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1　はじめに
　兵庫県の播磨科学公園都市に，大型放射光施
設 SPring-8 に隣接して，X線自由電子レーザー
（X-ray Free-Electron Laser（XFEL））施設 SPring-8 
Angstrom Compact free-electron LAser（SACLA）
が建設された1）。
　XFEL は，現在，日本の SACLAと米国の
Linac Coherent Light Source（LCLS）でのみ利
用可能な最先端のX線である。LCLS は，2009
年 4 月に世界初の硬X線領域でのレーザー発
振に成功した。この成果は，米国 Science誌に
より 2009 年の 10 大科学ニュースの 1つに選ば
れた。SACLAは 2011 年 6 月にレーザー発振
に成功し，2012 年 3 月より供用運転を行って
いる。
　筆者らは，XFEL の優れた特徴を活かした新
規X線イメージング法の開発を行っている。
生物試料を高分解能で観察する際，従来の電子
顕微鏡やX線顕微鏡では，放射線による試料
損傷が分解能を制限する要因となってきた。
10 fs ほどの発光時間を持つXFELで試料を照ら
すことにより，試料が放射線による損傷を受け
る前の一瞬の姿を捉えることができ，従来の分
解能限界を超えた生物試料イメージングに道が
開かれる。究極的には，結晶を必要としない生

体分子の構造可視化にも繋がる。

2　パルス状コヒーレント X線溶液散乱法
　筆者らは，XFEL を用いて溶液試料のスナッ
プショットを捉える，パルス状コヒーレントX
線溶液散乱法（Pulsed Coherent X-ray Solution 
Scattering（PCXSS）） を 独 自 開 発 し た2，3）。
PCXSS の概念図を図 1に示す。生物にとって
水は構造を保つ上で必須であり，PCXSS によ
る溶液試料の観察は，生物試料のイメージング
にとって極めて重要である。
　XFEL を用いたイメージング実験に関して，
LCLS ではこれまで，液体ジェット入射4）やエ
アロゾル入射5）など，飛翔試料を扱ってきた。
これとは対照的に，PCXSS では，溶液試料を
薄膜の間に静置し，環境を制御したイメージン
グが行えるのが特徴である。これは，生きた細
胞のイメージングにおいて重要となる。XFEL
は極めて強力で，溶液試料を挟む薄膜が，シン
グルショットで破壊される。このため，筆者ら
は，独立の液体槽を 2次元アレイ状に多数配置
した，マイクロ液体封入アレイ（MLEA（Micro 
Liquid Enclosure Array））を独自開発した（図 2）。
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光学ハッチの全反射ダブルミ
ラーを用いて高次光を除去
し，EH3（コヒーレント集光
ステーション）の 1 mmコヒ
ーレント集光装置 7）を用い
て 1.5 mm×2.0 mmに集光し
て，MAXIC（Multiple Appli-
cation X-ray Imaging Chamber） 
（汎用コヒーレントイメージ
ング装置）8）内に設置した
MLEA中の生細胞試料に照
射した。試料からのコヒーレ
ン ト 回 折 パ タ ー ン は，

MPCCD（Multi-Port Charged-Coupled Device）9）

を用いて計測した。高精度のコヒーレントX
線回折データを計測するため，MAXIC 内に設
置した 2組の四象限スリットで試料以外からの
寄生散乱を低減した。さらに，筆者らの実験に
より，MLEAの 20 mmほどのサイズのシリコ
ン窓枠が，試料面での寄生散乱低減スリットの
役割を果たし，サブ mmの大きさの生物試料か
らの極めて強度の弱いコヒーレントX線回折
を計測するのに，欠かせない役割を果たすこと
が示された。
　図 3に，M. lacticum生細胞からのシングル
ショットXFEL コヒーレント回折パターンを示
す。一方向に綺麗に延びた干渉縞が計測され
た。この干渉縞の縞間隔から，細胞がおよそ
194 nm の幅を持つことが導かれた。
　図 3のコヒーレント干渉パターンに，位相回
復アルゴリズム10，11）を適用して再構成した生
細胞像を図 4に示す。位相回復には，relaxed 
averaged alternating reflections （RAAR）12），
noise-tolerant hybrid input-output （HIO）13），
shrink-wrap 14）アルゴリズムを使用した。位相
回復伝達関数15）を用いて分解能を評価すると，
37 nm（全周期分解能）と見積もられた。
　再構成した細胞には，核様体に由来すると考
えられる，イメージ強度の高い領域（図 4中心
の白色の領域）が観察された。このイメージ強

3　 生きた細胞のシングルショットイメー
ジング

　PCXSS による最初の実験として，筆者らは，
生きた細胞のナノイメージングに成功した3）。
研究では，Microbacterium lacticumという牛乳
の中に生息する微生物細胞を観察した6）。M. 

lacticumは，サブ mmという小さなサイズのた
め，光学顕微鏡では内部構造の観察は困難で，
細胞生物学的知見はほとんど得られていない。
　筆者らは，まず，MLEA内で細胞が生き続
けることができることを，蛍光顕微鏡を用いて
確かめた。実験の結果，99％以上の細胞が，
MLEAを真空中に置き 1時間後も生き続けて
いることを確認し，MLEAを用いた生細胞の
PCXSS 測定が可能であることを示した。
　M. lacticum生細胞に対する，PCXSS 実験は，
SACLAの BL3 において行った。SACLAから
の光子エネルギー 5.5 keV の X線レーザーを，

図 1　パルス状コヒーレント X線溶液散乱法（PCXSS）の模式図

図 2　マイクロ液体封入アレイ（MLEA）
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のみ構造を保つことのできる物質材料のナノイ
メージングなどにも，威力を発揮すると期待す
る。
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度の高い領域が主に核酸により構成され，細胞
内のほかの領域が主にタンパク質で構成されて
いると仮定すると，定量的にほぼ説明がつく。

4　まとめと今後の展望
　XFEL を用いた PCXSS は，染色しない生き
た細胞を，nmの分解能で定量的に観察できる
優れた手法である。今後，生きた細胞を系統的
に測定することで，いまだ解明されていない原
核微生物のゲノム複製やそれに続く細胞分裂な
どの，重要な細胞内現象の解明に繋がることが
期待される。また，XFEL の集光度を更に向上
させることなどにより，より小さな生体分子の
観察や，更なる分解能の向上が期待される。ま
た，PCXSS は生物試料のみならず，溶液中で

図 3　 M. lacticum生細胞からのシングルショット
XFELコヒーレント回折パターン

図 4　 シングルショット XFELコヒーレント回折パター
ンをデータ解析して得たM. lacticum生細胞の像




