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研究成果の概要（和文）：

我々が提案するパルス状コヒーレントＸ線溶液散乱法の基本概念を含むレビュー論文を出版
した。制御された環境下での測定を可能にする試料ホルダとして環境セルを開発した。計算機
シミュレーションにより、実験配置の検討やデータ解析アルゴリズムの開発を行った。Ｘ線自
由電子レーザー施設ＳＡＣＬＡを用いて、パルス状コヒーレントＸ線溶液散乱測定を行い、シ
ングルショットでのコヒーレントＸ線回折パターン計測に成功した。

研究成果の概要（英文）：
We published a review paper describing the basic concept of pulsed coherent x-ray

solution scattering (PCXSS) that we are proposing. We developed environmental cells to be
used for sample holders which enable measurement in a controlled environment. By
numerical simulation, we designed experimental configurations and developed algorithms
for data analysis. We performed PCXSS measurement by using an x-ray free-electron laser
facility SACLA, and succeeded in recording single-shot coherent x-ray diffraction patterns.
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１．研究開始当初の背景
Ｘ線結晶構造解析法など従来の生体分子

の構造解析法の限界が、近年顕在化している。
例えば、（１）膜タンパク質のような生体超
分子や、ｔＲＮＡ複合体のような多重複合体
は、生命活動において重要な役割を果たして
いるが、結晶化が困難で構造解析に膨大な時
間を要する。（２）生体分子を取り巻く水和

水が深く関与する構造ゆらぎが、生命現象の
理解において決定的であるが、従来の構造解
析法は平均構造を扱っているため、構造ゆ
らぎの情報が得られない。Ｘ線自由電子レー
ザー（ＸＦＥＬ）は、従来のＸ線にはない優
れた特徴を持った新世代のＸ線である。史上
初のＸＦＥＬは、アメリカのスタンフォード
で昨年成功した。第３期科学技術基本計画
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で国家基幹技術に掲げられた日本のＸＦＥ
Ｌ計画がこれに続き平成２２年度末には完
成予定で、平成２４年度には利用実験が行え
る見込みである。

２．研究の目的
生命現象の分子レベルからの理解には、生

体分子の構造可視化が不可欠である。従来の
Ｘ線結晶構造解析法は、生体超分子複合体や
多重複合体など、結晶化が困難な試料には実
用的でない。さらに本質的には、構造ゆらぎ
が重要な場合など、結晶化された平均構造が
生体細胞中の自然な状態を表わしていない
という問題が露呈している。本研究の目的は、
新世代のＸ線であるＸ線自由電子レーザー
（ＸＦＥＬ）を用いた、これら複雑系生体分
子の構造可視化法を構築することにある。Ｘ
ＦＥＬが(1)フェムト秒の時間幅をもち(2)コ
ヒーレントであることを活用し、溶液中で
自然な状態にある生体分子を、分子の動きの
時間スケールよりも短いＸ線露光で、止まっ
た構造を可視化する未踏の手法を構築する。
これは、結合・解離過程などダイナミクス研
究にも通じる。

３．研究の方法
本研究では（Ａ）本研究期間内に日本のＸ

ＦＥＬを用いて実現可能なケースと（Ｂ）将
来的にＸＦＥＬの性能が向上した場合に可
能となる究極的なケースを扱う。具体的な研
究計画は（１）生体分子溶液にＸＦＥＬを照
射した際に得られる散乱パターンのシミュ
レーションを行う。これにより、散乱体積、
溶液濃度などの実験条件を定める。これと平
行して（２）生物学的に意義が高くかつ測定
に適した試料の検討を進める。（３）得られ
た散乱パターンから試料構造を可視化する
アルゴリズムを構築する。（Ａ）のケースで
は、ＸＦＥＬのパラメータのみならず、検出
器のダイナミックレンジなど、利用可能な実
験データ収集・制御系のパラメータも考慮に
入れて現実的な提案を行う。以上の研究に基
づき（４）ＸＦＥＬを用いたデモンストレー
ション実験を行いそのデータ解析を行う。ま
た、実験結果をアルゴリズム開発にフィード
バックする。

４．研究成果
我々が提案するパルス状コヒーレントＸ

線溶液散乱法の基本概念を含むレビュー論
文を執筆し Current Opinion in Structural
Biology 誌に掲載された。パルス状コヒーレ
ントＸ線溶液散乱法では、溶液試料をフェム
ト秒の時間幅をもつＸＦＥＬで照射するこ
とにより、試料損傷が起こる前の試料からの
コヒーレントＸ線回折パターンをシングル
ショット計測する。測定したコヒーレントＸ

線回折パターンを各種の方法でデータ解析
することにより、溶液中にある自然な状態の
試料構造を取得する。
パルス状コヒーレントＸ線溶液散乱法に

おいて鍵を握る技術開発要素は環境セルで
ある。環境セルは、測定装置内の真空中にお
いても、制御された試料環境下でパルス状コ
ヒーレントＸ線溶液散乱測定を可能にする
試料ホルダである。開発した環境セルは、溶
液試料をシリコンナイトライドの薄膜でサ
ンドイッチした構造をもつ。環境セルはＸＦ
ＥＬのシングルショットで破壊されると想
定されるため、シリコン基盤にアレイ状に多
数の環境セルを配置した。2011 年度に、環境
セルの初期バージョンを設計し、設計通りの
構造を持った環境セルを開発することに成
功した。2012 年度には、より効率的な測定の
ため、アレイの要素数を増やす多窓化などの
改良を行った。
また、各種の試料にＸ線自由電子レーザー

を照射した際に得られるコヒーレント回折
パターンのシミュレーションを行い、ＸＦＥ
Ｌ波長、カメラ長（試料検出器間距離）など
の実験条件を定めた。初期のＸＦＥＬで利用
可能なＸ線のフルーエンス、検出器のピクセ
ルサイズなどの装置パラメータを使用した
シミュレーションでは、金のナノ粒子集合体
やマイクロメートル前後の大きさを持つ細
胞が有望なターゲット試料に挙げられた。ま
た、生体分子をターゲットとしたシミュレー
ションでは、ＸＦＥＬを極限集光する装置開
発が必要であることが導かれた。
また、複雑系生体分子の構造可視化法を可

能にするアルゴリムの開発も進めた。一例を
挙げると、空間的に制限したＸＦＥＬ照明を
用いることで、従来法では難しかった、空間
的に広がった試料のシングルショットイメ
ージングに道が拓かれることを示した。この
成果を論文にまとめ、Optics Express 誌に掲
載された。
開発した環境セルに、金のナノ粒子集合体、

SiO2ビーズ、バクテリアなどを封入して、Ｘ
線自由電子レーザー施設ＳＡＣＬＡを用い
てパルス状コヒーレントＸ線溶液散乱測定
を行った。実験は、preMAXIC (汎用コヒーレ
ントイメージング装置)を用いた前方散乱配
置でのコヒーレントＸ線回折である。ＳＡＣ
ＬＡのビームライン３（ＢＬ３）の第３実験
ハッチ（ＥＨ３：コヒーレント集光ステーシ
ョン)を用いた。実験配置の写真を図 1 に示
す。ＳＡＣＬＡから発生したＸＦＥＬを、光
学ハッチに設置された全反射ダブルミラー
で高次光を除去し、ＥＨ３に設置された 1 μ
ｍコヒーレント集光装置で集光して、
preMAXIC 内に設置した試料に照射した。試料
からのコヒーレントＸ線回折パターンは、Ｓ
ＡＣＬＡで独自開発されたＭＰＣＣＤ（マル



チポートＣＣＤ）検出器を用いて測定した。
高精度のコヒーレントＸ線回折パターンを
測定するため、preMAXIC 内に設置した２組の
四象限スリットで試料以外からの寄生散乱
を除去した。ＭＰＣＣＤはタンデムに２段に
配置され、上流のオクタルセンサーで広角領
域をカバーし、下流のセンサーでは、オクタ
ルセンサーの中心部の開口を通り抜けた小
角領域をカバーした。下流センサーの直前に
はビームストップを設置して、非常に強度の
強いＸ線自由電子レーザーのダイレクト光
が検出器に当たらないようにした。

図１ Ｘ線自由電子レーザー施設ＳＡＣＬ
Ａを用いたパルス状コヒーレントＸ線溶液
散乱実験のセットアップ

金ナノ粒子集合体は、Ｘ線に対する散乱断
面積が大きいために、最初に試みる試料に適
している。この試料は最近発見された新規材
料であり、ラマン分光における表面プラズモ
ン増強などへの応用が期待されている。SiO2

ビーズは、形や大きさが揃っているため、計
算から予想される理想的なコヒーレント回
折パターンが得られるかのチェックに適し
ている。生細胞は、比較的大きいマイクロメ
ートルサイズの生体試料として測定を試み
た。
ＸＦＥＬの時間幅はフェムト秒と、試料の

放射線損傷のプロセスが進行する時間スケ
ールよりも短い。このため、超短パルスＸＦ
ＥＬを用いたコヒーレントＸ線回折は、試料
損傷が起こる前の試料構造を反映しており、
これまでの限界を超えた高い空間分解能で
の生体イメージングが初めて可能となる。図
２には、例として、SiO2ビーズに対してシン
グルショット計測した、試料が破壊される前
の状態のコヒーレントＸ線回折パターンを
示す。シングルショット・コヒーレントＸ線
回折パターンには、計算から予想される理想
的な同心円状の干渉縞が明瞭に観察された。
環境セルや溶液からのバックグラウンド散
乱の影響は観察されず、開発した環境セルが

高精度のパルス状コヒーレントＸ線溶液散
乱測定を適していることを実験的に示すこ
とに成功した。
測定した各種の試料のコヒーレントＸ線

回折パターンから、反復的位相回復法により
試料像を再構成することにも成功し、成果を
論文にまとめ投稿した

図２ Ｘ線自由電子レーザー施設ＳＡＣＬ
Ａを用いて測定された、SiO2ビーズからのシ
ングルショット・コヒーレントＸ線回折パタ
ーン
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