回折評価
を行った。その結果、直径0. 1ミクロンのダイヤモンド結晶の方が、非常に高感度であることをJ-PRAC（NOVA  BL21)
での実験で証明できた。

研究成果の概要（英文）：Time-resolved Diffracted Neutron Tracking (DNT) can observe dynamical single 
molecules by using labelled micro-crystals. Until now, we're successful to observe dynamical single 
molecules by using X-rays and Electrons. Single molecule tracking techniques using 3 big quantum beams 
will make them be completed by this study result. In order to decide the material of detectable and 
labelled micro-crystal, the neutron diffraction of the gold micro-crystal and the diamond micro-crystal 
was performed. As a result, it was revealed that a crystal of a micro diamond (0.1 micron) was very 
sensitive by an experimental beam line of J-PRAC (NOVA BL21).

研究分野： 量子ビームを用いた１分子計測学

キーワード： 中性子　１分子　バイオサンプル
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１．研究開始当初の背景 

 

タンパク質分子の機能発現に関する研究は、
構造生物学的情報取得を中心に進んできま
した。しかし、今後は生体分子の安定な構造
情報だけではなく、機能発現時における分子
内部構造動態変化をモニターしなければな
りません。1990 年代から飛躍的に進展した
可視光１分子計測は分子生物学を一変させ、
構造揺らぎを伴う機械論的な機能発現メカ
ニズムが根拠ある形で登場し始めました。本
申請代表者の佐々木は 1998 年に当時主流で
あった可視光を用いた 1分子計測手法よりも
飛躍的に高精度性高速性を実現すべく、量子
プローブの代表として、X 線を用いた 1 分子
追跡法(Diffracted X-ray Tracking :DXT）を
考案し、今まで多くの分子内運動計測に成功
してきました(PRL,PRB, BBRC, Cell, PLOS 

One 等で発表)。原理的には非常に単純で、
タンパク質分子の観察したい部位にナノ結
晶（Ｘ線では直径 20-40nm）を化学的に標識
し、そのナノ結晶からのＸ線回折スポットを
時分割追跡します。基本的に回転運動を観察
していますが並進運動に換算するとピコメ
ートル精度での位置決定で、現在最高速度で
数百ナノ秒時分割観察も成功しています。例
えば、可視光を用いた１分子計測技術では、
神経系チャネル分子のように非常に極微小
な構造変化でマイクロ秒の高速性を持った
分子内部運動を計測することは不可能です
が DXT は計測に成功しています（論文投稿
中）。中性子の場合も角度精度的な部分は同
じですから精度としては DXT と同レベルで
す。中性子の最大の利点はダメージゼロ。長
時間の測定プローブとして理想的です。感度
の悪い中性子という発想を高感度化できる
唯一の標識ラベル法でどこまで打開できる
かが鍵となります。J-PARC のフラックス量
から考えると可能性が十分あります。 

高感度に中性子回折する数十ミクロンレ
ベルの標識体を 3 種類（ダイヤモンドとシリ
コンとスーパーミラーのマイクロ化断片）作
製し、秒レベルの積算で回折斑点を検出でき
ることを確認します。フラックス計算ではバ
ックグランドを非常に低く見積もると十分
に検出できる計算となります。サンプル系と
しては、この回折マイクロ粒子を高分子によ
り基板固定しその動画を計測することを目
標とします。 

 

２．研究の目的 

 

直径マイクロメートル以下の中性子回折す
る微結晶を目的分子に標識し、秒レベルの時
分割で中性子 1 分子追跡法 (Diffracted 

Neutron Tracking :DNT)を実現します。同様
の発想でＸ線及び電子線において 1分子追跡
法はすでに実現させており、本研究成果で 3

大量子ビームを用いた 1分子追跡法が完成し
ます。Ｘ線 1 分子追跡法(Diffracted X-ray 

Tracking ;DXT)では、1998 年に本申請の
佐々木裕次によって提案実証されて以来、多
くの機能性タンパク質分子の機能に伴う分
子内部動態計測を実現してきました。中性子
をプローブに用いる最大の利点は、そのダメ
ージレスです。これによりＸ線や電子線では
全くできなかった長時間時分割測定が初め
て可能になります。 

 

３．研究の方法 

 
平成 26-27年度の 2年間において２つの技術
的な確立を成し遂げることによって夢の中
性子による 1 分子追跡法が実現します(1)標
識するマイクロ回折粒子作製法の確立(2)マ
イクロ回折粒子と 1分子間での 1対 1対応反
応の実現が主な実験目的となります。 
 
 
４．研究成果 
 
直径マイクロメートルレベルの中性子回折
する微結晶を目的分子に標識し、秒レベルの
時分割で中性子 1 分子追跡法 (Diffracted 

Neutron Tracking :DNT)を実現することを目
標に研究を進めてきた。同様の発想で、Ｘ線
及び電子線において 1 分子追跡法は、本申請
の佐々木裕次によってすでに実現しており、
本研究成果で 3 大量子ビ ームを用いた 1 分
子追跡法が完成させることになる。 

 Ｘ 線 1 分 子 追 跡 法 (Diffracted X-ray 

Tracking ;DXT)では、1998 年に本申請の佐々
木裕次によ って提案実証されて以来、多く
の機能性タンパク質分子の機能に伴う分子
内部動態計測を実現してきた。電子線を用い
た １ 分 子 計 測 （ (Diffracted Electron 

Tracking ;DET)もすでに実現している。 

 中性子をプローブに用いる最大の利点は、
そのダメージレスである。これによりＸ線や
電子線では全くできなかった長時間時分割
測定が初めて可能になる。まずは、標識可能
なナノ結晶の素材を決定するために、金ナノ
結晶とダイヤモンド結晶の中性子回折評価
を行った。その結果、直径 0. 1 ミクロンのダ
イヤモンド結晶の方が、非常に高感度であ 

 
図１：J-PRAC（NOVA  BL21)。非常にフラ
ックスが高く理想的なＢＬ 



 
ることを J-PRAC（NOVA  BL21)での実験で
証明できた。 

 図１が利用した J-PRAC（NOVA  BL21)で
ある。90 度バンクと呼ばれるバックグランド
が非常に低い部分の検出系を主に行った。そ
のダイヤモンド結晶の回折パターンも図２
に示す。 

図２：三種類のサイズのダイヤモンド結晶の
回折パターン。通常サイズが大きい方が回折
強度となるが、直径が 0.1μｍのサイズが一番
強度の強いパターンを示した。 

 

他にも金結晶やシリコン結晶を用いて評価
したが、図２のような明確な回折パターンを
得ることができなかった。これは直径が
0.1μm のサイズのダイヤモンド結晶が一番よ
いパターンを検出できたことは、中性子に対
する単純な散乱断面積ではなく、それ自身の
結晶性の良し悪しが非常に重要であること
が割った。アルミニウムのパターンも示して
いるのは、中性子実験で溶液系の実験を行う
場合は、カバーが必要で放射化しないアルミ
ニウムやシリコンが良くサンプルホルダー
に利用される。 

図３は非常の高濃度の 0.1μｍのサイズのダ
イヤモンド結晶と低濃度の場合の回折パ 

ターンであり、濃度依存性は明確に確認する
ことができた。これにより、サンプルホルダ
ーのアルミニウムからの回折パターンと重
ならないで高感度に検出できるのが、0.1μｍ
のサイズのダイヤモンド結晶からの(022)と
(113)のピークであることが分かった。次に、
(022)の 90 度検出バンクのデータを図４に、
(113)の 90 度検出バンクのデータを図５ 

 
図３：ダイヤモンド結晶の回折パターンの濃
度依存性 

 
図４：ダイヤモンド結晶からの(022)のラウエ
パターンと回折パターン(１時間積算) 

 

図５：ダイヤモンド結晶からの(133)のラウエ
パターンと回折パターン(１時間積算) 

 

に示した。もし、0.1μｍのサイズのダイヤモ
ンド結晶の結晶性が極めて良質なものであ
れば、図４と図５でラウエパターンが検出で
きるはずであるが検出できなかった。つまり、
それほど結晶性が良い訳ではないという結
論となる。また、サンプルホルダーのアルミ
の回折パターンとか重なってはいないもの
のこの積算時間（1 時間）でも強度不足が確
認できた。 

 本実験の目標は秒レベルの測定であった
ので、このラウエ式の回折検出方法で１秒間
の積算をしたのが図６である。ノイズと区別
つかないフォトンしか検出できていないこ
とが分かった。 

 



 
図６：ダイヤモンド結晶からの(022)のラウエ
パターン (１秒間積算) 

 

 

結論 

 

(1)標識可能なナノ結晶の素材を決定するた
めに、金ナノ結晶とダイヤモンド結晶の中性
子回折評価を行った。その結果、直径 0. 1 ミ
クロンのダイヤモンド結晶が、非常に高感度
であることを J-PRAC（NOVA  BL21)での実
験で証明できた。 

 

(2)直径 0. 1ミクロンのダイモンド結晶からの
回折パターンで一番 S/Nの良い条件を見つけ
てラウエ回折を実践したが、長時間の測定で
も結晶の配向的パターンが検出されなかっ
たので、それ自身の結晶性も完全なモノでは
ないことが分かった。 

 

(3)Ｘ線１分子追跡法で単色のＸ線において
も１分子の動的挙動を計測できる原理実験
に成功したので、この原理を中性子でも使え
ないかと討論を始めた。萌芽研究期間内に１
分子の動的挙動を実測できなかったことは
残念であるが、プローブの設定、及び光源の
単純化など大きな進展ができた。 

 

 

今後の研究戦略 

 

良質のナノ結晶を目的分子に標識して、その
目的分子の動態特性を時分割的に測定する
３つの量子ビームを用いた計測手法である
Ｘ線１分子追跡法 DXT, 電子線１分子追跡法
DET, 中性子１分子追跡法 DNT は、プローブ
フラックスという意味では、一番難しいのは
DNT であろう。今回の実験で、比較的結晶性
の良いダイヤモンド結晶を利用することは
できたがまだ、不十分であることが分かった。 

 今後の方針として、まずは数秒レベルの時
分割中性子実験は、現状のビームライン特性
では現実的でないことが分かったので、現在、
進めているＸ線１分子追跡法 DXT で単色の

Ｘ線においても１分子の動的挙動を計測で
きるという発想を基に、ナノ結晶の回折点の
運動速度を積算的にモニターする方法に切
り替えて実験を継続する予定である。 

 J-PARC の利用に慣れてきたので、より一
層マシンタイムを確保して、この方針での実
験を継続していく。 
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