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研究成果の概要（和文）：本課題は、高強度テラヘルツ光を用いたオペランド計測手法の開発とタンパク質分光
分析への応用を目指した研究である。小型電子加速器ベースのテラヘルツ時間領域分光では、テラヘルツ光のピ
ーク強度が高い一方、プローブ光との時間ジッターやスペクトルの安定化の課題が大きく、時間分解能向上のた
めにはシングルショット計測が重要である。本研究では小型電子加速器ベースに加え、レーザーベース光源とEO
サンプリングシステムの高度化開発を並行して実施した。本システムにより、タンパク質水溶液や低分子化合物
を含むサンプルへの計測実験にまで至り、タンパク質機能発現メカニズム解明に向けたオペランド計測実現への
重要な知見を得た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop the Operando-spectroscopy system 
using high-intensity THz wave for investigating the protein hydration dynamics.
In the THz time-domain spectroscopy (TDS) based on a compact electron accelerator, while the peak 
intensity of THz wave is high, the measurement problems are the large timing jitter between the 
electron beam and the probe light and the worse spectrum stabilization.Therefore, single-shot 
measurement method is very important for improving time-resolution.In this research, we have also 
carried out the high-power THz-TDS system with EO sampling method using the ultra-short laser 
pulses. 
 These systems have led to successful THz absorption measurement of protein solution samples, and 
obtained important knowledge for realizing the Operando-measurement for revealing the protein 
hydration dynamics.

研究分野：量子ビーム科学

キーワード： テラヘルツ　光源技術　超短パルス電子ビーム　超短パルスレーザー　オペランド計測　時間領域分光
　EOサンプリング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、超短パルス電子ビーム及び超短パルスレーザーをベースとした高強度テラヘルツ光源を開発し、タン
パク質の機能発現メカニズムの解明に向けたオペランド計測技術の開発に展開する研究である。本研究成果によ
り、これまで困難であったタンパク質の溶媒計測が実験室系で実施できるようになり、タンパク質の機能発現メ
カニズム解明への進展に寄与することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
近年様々な研究機関においてテラヘルツ光源の開発とタンパク質に関連した研究がなされて
きている。テラヘルツ時間領域分光法（THz-TDS）は、THzパルスのサンプルの有無におけるテ
ラヘルツ時間波形の変化を測定し、フーリエ変換することで吸収スペクトルを得る分光法で、複
素誘電率なども求めることができ、タンパク質を含めた生体分子測定にも広く使われている。生
体が活動する室温(300 K)は、周波数に換算すると約 6 THz(200cm-1)程度であり、それ以下の周
波数モードが生体分子の構造変化と機能に大きく関与していることが推測される。それらの低
振動数モードを直接観測することができれば、生体分子構造及び機能に関連したより多くの動
的な情報がより直接的に得られると考えられる。 
一方、産業技術総合研究所（以下、産総研）では、早稲田大学と共同で、キロアンペア級のピ
ーク電流値を持つ超短パルス電子ビームによって、数 kW～数 10kWといった極めて高いピーク
強度をもつテラヘルツ領域のコヒーレント光生成をおこなってきた。これまでに植物の水分布
の測定や、生体試料のサブ・テラヘルツ領域のイメージングにより、脂質とタンパク質の識別、
及び可視光像では見えないテラヘルツ吸収物質（癌細胞を想定し予め注入したもの）を画像化す
ることに成功している。テラヘルツ領域は振動現象と緩和現象が混在する領域であり、高強度の
テラヘルツ光源を用いることで、この現象を水溶液状態で且つ、時間領域で観測することができ
れば、溶媒分子の挙動（誘電緩和や誘電分散など）の現象解明に繋げることが出来ると考えられ、
これまで海外研究機関（インド）との国際共同研究等も行ってきた。また、東京大学と共同で超
短パルスレーザー駆動テラヘルツ光源についても、ピーク強度は超短パルス電子ビームベース
のテラヘルツ光源に劣るものの、環境安定性から生体材料計測へは適用可能性が高いと考え、
EOサンプリング法の高度化とともに開発を進めてきた。 
 
２．研究の目的 
本課題では、超短パルス電子ビーム及び超短パルスレーザーによる高強度テラヘルツ光源を
開発し、タンパク質の機能発現メカニズム解明のためのオペランド計測技術の開発に展開する
ことを目指すものである。小型電子加速器からの超短パルス電子ビームベースのテラヘルツ光
源では、テラヘルツ光のピーク強度が極めて高い一方、テラヘルツ時間領域分光におけるプロー
ブ光との時間ジッターやスペクトルの安定化の課題が大きく、超短パルスレーザー駆動テラヘ
ルツ光源については、平均出力は一定規模はあるものの、ピーク強度が低いため溶媒計測には難
点があるため、強度の向上や、時間領域分光における時間分解能向上のためのシングルショット
計測法の開発についても必要であり、同時に EO結晶の最適化を含んだ EOサンプリング法の高
度化・高感度化についても開発を行う必要がある。 
 
３．研究の方法 
本研究では、超短パルス電子ビーム及び超短パルスレーザーによる高強度テラヘルツ光源を
開発し、タンパク質の機能発現メカニズム解明のためのオペランド計測技術を開発に展開する。
まず、小型加速器による電子ビームベースでは、図 1のように高エネルギーの電子ビームをサブ
ピコ秒領域までパルス圧縮することで、ピーク電流値の高い超短パルス電子ビームを生成し、遷
移放射及びチェレンコフ放射によるコヒーレント成分（THz-CTR、THz-CCR）を活用することで
極めて高いピーク強度のテラヘルツ光源を開発する。また、超短パルスレーザー駆動テラヘルツ
光源では、チタンサファイアレーザーとニオブ酸リチウム（LiNbO3）結晶等を用いることで、
光整流によりテラヘルツ光を生成する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１：超短パルス電子ビームのコヒーレント放射によるテラヘルツ生成 
 

また、物質の複素誘電率の測定を可能とする広帯域時間領域テラヘルツ分光法は、テラヘルツ
電場により誘起された結晶の複屈折性の大きさを精密に測定することに より高感度な測定が可
能となり、タンパク質の機能発現メカニズム解明のための強力なオペランド計測ツールとして
期待できる。一般に複屈折の精密測定は偏光 回転の大きさを差分検出することによりなされる
が、本研究で必要となるシングルショット電場波形測定において差分の高感度検出を行うこと
は困難であった。そのため、EO結晶の最適化研究と同時に、EOサンプリング法の高感度化・高



度化研究を進めた。 
 テラヘルツ時間領域分光では、超短パルス電子ビームベース、超短パルスレーザーベース双方
の高強度テラヘルツ光源で、EOサンプリング法の開発を進め、高感度化、高度化、環境安定化
のための研究、及び模擬サンプルの吸収スペクトル測定を実施した。更に、オペランド計測のた
めのシングルショット計測法の開発を進め、プローブ光の開発や種々の問題点の洗い出しを実
施した。タンパク質計測では、水溶液サンプル（アルブミン等）の吸収スペクトル測定を実施し、
濃度依存による吸収係数の変化について、テラヘルツ周波数を変化させて調査した。 
 
４．研究成果 
【超短パルス電子ビームベースのテラヘルツ光源による EOサンプリング法開発】 
 本研究では、5MeV もしくは 40MeV の高エネルギー電子ビームを用い、コヒーレント遷移放
射光（CTR）及びコヒーレントチェレンコフ放射光（CCR）による高強度テラヘルツ発生と、時
間領域分光（TDS）への適用研究を行った。結果の 1つとして、図２に 40MeVの超短パルス電
子ビームと EOサンプリング法をベースとした THz-CTR-TDSシステムの概念図と、模擬サンプ
ルの吸収スペクトル測定に成功した。しかしながら、電子ビームとプローブ光との時間ジッター
及びテラヘルツ強度の安定性などの問題、及び電子ビーム起因によるミリ波帯のバックグラウ
ンドが大きく、測定結果の確からしさは十分でなく、特に 2THz以降のデータは有効ではない考
えられた。これらの結果からも、シングルショット計測の重要性は更に高いことが分かった。 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：超短パルス電子ビームと EO サンプリング法をベースとした THz-CTR-TDS システム、 

及び吸収スペクトル測定の結果 
 
【EO結晶及びプローブ光の最適化研究】 
本研究では小型加速器を用いた高強度テラヘルツ発生及び EO(Electro-Optic)サンプリング法
による検出について行った。EO結晶及びテラヘルツ発生用の媒質の最適化を実施し、結晶とし
ては、ZnTe・GaP・GaSe を試験した。周波数帯域に関しては、GaP・GaSe が優位であったが、
信号強度としては ZnTeが最適であった。これらの特徴を生かし、計測ごとに最適な結晶を選定
して利用していく。テラヘルツ発生用媒質としては、密度・屈折率の異なる 3種類の媒質を試験
し、最大強度が得られる媒質として TOPAS(環状オレフィンコポリマー)であった。シングルショ
ット計測に関しては、レーザー光源の準備を実施し、時間－波長に関して相関を持つ光の生成を
実施し評価した。 
また、シングルショット EOサンプリング法のため、ターゲット形状の最適化を実施し、最大
で 2倍程度のテラヘルツ強度増強を確認した。準単色なテラヘルツ光の生成試験を実施し、準単
色化に成功した。特定の振動モードなどを励起する場合には強度をその周波数に合致させるこ
とが可能であるため、非常に有用であることがわかった。更にテラヘルツ分光における試料条件
決定のために、単色サブ・テラヘルツ光源を用いた水溶液試料の吸収測定についても並行して行
った。次に、シングルショット EOサンプリングの実現に向けて、プローブ光の高度化を図った。
ファイバーレーザーの増幅及び薄ディスクレーザーの広帯域化とチャープミラーによる圧縮の
両面から検討し、薄ディスクレーザーを広帯域化したパルスでは十分なスペクトル幅と強度が
得られ、シングルショット計測のプローブ光に適していることがわかった。 
 
【超短パルスレーザー駆動テラヘルツ光源による EOサンプリング法開発】 



小型加速器を用いた高強度テラヘルツ発生及び EO(Electro-Optic)サンプリング法による計測
システムに加えて、高強度レーザーと非線形光学結晶を用いたレーザー駆動テラヘルツ光源と
EOサンプリングシステムの開発も並行して行った。レーザー駆動テラヘルツ光源は、小型加速
器と用いたテラヘルツ光源と比べて先頭出力では劣るが、非常に小型なシステムで済み、環境ノ
イズが少ないなどの利点がある。本研究では、平均出力 3Wのモード同期チタンサファイアレー
ザーからの超短パルス光をニオブ酸リチウム（LiNbO3）結晶に照射し、光整流によってテラヘ
ルツ波を発生した。ここでは、光からテラヘルツへの高効率の波長変換と高い集光強度を得るた
め、パルス波面傾斜法という方法用いた。本研究で開発したレーザー駆動テラヘルツ光源と EO
サンプリングシステムの概略図を図３に示す。本システムを用いて、平均出力 1.5 mWのテラヘ
ルツ波の生成に成功し、軸外し放物面鏡を用いて直径 1mm以下まで集光できることをテラヘル
ツカメラで確認した。また、EOサンプリングでは、前述のシステムと同様に ZnTe 結晶等と単
一差分検出器を用いてレーザー駆動テラヘルツ波の電場波形とスペクトルの計測を行った。そ
の結果、本システムでも同様に、テラヘルツ波照射によって生じる微小な偏光回転を検出した。
図４、図５はレーザー駆動テラヘルツ波の電場波形とそのスペクトルの計測結果をそれぞれ示
す。本結果より、テラヘルツ波はモノサイクルの電場波形を有しており、比較的広帯域のスペク
トルを有していることを確認した。そして、本システムを用いて、タンパク質水溶液サンプルの
オペランド計測に向けて、図３に示すサンプル位置にタンパク質水溶液サンプルや低分子化合
物を含む水溶液の照射実験を行うまでに至った。 
 
 

  
図３：レーザー駆動テラヘルツ光源と EOサンプリングシステムの概念図 

 

 
図４：テラヘルツ波の時間波形、及びテラヘルツ波のスペクトル 

 
【シングルショット計測に向けた EO検出の高感度化】 
 物質の複素誘電率の測定を可能とする広帯域時間領域テラヘルツ分光法は、テラヘルツ電場
により誘起された結晶の複屈折性の大きさを精密に測定することにより高感度な測定が可能と
なる。一般に複屈折の精密測定は偏光回転の大きさを差分検出することによりなされるが、本研
究で必要となるシングルショット電場波形測定において差分の高感度検出を行うことは困難で
あった。また、テラヘルツ周波数帯でのシングルショット時間波形測定手法として、チャープし
たフェムト秒パルスを用いて時間領域の情報を周波数領域に転写する手法が主として用いられ



ている。時間領域の情報をシングルショットで取り出すため手法として、従来、回折格子と CCD
を組み合わせた多チャネルスペクトル撮像手法およびストレッチャーと高速フォトダイオード
を組み合わせたタイムレンズ型スペクトル撮像手法の研究が行われてきた。CCD を用いたスペ
クトル撮像手法は、簡便に広い時間領域でシングルショット撮影を可能とする一方、バランス検
出を用いた差分手法による高感度検出を利用できないことから、高いシグナルノイズ比を実現
することが困難であった。他方、タイムレンズ型のスペクトル撮像手法は数 GHz を超える超高
速 ADコンバーターが必要であるとともに、タイムレンズで伸張できるパルス幅の限界（典型的
に数ナノ秒程度）のため、1 MHz未満の比較的低い繰り返し領域では、帯域を有効活用すること
ができず、高感度な測定の妨げとなっていた。 
そこで、シングルショット電場波形測定の高感度化のための測定装置の検討・試作を行った。
その結果、まずは単一差分検出器において 10-6レベルの偏光回転を検出することに成功した。次
に、単一差分検出器において最適化された結果を基に、多チャンネルリニア型アレイディテクタ
及び並列差分増幅回路による高シグナルノイズ比をもつ高感度シングルショットテラヘルツ電
場検出装置の設計と開発を進めた。具体的には、32 チャネルリニア型アレイディテクタと自作
した差分増幅回路を組み合わせ、並列型バランス増幅検出器の開発を行った。当初想定していた
高精度オペアンプ OPA627を用いた差分増幅回路では、実装面積と回路全体の消費電力のため十
分な性能が困難であったことから、INA128を用いた増幅回路での実装を行い、差分信号の検出
が可能であることを確認した。これらの増幅された信号を多チャネル型高精度の AD コンバー
ターと組み合わせることで多チャネル高感度差分増幅測定装置として動作する検証を進めた。 
次に、開発した差分増幅器を用いてたテラヘルツ電場波形測定光学系を構築し、GaP結晶から
発生させたテラヘルツ電場を対象として、テラヘルツ電場測定の感度試験を行った。具体的には、
チタンサファイア再生増幅器を光源とする 1 kHz のフェムト秒パルスから微弱テラヘルツ波を
発生させ EO検出を行った。差分増幅器からの信号に対してさらに一段低ノイズ電圧アンプを追
加し、光学チョッパーと同期させたロックイン検出器による検出を行うことで、1 kHzのシステ
ムを利用して取得したデータとしては最高クラスである 50 V/cm / (shot) 1/2の感度を実現するこ
とに成功した。 
 
【機能発現ダイナミクス解明に向けたタンパク質計測研究】 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５：タンパク質サンプル（ヒト血清アルブミン水溶液）の 

テラヘルツ領域における吸収係数スペクトル（左）と1.5 THzにおける濃度依存性（右） 
 

本研究では上記のように開発した高強度テラヘルツ光源をベースにタンパク質水溶液の吸収
計測システムを開発し、機能発現ダイナミクス解明に向けた溶液タンパク質の計測研究を進め
た。特に超短パルス電子ビームベースの光源はピーク強度が高く、吸収の強い水溶液の計測に比
較的有効であった。また、超短パルスレーザーベース光源では、システム全体が小型且つ環境ノ
イズ等が少ないため、計測の安定性には大きな利点があった。 
バンドパスフィルターによりテラヘルツ光を単色化し、タンパク質水溶液サンプルのオペラ
ンド計測に向けた吸収分光システムを構築した。図 5 にこのシステムでの測定結果の 1 例を示
す。タンパク質としてヒト血清アルブミン（HSA）を用い、セル長 20～100マイクロメートル程
度の溶液セルを用いて測定した。 
濃度を変化させた際の吸収係数スペクトルの変化（図５左）や、周波数 1.5 THzにおける吸収
係数の詳細な濃度変化（図５右）を測定することに成功し、図５右の結果を 3 コンポーネント
モデルによりフィッティングすることで水和層の厚さを推定した（図５右、赤線）。 
以上のように、本研究により、高強度テラヘルツ光源の開発と EOサンプリング法の高度化を
実施し、タンパク質水溶液や低分子化合物をため、含む水溶液サンプルへの計測実験にまで至り、
タンパク質機能発現メカニズム解明に向けたオペランド計測実現への重要な知見を得ることが
できた。  
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