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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

アップグレードされた第 3 世代放射光施設では，輝度が 100 倍以上向上する．これによって

X 線顕微鏡の観察時間が大幅に短縮され，これまでと同等の時間内に，試料の複合分析が可

能になると期待されている．このためには，測定法に応じたサイズの集光ビームを提供すること

が求められる．本研究は，回折限界性能をもつアダプティブな集光光学系を世界に先駆けて

開発し，X 線顕微鏡システムの高機能化を目指した．提案する光学系は，4 枚の形状可変鏡か

ら成り， X 線のビームサイズを m から nm レベルまで自在に変えることができる．これを用いて

構築される走査・透過Ｘ線顕微鏡システムによって，電子密度分布のナノスケール分析と，元

素・化学結合状態の分析機能を併せ持つイメージングを実現し，放射光を用いた X 線分析技

術の高度化に貢献することを目標とした． 

CREST によって，高精度形状可変鏡の提案と開発(阪大)，オンサイトでの形状制御のため

の At-wavelength 波面計測技術の確立(阪大，北大)，形状可変鏡を高精度に制御する方法の

開発(阪大)，4 枚の形状可変鏡から成るアダプティブ集光光学系の実現（上流ミラーは開口数

（NA）の変換，下流ミラーは最終集光）(阪大・北大)，非孤立試料の回折イメージングを可能に

する新規像回復アルゴリズムの開発(北大)といった研究開発項目をほぼ計画通り完了した．こ

の成果により，4 枚のミラーを連動させながら形状可変鏡を誤差 PV2nm 以下で形状制御し，回

折限界条件の下にビームサイズを 100～1000nm にほぼ完全に制御することに世界で初めて成

功した．さらに，4 枚の形状可変鏡を使った集光光学系の特徴である中間焦点に空間フィルタ

ーを配置し，アポダイズド集光ビームの形成にも挑戦し，sinc 関数のテイルをカットして照明領

域を空間的に制限することにより，非孤立試料のコヒーレント X 線回折イメージングを可能にし

た．試料の特定領域の構造をタイコグラフィーを用いることなく簡便に調査することが可能となり，

高分解能な走査型観察が求められる有意な領域の発見に極めて有効な手段となる．この様に，

複合分析を目指す走査・透過Ｘ線顕微鏡システムとしての基本性能を確認し，更なる高機能化

に向けた研究を継続している．一方，共通焦点を有する 2 段集光システムとして SACLA の

50nm集光を目指したプロジェクトとも連携した．上流ミラーは所定のワーキングディスタンスを得

るための開口調整の役割を果たしている．集光によって，X線領域での可飽和吸収や2光子吸

収，原子レーザー発振などにつながっている． 

応用面では，生命科学への放射光顕微鏡技術の応用を先導することを目的に，国立遺伝

学研究所と国立国際医療研究センター研究所が加わり，白金（Pt）製剤の主作用・副作用機序

解明，新規白金製剤の作用機序解明を，既存生化学的手法や X 線顕微鏡，新規手法を組み

合わせて強力に押し進めた．大きな流れとして，①Pt 製剤が作用する DNA の分析に関連する

染色体の構造解明，②細胞内標的法として，Pt 製剤（作用機序は DNA 障害）の効果的な核

への輸送，③新規 Pt 製剤として有望視されている 5-H-Y の作用機序の解明を目指した．①で

は，染色体構造への影響をできる限り排除した試料調整法を用いることによって，従来考えら

れていた高次構造はなく，DNAはランダムに折りたたまれていることをX線小角散乱から明らか

にし，関係分野に極めて重要な情報を提供した．②では，JST 国際強化支援により，無機化学

専門の仏研究者と共同研究を行い，1 例として Ni イオンを核へ運搬し，DNA 障害を効率的に

導入する新規化合物を開発した．その運搬過程を走査型 X 線蛍光分析法によって確認し，細

胞内標的法に基づいた薬剤の設計指針を得た．③では 5-H-Y について走査型蛍光Ｘ線顕微

鏡によって細胞内局在を詳細に調べ，従来のシスプラチンと作用機序が異なっていることを突

き止め，その詳細を解明した．さらに，Pt 製剤の分子標的を明らかにする過程で，電気泳動ゲ

ル（独自開発）と走査型 X 線蛍光顕微法を組み合わせた蛋白質含有元素の可視手法を開発し

ている．Pt 結合分子の HPLC 蛋白質精製画分からの精製分離を格段に改善することに成功す

るなど，Pt 製剤の研究を大きく前進させた．  

このように，X 線顕微鏡開発と医学応用研究がうまく組み合わさり，相乗効果を発揮した．新

しい X 線顕微鏡が所定通りに完成し，その応用を進めつつある状況である．今後，放射光科学

の医学応用が着実に進展するものと期待される． 
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（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．（論文） Nearly diffraction-limited X-ray focusing with variable-numerical-aperture focusing 

optical system based on four deformable mirrors (Scientific Reports 6 (2016) 24801) 
被引用件数： 0 件 

4 枚のアダプティブ鏡を使った開口数可変な硬 X 線用のアダプティブ集光光学系を開発し，

世界で初めて回折限界での集光を実現した．4 枚のミラー形状を最適な変形させることで，約

100nm～1500nm まで自由自在に集光径を変化させることに成功した．本成果は，ミラー光学系

に関する国際ワークショップ(IWXM2015)でも組織委員メンバーとして発表し，ビームサイズ可

変光学系を世界で初めて回折限界条件で実現したものとして，極めて高い評価を得ている． 

 
２. （論文） Coherent x-ray zoom condenser lens for diffractive and scanning microscopy 

(Optics Express 21 (2013) 9267—9276) 

被引用件数： 5 件 

本プロジェクトで開発を進めている 4 枚のアダプティブ鏡で構成された集光光学系の特性を，

計算機シミュレーションによって明らかにした．集光位置固定の条件のもとで，回折限界集光ビ

ームサイズを，1μm～数十 nm の範囲で任意に変更可能であることを示した．この特性は，走

査型や回折型の顕微鏡に極めて有用である．さらに，元来のコヒーレントＸ線回折イメージング

は，孤立した試料にしか適用できなかったが，中間焦点位置に空間フィルターを配置すること

によって，非孤立試料観察にも適用範囲を拡張できることを示した．実証実験の論文が投稿準

備中である． 

 

３.（論文） Human mitotic chromosomes consist predominantly of irregularly folded nucleosome 

fibres without a 30-nm chromatin structure ( The EMBO J ournal 3 1( 2012) 1644—1653) 

被引用件数： 124 件 

ゲノムDNA の収納については，教科書ではDNA がヒストンに巻かれてヌクレオソームとなり，

これが規則正しく束ねられてクロマチン線維やさらなる階層構造ができる様子が定説として図

示されている．しかし，本研究では定説のような規則正しいクロマチン線維は存在せず，ヌクレ

オソームが不規則（かなりいい加減）に細胞内に収められていることを突き止めた．この不規則

な収納は，束縛がない分ヌクレオソームの動きやすさにつながると考える． 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１．(特許) 集光径可変な X 線集光システム(特願 2012-150245) 

コヒーレント X 線の波面を 4 枚の形状可変鏡で制御することで，損失無しに自由自在に X 線

のビームサイズをμm から数十 nm レベルまで変えることが可能となる新しい集光光学系を考案

した．ベースとなる形状可変鏡に関する理論と実証実験は，出願後に論文として発表した．放

射光光源の高輝度化に伴い，集光光学系に多機能性が求められるのは必至であり，これに大

きく寄与する．現在，形状可変鏡とその周辺技術の開発において企業と共同開発を進めてい

る段階である． 

 

２．(特許) タンパク質結合元素の分析のための電気泳動用部材及びその分析方法(特願

2013-003994) 

タンパク質に結合した元素を選択的に検出できる分析システムを考案した．電気泳動法と蛍

光 X 線分析法を組み合わせたシステムを構築すると共に，本手法に最適な泳動ゲルを開発し

た．実証実験として，タンパク質に結合した白金製剤を，LA-ICP-MS と同等以上の検出限界

(80ng)で検出することに成功し，出願後に論文(S. Matsuyama et al., Metallomics 2013)として発

表した．本手法は，タンパク質に結合する元素に着目している点が独創的であり，生体内の元

素機能解明に有効なだけでなく，診断，病態解明への応用が期待されている． 
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３．(論文) A novel branched Tat 47-57 peptide for selective Ni2+ introduction into the human 

fibrosarcoma cell nucleus （Metallomics 7(7) (2015) 1155-62, 2015） 

被引用件数：  2 件 
新規細胞内標的法 Tat-branch peptide を確立し，異物である Ni を標的細胞内小器官の核

へ運搬放出し，DNA 障害を高率に得られることを示した．新規細胞内標的法の提案と共に，金

属(元素)の細胞内小器官毎の生体影響が評価可能となった．本手法とその概念は基礎科学

への貢献だけでなく，応用研究においても重要な成果である．現在，確立した技術を製薬へ応

用するために，２社の製薬会社から共同研究開発の依頼を受け検討中である. 

 

 

§２ 研究実施体制 
 
（１）研究チームの体制について 
①「山内」グループ  
研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 
山内 和人 大阪大学 大学院工学研究科 教授 H22.10～ 
三村 秀和 同上 助教 H22.10～H23.03 
松山 智至 同上 助教 H22.10～ 
中森 紘基 同上 M1～D3，招聘研究員 H22.10～ 
木村 隆志 同上 D3 H22.10～H23.03

（北海道大学へ） 
研究項目 
・アダプティブ鏡の開発 
・アダプティブ集光光学系の開発 
・走査透過Ｘ線顕微鏡システムの開発 
 
②西野グループ  
研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 
西野 吉則 北海道大学 電子科学研究所 教授 H22.10～ 
木村 隆志 同上 助教 H23.4～ 

ニュートン マーカス 同上 助教 H23.4～H25.8 
カクレル クリシュナ 同上 D1～ H25.4～ 

研究項目 
・集光ユニットの開発 
・コヒーレントＸ線回折イメージングシステムの開発 
 
③「志村」グループ 
研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 
志村 まり 国立国際医療研究センター研究所 室長 H22.10～ 
松永 章弘 同上 上級研究員 H24.4～ 
尾山 千夏 同上 技術支援 H23.7～H26.3 
平井 悠吾 同上 研究員 H23.8～H24.3 
外處 侑 同上 技術支援 H26.10～ 

Lukas Szylwiel フランス国立研究所 CNRS 招聘研究員 H27.1～ 
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研究項目 
・走査型蛍光Ｘ線分析による電気泳動ゲルでの蛋白質含有元素の可視化 
・走査型蛍光Ｘ線顕微鏡(SXFM)による白金製剤の細胞内局在分析 
・Pt 製剤の副作用機序の解明および副作用を低減するいくつかの新規 Pt 製剤の提案 
 
④「前島」グループ 
研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 
前島 一博 国立遺伝学研究所構造

遺伝学研究センター 
教授 H22.10～ 

井手 聖 同上 助教 H26.4～ 
日比野 佳代 同上 助教 H27.4～ 

野崎 慎 同上 D1～ H25.4～ 
今井 亮輔 同上 M1～ H25.4～ 

平谷 伊智朗 同上 助教 H22.10～H25.9 
高田 英昭 同上 研究員 H22.10～H24.2 

研究項目 
・X 線顕微鏡観察に適したヒト安定発現細胞の作製 
・白金製剤の細胞内局在の解明 
・白金製剤を処理した細胞の効果検定 
・既存 X 線顕微鏡と蛍光顕微鏡をもちいた白金製剤によるクロマチン･染色体構造異常の多角的

解析 
・新規開発顕微鏡による白金製剤取り込み部位の詳細な解析 

 
（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

山内グループ 
・ ビームライン開発や光学素子開発の連携：石川哲也センター長（理化学研究所光科学総合

研究センター) 
・ ビームライン開発や光学素子開発の連携：光源光学部門（大橋治彦，高輝度光科学研究セ

ンター） 
・ X 線ミラー開発の連携：津村尚史社長（株式会社ジェイテック) 
・ X 線ミラー開発の連携：三村秀和准教授（東京大学) 
・ X 線回折格子を用いた波面計測の連携：百生敦教授（東北大学） 
・ 形状可変ミラー開発の連携：Dr. Lahsen Assoufid（Argonne National Lab. ) 
・ X 線集光光学系開発の連携：Dr. Ali Khounsary（Illinois Institute of Technology) 
・ X 線ミラーの形状計測法開発の連帯：Dr. Frank Seiwert（BESSY） 

 
西野グループ 
・ SACLA 測定試料の調製：別所義隆博士（理化学研究所） 
・ SACLA データ解析：城地保昌博士（高輝度光科学研究センター） 
・ 開発中のX線顕微鏡の普及に向けた試料探索：附置研究所間アライアンスによるナノとマクロ

をつなぐ物質・デバイス・システム創製戦略プロジェクト，物質・デバイス領域共同研究拠点

（ネットワーク型共同利用・共同研究拠点） 
・ 微生物への応用：大島泰朗博士（共和化工株式会社環境微生物学研究所所長，東京工業

大学名誉教授） 
・ ATP 合成酵素への応用：久堀徹教授（東京工業大学） 
・ 高分子材料への応用：高原淳教授（九州大学） 
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・ ナノ無機材料への応用：Dr. Marcus Newton (University of Southampton) 

 
志村グループ 
・ 臨床試料および臨床データの提供：国立国際医療研究センター病院 
・ 抗がん剤開発：Dr. Stephan Lippard（マサチューセッツ工科大学） 
・ 無機化学および質量分析：Dr.Lukasz Szylwiel（フランス国立科学研究所） 
・ 電気泳動ゲルメーカーの支援：坂本慎一（ディー・アール・シー(株)) 
・ 抗がん剤結合蛋白質吸着ビーズ体作成支援：国島直樹博士（理化学研究所) 
・ ICP-MS と LA-ICP-MS を用いた元素濃度測定：東レリサーチ無機分析化学部 
・ HPLC-ICL-MS の支援：小椋康光教授（昭和薬科大学） 
・ HPLC-ICP-MS と ICP-MS の支援：鈴木美成准教授（島根大学） 
 
前島グループ 
・ 新規白金製剤の増殖阻害メカニズムの解明：米田誠治博士（鈴鹿医療科学大学） 
・ ガンマー線照射の支援：森利明准教授（大阪府立大学） 
・ ICP-MS 測定の支援：飯田豊研究員（東レリサーチセンター) 
・ 重粒子線照射の支援：石川顕一研究員（放射線医学総合研究所），吉川研一教授（同志社

大学），吉川裕子客員教授（立命館大学） 
 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

３．１ 走査透過Ｘ線顕微鏡システムの実現と分析科学への応用（大阪大学 山内グループ） 
３．１．１ 光学素子開発 

アダプティブ集光光学系実現のためには，誤差 2nm 以下で所望する形状へと変形できる形状

可変鏡が必要であり，この変形を極めて短時間で達成できる高精度な形状可変鏡を設計・開発す

ることを目指した． 

必要な変形量の実現，電極間の隙間に起因する制御不能な変形誤差の抑制，自由曲面(例え

ば，楕円形状)創成に必要な電極数などを中心に詳しく調べ，得られた設計指針のもと形状可変

鏡を試作した．実験室の干渉計で変形の挙動を評価し，有限要素法による計算結果との一致を確

認した．最終的な評価として，SPring-8 において集光性能の確認を行った． 

電極隙間に起因する制御不能な変形誤差を抑制するために，一体型圧電素子の導入と，ミラー

領域を挟んで左右 2 列に電極を配置する構造を新たに提案した．得られた設計指針のもとに形状

可変鏡を試作し(図１)，干渉計によって変形性能を評価したところ，有限要素法で予想された結果

とよい一致を得た(図２)．また，電極隙間の影響を安全に取り除けることを確認し，反射光内のスペ

ックルの除去に成功した(H. Nakamori et al., RSI 2012)．SPring-8 にて 10keV の X 線を使った集光

実験を行ったところ，形状可変鏡として世界最小の 65nm の集光径が得られた（図８参照，詳細は

後述）(T. Goto et al., RSI 2015)．光学系の開口数と波長によって決まる回折限界の集光径であり，

形状可変鏡を用いて実現した世界初の例である．また，上記の成果は 2次元集光において確認で

きており，上流ミラー光学系において，目標とする形状可変鏡の実現に成功した． 
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模式図 

 
(b) 写真 

図１ 試作したバイモルフ型形状可変鏡 

 
図２ 計算と実験によって得られた高空間周波数成分の変形誤差．(a)(b)従来型形状可変ミラ

ー，(c)(d)新しく開発した形状可変ミラー(一体型圧電素子とミラー上での圧電素子配置の最

適化をおこなっている)．(a)(c)基板中央，(b)(d)圧電素子直上．新しく開発したミラーの基板
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中央部では変形誤差は生じていない(c)． 

 

３．１．２ 光学系の診断と制御技術の開発 
・オンライン形状創成法 

形状可変鏡を高精度に制御するためには，波面収差の計測が必要不可欠である．上述のよう

に，干渉計による形状モニターは煩雑であり，本研究の成果の幅広い展開には不利であり，実用

性を著しく低下させる．このため，使用する X 線による At-wavelength 波面計測法として X 線グレ

ーチング干渉計とペンシルビーム法の確立を目指した．目標精度は，レーリー基準である λ/4 以

下とし，形状可変鏡上の変形誤差にして PV 2nm に相当する． 

X 線グレーチング干渉計ではタルボ効果を利用し，拡大光学系であることから位相グレーチング

のみで構成し，自己像は X 線 CCD によって直接取得するものとした．SPring-8 BL29XUL に波面

補正光学系を備えた集光光学系を組み，この光学系の波面収差を本グレーチング干渉計によっ

て測定した（図４）．ここでは，波面補整光学系によって意図的に導入した λ 程度の波面誤差が，

本グレーチング干渉計によってどの程度正確に計測できるかを調べた．実験の結果，約 0.5rad 

(=λ/10)の精度での波面収差の測定に成功した（図５）(S. Matsuyama et al., Opt. Exp. 2012)． 

ペンシルビーム法では，測定精度を決めるビーム重心計測において，YAG セラミックスと CMOS

で構成されたビームモニターを開発した（図６）．本手法の性能は，測定された波面誤差を修正す

るように形状可変鏡を変形させ，最終的に得られる集光特性によって判断した． SPring-8 にて性

能を評価し，10～20nm の精度でビーム重心が計測できることを確認した(図７)．これを形状可変鏡

の変形調整に用いて，スロープ測定において+/-25nrad の再現性を確認し，約 PV 30nm 存在した

変形誤差を PV 2nm 以下まで抑え込むことができた（図７，８）．また，この調整を行った形状可変鏡

によって，ほぼ回折限界となる 65nm 集光を達成した(図８) (T. Goto et al., RSI 2015)． 

 

 
図４ 波面計測実験のセットアップ．形状可変鏡によって意図的に波面収差を導入し，全反射集光

鏡によって集光した．形状可変鏡の形状はフィゾー型干渉計によって常にモニターされている． 

図５ (左)形状可変鏡をフラットにして波面収差を計測した結果．(右)形状可変鏡に意図的に波面

収差を導入した結果．どちらも，クロスチェックとして位相回復法によって得られた結果と比較して

いる．これらにおいて，位相回復法との一致度はλ/10 以上であり，本手法の有用性を確認した． 
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図６ 開発したビームモニターの外観写真 

 

 
図７ (左)ビームを 12.5nm ピッチで走査した際のビームモニター上での重心位置変化．(右)形状可変

鏡を使ってテストされたペンシルビーム法の測定再現性．±25nrad の精度で形状可変鏡上に存在す

るスロープエラーを検出することに成功した． 

  
図８ (左)ペンシルビーム法を使って形状可変鏡の形状を調整した際の調整前後のミラー形状誤差の

変化．変形誤差は 30nm から 2nm まで修正することに成功した．(右)この形状可変鏡を使って X 線を

集光させたところほぼ回折限界である 65nm の半値幅まで集光させることに成功した． 

 

３．１．３ アダプティブ集光光学系の開発 
開発した形状可変鏡を用いてアダプティブ集光光学系を構築し，約 100～1000nm の範囲でビ

ーム径可変な集光光学系の開発を目指した．本課題で開発を進めている 4 回反射のミラー光学系

では，ミラーアライメント，光学系の振動，形状可変鏡のハンドリングが非常に重要となる．ミラーア
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ライメントの検討には，波動光学に基づく数値シミュレーションが不可欠であり，448 コアをもつグラ

フィックカードを 2 基搭載した並列計算機を導入した．これを用いて，アライメント精度の検討を行

い，その結果をもとに，ミラーマニピュレータや，ミラーへの給電機能を備えたキネマティックマウン

トモジュールを開発した（図９）． 

 

 
 

図９ 構築した実験セットアップ．振動を抑えるために石定盤上にすべての光学機器を配置した．

様々な集光光学系が構築できるように，高剛性リニアガイドが設置されている．門型の可動式ユニ

ット上にオートコリメータや各種検査機器が設置できるようになっており，光学素子の高精度かつ迅

速なアライメントが可能である． 

 

開発した 4 枚の形状可変鏡から成るアダプティブ集光光学系の性能を評価するために，

SPring-8 BL29XUL にて 10keV の X 線を使って集光実験を行った．本実験では，4 枚の形状可変

鏡を連動して変形させることによって，最終焦点位置(試料位置)を固定しながら開口数を変化させ

た(図１０)．ミラーの形状は上述のペンシルビーム法によってモニターし，形状創成の精度は 2nm を

実現した(図１１)．集光実験の結果を図１２に示す．Type I から III は，Type I は後段のミラーが全開

口の条件であり，Type II は開口が Type I に比べて，垂直方向集光が 0.4，水平方向集光が 0.5 で

ある．Type III はそれぞれ 0.2 と 0.1 である．開口を 10 倍の範囲で変更し，その結果，それぞれの

NAに応じた集光径になっていることが見て取れる．また，ビームプロファイルも非常に対称でサイド

ローブの無いものが得られている．この結果は，開口数の精密制御によってビームサイズを自由に

制御することができたことを意味し，アダプティブ集光光学系として世界で初めて達成された成果

である(S. Matsuyama et al., Sci. Rep. 2016)．  
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図１０ 開口数を自由に制御できるアダプティブ集光光学系の概略図． 

 

 
 

図１１ ペンシルビーム法を用いて調整された形状可変鏡の典型的な変形誤差 
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図１２ 開口数制御によって得られたビームプロファイル(上)と開口数のビーム半値幅の関係(下)．

TypeⅠ～Ⅲは設定した開口数によるタイプ分けを意味する(下グラフに対応)．Aperture ratio は実

現できる最大開口数に対する比率を意味する．つまり 1 は最大開口数の光学系の場合である． 
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 本光学系は共通焦点を有する 2stage の集光光学系であり，他の補助金との連携により SACLA

での 50nm にも成功している．今後，本研究の成果を発展させることによって，XFEL でのアダプテ

ィブ光学系の実現へと進めていきたいと考えている．我々は，SACLA において 1μm と 50nm の集

光ビームを提供しているが，ビームサイズが固定されているため，光学系に合わせた試料での実

験を余儀なくされている．今後，広く SACLA が利用されるためには，ビームサイズの制御が求めら

れる． 

 

 
図１３ SACLA にて構築された sub-50nm 集光光学系．2 段の Kirkpatrick-Baez ミラー光学系から

成る．数値は第一焦点からの距離を表す． 

 

 
図１４ 焦点面における集光ビームの強度プロファイル 

 

３．２ コヒーレントＸ線イメージングアルゴリズム開発と走査・透過Ｘ線顕微鏡システムの構築 
（北海道大学 西野グループ）  
３．２．１ コヒーレント X 線イメージングアルゴリズムの開発 

アダプティブ集光光学系により実現される X 線ビームを用いたコヒーレント X 線回折イメージング

の新規アルゴリズムを開発した．コヒーレント X 線回折イメージングでは，一般的には孤立した試料

以外は像回復が困難である．空間的に広がりを持った非孤立試料であっても，１つのコヒーレント X

線回折パターンから試料像を再構成可能な新規像回復アルゴリズムを検討した． 

新規アルゴリズムでは，2 個の集光点を持つアダプティブ集光光学系の特徴を利用した．第一

焦点に 4 象限スリットを設置し，X 線集光ビームのメインピークのみが通過可能なようにアポダイズ

することによって，第二焦点の X 線集光ビームの強度プロファイルを制御し，試料を擬似的に孤立

状態にして問題の解決を試みた．計算機シミュレーションによる検討結果を図１５に示す．想定した

試料は空間的に広がりを持つため，従来の手法では試料像を再構成することはできない．一方，

新規像回復アルゴリズムでは，X 線集光ビームをアポダイズし，さらに第二焦点における集光ビー

ムの強度プロファイルを実空間拘束のためのサポートとして利用した位相回復計算を行うことによ

って，試料像を再構成することに成功した．これら計算機シミュレーションに基づく新規アルゴリズ

ムの研究内容を論文にまとめ，Optics Express 誌に掲載された． (T. Kimura et al., Opt. Express 

21(7), 9267-9276 (2013))． 
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図１５ 空間的に広がりを持った試料のコヒーレント X線回折イメージングの計算機シミ

ュレーション結果． 

 

 また，可視光レーザーを用いて本アルゴリズムの実証にも取り組んだ．複数のレンズと四象限スリ

ットを組み合わせた光学系(図１６(a)）を構築し，アポダイズビームの形成を試みた．第一焦点に設

置した空間フィルターを調整したところ，周囲のサテライトピークの強度をメインピークと比較して

1/1000 程度に低減でき，アポタイズ照明を実現することに成功した（図１６(b)）．集光ビームをテスト

パターン（図１７(a)）に照射し，計測したコヒーレント回折パターンから，アポダイズ照明された部分

の試料像の再構成を試みた．従来の非アポダイズ集光ビームを用いた再構成像（図１７(d)）は，ラ

イン＆スペースを含め全体的に不明瞭である．これに対し，新たに開発したアポダイズ集光ビーム

を用いた再構成像(図１７(e))では，大幅な改善がみられ，ライン＆スペースのみならず”4”の文字も

判別可能である．可視光域の位相差顕微鏡として用いた場合，位相差を定量的にイメージングす

ることが可能であり，このような機能を有する顕微鏡は未だにない．生物試料などの位相差の小さ

い試料であっても鮮明に位相情報を可視化できる可能性があり，非常に重要な CREST の成果と

位置づけている．本光学系による実験成果をまとめ，Optics Express 誌に掲載された． (K. P. 

Khakurel et al., Opt. Express 23(22), 28182-28190 (2015)) ． 

 

 

(a)  (b)   
 

図１６ 可視光レーザーによるアポタイズ照明形成実験． 

(a) 構築した光学系の概略図． 

(b) 第二焦点での集光強度プロファイル（緑線：空間フィルターなし，青線：空間フィルターあり） 
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(a) 

 

    (b)  

 

   (d)  

 

    (c) 

    

   (e) 

    

 

図１７ 可視光レーザーを用いた非孤立試料のコヒーレント回折イメージングの実証実験． 

(a) 測定したテストパターン．従来の非アポダイズ集光ビーム照明における(ｂ)コヒーレント回折パ

ターンと(c)再構成試料像．新規開発したアポダイズ集光ビーム照明における(d)コヒーレント回折

パターンと(e)再構成試料像． 

 

３．２．２ 硬 X 線アポダイゼーションスリットの作製と評価 
硬 X 線アダプティブ集光光学系用のアポダイゼーションスリットの開発を行った．第一焦点にお

けるビームウエストの光軸方向の長さ（焦点深度に対応）はおよそ１ mm である．このビームウエスト

中に 4 象限スリットを置けるよう，直径 200 μm の金ワイヤ４本から構成されたアポダイゼーションス

リットを作製した(図１８(a))．4 本の金ワイヤのうち 2 本を XZ ピエゾステージに据え付け，スリットの開

口を 1 nm 精度で制御可能な機構とした．作製したアポダイゼーションスリットを硬 X 線アダプティブ

集光光学系に組込み，SPring-8 において性能評価実験を行った．第一焦点のアポダイゼーショ

ンスリットを制御することにより，第二焦点の集光ビームプロファイルのサテライトピークを低減でき，

アポダイズの効果を確認することができる．このスリットを組み込んだ硬 X 線アダプティブ集光光学

系を用いて，走査型蛍光 X 線顕微鏡実験を行った（図１９(a)）．アダプティブ集光光学系を用いて

形成した硬Ｘ線集光ビームを， クロム製のライン＆スペース（5 μm 幅， 

 

 

図１８ 硬 X 線集光ビームのアポダイゼーション実験． 

４本の金ワイヤで構成された矩形の開口をもつアポダ

イゼーションスリットの写真． 
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5 nm 厚）のテストパターンに照射し，アポダイゼーションスリットの有無による測定結果の違いを調

べた．テストパターンは，北大の電子ビーム描画装置（エリオニクス ELS-F125-U）を利用して，

200 nm の窒化ケイ素薄膜上に作製した．アポダイズ集光ビーム照明によって蛍光 X 線シグナルの

バックグラウンドが低減し，ライン＆スペースの S/N 比が非アポダイズ集光ビーム照明時と比較して

およそ 4 倍向上することを確認した．本成果をまとめた論文を現在準備中である． 

 

 

(a)  

図１９ 硬 X 線アポダイズ集光ビームを用いた X 線顕微鏡実験． 

構築した走査型蛍光 X 線顕微鏡ユニット． 

 

３．２．３ コヒーレント X 線回折イメージングシステムの開発 
 アダプティブ集光光学系を利用してコヒーレント X 線イメージング実験を行うためのシステムを，

SPring-8 の BL29 に大阪大学グループと北海道大学グループが共同で構築した（図２０）．試料ユ

ニットは，走査型蛍光 X 線計測とコヒーレント X 線回折パターン計測，X 線集光ビーム評価をシー

ムレスに実施可能な設計となっている．コヒーレント X 線回折イメージング実験では照射 X 線の波

面状態が重要になるが，最適な集光条件を保って実験を行うことができる．試料ユニットには粗調

節用の光学顕微鏡が併置されており，試料に対する X 線の照射位置を数 μm 分解能で確認可

能である．また，試料ユニット背面には回折 X 線通過用の真空配管（2.4 m）を設置し，回折 X 線の

大気による散乱・吸収の低減を図った．この際，真空ポンプを実験ハッチ外に置くなどの工夫によ

って，試料ユニットへの振動の影響を低減させた． 

 

(a)  (b)  
図２０ コヒーレント X線イメージング試料ユニット 

(a) 装置外観．(b) 試料ユニット近傍 
 

３．３ Pt 製剤の細胞内局在と標的分子の同定，および Pt 製剤の細胞致死および副作用機序 
の解明（国立国際医療研究センター (志村グループ) 
３．３．１ 走査型蛍光Ｘ線分析による電気泳動ゲルでの蛋白質含有元素の可視化 

等電点或いは native-gel 電気泳動ゲルを用いた Scanning protein analysis of electrofocusing 

gels using X-ray fluorescence (SPAX)を確立した(図２４)．SPAX は，元素(特に金属)結合タンパク質

の結合元素を選択的に検出することができ，白金製剤の動態を効率的に解明できる．開発は，本

手法に最適なゲルを開発することから始めた．ゲルの厚みや泳動後の処理，支持膜の種類や厚

さ・構造の異なる複数の試作品を試すことで最適化した(図２4)．最適な native-gel フィルムを用い
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て SPAX を試みたところ，白金製剤が結合した血液中蛋白質の分析において，検出限界 80 ng を

達成した(図２4) (S. Matsuyama et al., Metallomics 2013)．ゲルメーカーと共同開発した本

native-gel フィルムは，SPAX だけでなく，既存手法である LA-ICP-MS の検出下限を知る限り 10

倍程度改善できた．また，それと同等以上で SPAX の検出限界を得ることができた． 

 

 

図２４ (上，中段) SPAX の装置構成と試料部分の写真，(下左)開発した native-gel

フィルムと(下右)SPAX の検出下限評価の結果．白金製剤(CDDP)を 0～1500ng 添

加した血液中蛋白質を試料とし，Pt Lβ線を中心に分析をしたところ，検出下限とし

て 80ng を達成した． 

 

３．３．２ Pt 製剤の副作用機序の解明および副作用を低減するいくつかの新規 Pt 製剤の提案 
Pt 製剤の細胞内標的の解明は，Pt 製剤各種の主作用，副作用機序を明らかにすると考え

る．理想の Pt 製剤は，DNA(核内)のみ標的し，DNA 複製を阻止することから，分裂が激しい

癌細胞のみを致死するものである．そこで，DNA(核内)標的可能な運搬システムの開発につ

いて，JST 国際強化策により，フランス国立科学研究所(CMRS)との共同研究を開始した．本

共同研究において，新たに合成した核標的型運搬システムで，生体には異物である Ni（抗

がん剤モデルとして，簡易な Ni イオンをまず用いた）が細胞にどのように取り込まれるか,

走査型蛍光 X 線顕微法で調べた．細胞に本剤を投与し，その細胞内分布を元素分布として

測定した．図２５に示すようにニッケルが細胞核に集中していることが分かった．また，

細胞分画し，ICP-MS でも測定したところ，同様の傾向を得ている．開発した化合物は，核

選択的に金属(Ni)を運ぶことが示唆された（Ł. Szyrwiel et al., Metallomics, 2015）．

本運搬システムは，既に報告されているような共有結合を介して核へ運ばれるものではな
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く，血清が入っている培養液中でも，安定に Niがペプチドポケットに結合できるように設

計されている．核指向性ペプチド(CPP)により核へ運搬され，核において，ポケットから Ni

イオンが遊離するシステムである．新規運搬法として注目されている． 
 

 
図２５ 走査型蛍光 X線顕微法による細胞内元素分布(リン，ニッケル)と DIC 像． 

Ni：Ni イオンのみ培養液に添加． 

NiA：新規開発した核標的運搬 Ni 複合体を培養液に添加． 

Bar: 10 m 
 

 

３．３ X 線顕微鏡を用いた細胞及び染色体の観察 (国立遺伝研 前島グループ) 
３．３．１ シスプラチンと新規白金製剤の作用機序の解明  

白金製剤シスプラチン (図２７) は DNA 二重鎖を架橋してゲノム DNA の複製を阻害する，

臨床で最も多用されている抗がん剤である．しかし，重篤な副作用を引き起こす耐性がん細胞

が出現するなどの問題があり，代替薬剤の開発が待たれていた．近年，5-H-Y (図２7) と呼ば

れる新しい白金含有化合物が開発され，高い細胞増殖抑制能を持つことが示された．この

5-H-Y はプラス電荷を持つため，マイナス電荷を持つ DNA と相互作用するなど，電気的に中

性なシスプラチンとは異なった性質をもつと考えられた．そこで本研究では，5-H-Y がもつ抗

がん作用およびそのメカニズムについて，シスプラチンと比較しながら研究を行った． 

はじめに，ヒト培養細胞株 (HeLa, U2OS, PC9) に対して薬剤を与え，5-H-Y がシスプラチ

ンと同等の細胞増殖抑制能を持つことを示した．このことから，5-H-Y は既存の抗がん剤と同

等の抗がん作用をもつことが示唆された． 

5-H-Y のもつ抗がん作用のメカニズムを解明するためには，5-H-Y が細胞内の何を標的に

しているかという点が非常に重要である．これを明らかにするため，放射光を用いた走査型蛍

光 X 線顕微鏡により白金原子に由来する蛍光を観察し，5-H-Y が細胞内のどこに集積してい

るかを観察した．白金原子は通常細胞内には存在しないため，薬剤に由来する白金の蛍光 X

線のみを検出できる．これにより，薬剤の細胞内局在を非常に特異的に検出することに成功し

た．その結果，5-H-Y は細胞全体に分布するが，特に核において強いシグナルを検出した 

(図２8)．これにより，5-H-Y は核内の DNA を標的としている可能性が示唆された． 

この知見より，5-H-Y が DNA に対してどのような作用を引き起こしているかを調べるため，
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DNA の複製に対する 5-H-Y の影響を調べた．その結果，シスプラチンと同様，5-H-Y の添加

により，DNA 複製期 (S 期) における細胞の DNA 複製が阻害されていた．すなわち，5-H-Y

は DNA 複製を阻害することで，抗がん作用をあらわすと考えられた． 

一方，シスプラチンのように DNA に対して架橋を引き起こす作用が 5-H-Y では非常に小さい

ことを，生化学的実験により明らかにした．これにより，5-H-Y は，シスプラチンの作用機序で

ある DNA の架橋とは異なる方法によって DNA 複製を阻害していることが強く示唆された． 

それでは5-H-Y はどのようにしてDNA複製を阻害しているのだろうか．クロマチン高次構造

に対する 5-H-Y の影響を調べた結果，5-H-Y がシスプラチンとは異なり，試験管内で再構成

したクロマチンを高度に凝縮させることを見いだした．さらに，細胞に対して 5-H-Y を与えても，

核膜や核小体周辺といったヘテロクロマチン領域でのクロマチン凝集が観察できた．すなわち，

5-H-Y は細胞内で DNA と相互作用し，クロマチンを凝縮させていることが示唆された．クロマ

チンの凝縮は核内の環境を強制的に変化させる作用のため，このクロマチンの凝縮が 5-H-Y

の DNA 複製阻害作用に関与していることが考えられる(図 29)． 

以上より，5-H-Y はシスプラチンのような既存の抗がん剤とは異なる作用によって，同等の

抗がん効果をもつ薬剤であると示唆された．実際に，シスプラチンに耐性を獲得したヒト乳がん

細胞に対しても，5-H-Y は十分な増殖抑制作用を示すことを明らかにしている．そのため，

5-H-Y はシスプラチンなどの白金含有薬剤のオルタナティブとして有望な新規白金含有化合

物であると考えられ，社会的に大きなインパクトが期待できる． 

また，これまでに，クロマチンを凝集させることによって DNA 複製阻害作用をあらわす薬剤は

知られていなかった．そのため，クロマチンの凝縮状態などの環境と DNA 複製とがどのように

関係しているかという問題は生物学的に非常に根本的な問題であるにも関わらず，未だ理解

が進んでいない．5-H-Y はこの根本的な問題を解明するために非常に有望な化合物であると

期待される． 

以上に関する報告が，Scientific Reports 誌に掲載された(R. Imai et al., Scientific Reports 

2016)．本論文は本 CREST の全メンバーが連名となっている．放射光科学の医学生物学応用

において，抗がん剤の作用機序の解明に位置づけられ，本研究の重要な成果である． 

さらに，シスプラチンを始めとする既存の白金製剤の DNA 架橋作用とクロマチン構造との関

係についても明らかにすることに成功した．クロマチン構造がシスプラチンの DNA 架橋にどの

ような影響をおよぼすのかは，DNA ダメージの研究においてとても重要である．このため，クロ

マチンを凝縮・脱凝縮させた状態でシスプラチンと反応させ，シスプラチンの DNA 結合量の変

化を ICP-MS を用いて定量した(H. Takata et al., PLOS ONE 2013)．その結果，クロマチンが

脱凝縮するとシスプラチンの結合量が有意に増加した．このことは，クロマチンが脱凝縮し，オ

ープンになるにつれ，シスプラチンが DNA にアタックしやすくなることを意味する(図 30)．この

知見は，シスプラチンの抗ガン作用を高めるためには，クロマチンを脱凝縮させるのが効果的

であることを示している．実際の治療においても，HDAC 阻害剤など，クロマチンを脱凝縮させ

る薬剤との併用が有効である可能性が示唆された．また，このようなクロマチンが凝縮している

場合，シスプラチンなどの薬剤だけでなく，放射線に対しても耐性が生み出されることがわか

った(H. Takata et al., PLOS ONE 2013)． 
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図２7 新規白金薬剤 5-H-Y(左)とシスプラチン(右)の構造式．白金原子を青色で示す． 
 

 
 

図２８ 蛍光 X 線顕微鏡による各種元素の観察．志村グループとの共同実施．白金の

蛍光 (PtL )が，薬剤を添加した細胞でのみ主に核内で検出された． 
 

 
図２９ 5-H-Y のクロマチンへの作用 (模式図)．5-H-Y はクロマチンの凝縮を引き起こし，

それにより DNA 複製期 (S 期)の DNA 複製が阻害されると考えられる． 
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図３０ クロマチン構造とシスプラチンによる DNA 架橋の模式図．脱凝縮したクロマチ

ンでは，より多くの薬剤のアタックを受ける． 
 

 

３．３．２ X 線顕微鏡を用いた細胞及び染色体の観察 
SXFM，XDM，蛍光顕微鏡をもちいた白金製剤によるクロマチン･染色体構造異常の多角的

解析に関連して，染色体構造解析を SPring-8 で X 線散乱解析をおこなった結果，以下のこと

が明らかになった． 

長いゲノム DNA がどのようにして細胞中に収納されているのかはまだ不明であり，生物学の

重要課題である．ゲノム DNA の収納については, 教科書では，DNA がヒストンに巻かれてヌク

レオソームとなり，これが規則正しく束ねられて 30-nm クロマチン線維や，さらなる階層構造が

できる様子が，定説として図示されている．私たちは放射光を用いた X 線散乱解析をヒト分裂

期染色体に対しておこない，ヒト染色体は，30-nm クロマチン線維よりもむしろヌクレオソーム

線維の不規則な折り畳みによって構築されていることを示した(図３1)(Y. Nishino et al., EMBO 

J. 2012)． 

また，放射光でのＸ線散乱解析により，このような不規則な構造は細胞の間期クロマチンに

おいても存在していることが分かった(Y. Joti et al., Nucleus 2012)．この結果は，間期と分裂期

細胞のクロマチン構造の類似性を示している．このような不規則な収納は，物理的な束縛が少

ないため，個々のヌクレオソームが動ける余地も増え，遺伝情報の検索にとっては便利なこと

が多いと考えられる．実際，私たちは生きた細胞の中で，このヌクレオソームの動き(ゆらぎ)を

観察することに成功し (T. Nozaki et al., Nucleus 2013, S. Hirai et al., Cell Reports 2012, K. 

Maeshima et al., Curr Opin Genet Dev. 2016)，細胞内のヌクレオソームのゆらぎは，タンパク

質の運動と DNA へのアクセスの両面において重要であることがわかった. 

さらに，人工的に合成した連結ヌクレオソームを用いて，放射光でのＸ線散乱解析をおこな

った結果，ヌクレオソームは染色体のような大きな構造をつくるため，不規則に折り畳まれる性

質をもともと持っていることを示した(K. Maeshima et al., EMBO J. 2016). 
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図３1 染色体中の DNA の階層構造 
(左：これまでの教科書，右：新しく得られた構造) 
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2. 西野吉則，「Ｘ線自由電子レーザーを用いた生きた細胞のナノイメージング」，ISSP ワークショ

ップ 「SPring-8 BL07LSU の現状 -X 線分光と回折の協奏へ-」，東京大学物性研究所，2016

年 3 月 1 日 

3. 西野吉則，「X 線自由電子レーザーを用いた生きた細胞のナノイメージング」，日本顕微鏡学

会第４０回関東支部講演会，顕微鏡が切り拓く最先端科学―Leading edge of science 

advanced by microscopy，帝京大学板橋キャンパス，2016 年 2 月 27 日 

4. 西野吉則，「エックス線レーザーで観た，生きた細胞」，「国民との科学・技術対話推進事業」

藤女子中学校・高等学校出張講義，藤女子中学校・高等学校，2016 年 2 月 16 日 

5. 西野吉則，「Ｘ線レーザーで観た，生きた細胞」，第 53 回北海道高等学校教育研究会(高教

研)理科部会物理分科会，札幌市立札幌大通高校，2016 年 1 月 8 日 

6. 西野吉則他，“Live cell nano-imaging free from radiation damage by using X-ray free-electron 

laser”，第38 回分子生物学会年会・第88 回生化学会大会合同大会（BMB2015），神戸ポー

トアイランド，2015 年 12 月 1-4 日 

7. 西野吉則他，「X 線自由電子レーザーを用いた環境制御ナノイメージング」，第 13 回 X 線

結像光学シンポジウム，名古屋大学，2015 年 11 月 17-18 日 

8. 西野吉則，「X 線自由電子レーザーを用いた生きた細胞のナノイメージング」，平成 27 年度

第 1 回生物構造学研究会，エッサム神田ホール，2015 年 11 月 17 日 

9. 木村隆志他, 「コヒーレント回折イメージングによる液中試料の動的構造計測に向けた取り組

み」，平成 27 年度アラインス G３分科会，大阪大学中之島センター，2015 年 11 月 12-13 日 

10. 西野吉則，「Ｘ線顕微鏡」，大阪大学ナノサイエンス・ナノテクノロジー高度学際教育研究プロ

グラム，2015 年 10 月 29 日 

11. 西野吉則他，「X 線自由電子レーザーを用いた生きた細胞のナノイメージング」，第 110 回

日本医学物理学会学術大会，北海道大学，2015 年 9 月 18-20 日 

12. 西野吉則他，「Ｘ線自由電子レーザーを用いた環境を制御したナノイメージング」，第 64 回

高分子討論会，東北大学 川内キャンパス，2015 年 9 月 15-17 日 

13. 西野吉則他，“Imaging live cells by X-ray laser diffraction”，日本生物物理学会，金沢大学角

間キャンパス，2015 年 9 月 13-15 日 

14. 西野吉則，「エックス線レーザーで観た，生きた細胞」，北海道大学電子科学研究所一般公

開，北海道大学電子科学研究所，2015 年 6 月 4 日 

15. 山内和人，「放射光 X 線ナノ集光技術の現状と将来展望」，第 62 回応用物理学会春季学術

講演会，神奈川，2015 年 3 月 

16. 山内和人，「X 線顕微鏡開発の最前線」，日本顕微鏡学会第 71 回学術講演会，京都，2015

年 05 月 

17. 山内和人，「放射光ミラーの原子レベル平坦化技術」，第 8 回トライボコーティング・ドライコー

ティング合同技術研究会，兵庫，2015 年 08 月 

18. *西野吉則他，「Ｘ線自由電子レーザーによる生きた細胞のナノイメージング」，第 15 回蛋白

質科学会年会，あわぎんホール，徳島市，2015 年 6 月 24-26 日 

19. 西野吉則，「Ｘ線レーザーで観た，生きた細胞」，「北海道札幌西高等学校スーパーサイエン

スハイスクール事業」，出張講義，北海道札幌西高等学校，2015 年 7 月 24 日 

20. 前島一博, 「細胞の中の DNA の収納とそのダイナミクス」, 第 67 回日本細胞生物学会シン

ポジウム･S7 核･クロマチンの構造と機能, 東京, 2015 年 7 月 
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21. 前島一博, 「細胞の中の DNA の収納とそのダイナミクス」, 新学術「少数性生物学」･さきが

け「細胞構成」合同シンポジウム, 北海道, 2015 年 2 月 

22. *西野吉則，”Live cell nano-imaging free from radiation damage by using X-ray free-electron 

laser”，文部科学省ナノテクノロジープラットフォーム第 13 回ナノテクノロジー総合シンポジウ

ム開催（JAPAN NANO 2015），東京ビッグサイト，2015 年 1 月 30 日 

23. 西野吉則，「Ｘ線自由電子レーザーによる環境制御ナノイメージング」，2014 年度第 2 回バイ

オ単分子研究会，軽井沢，2014 年 12 月 6-7 日 

24. 西野吉則，「Ｘ線レーザーで観た，生きた細胞」，「国民との科学・技術対話推進事業」北海道

立札幌西校等学校出張講義，北海道立札幌西校等学校，2014 年 10 月 9 日 

25. 西野吉則，「Ｘ線レーザーで観た，生きた細胞」，「国民との科学・技術対話推進事業」北海道

立札幌西校等学校出張講義，北海道立札幌西校等学校，2014 年 10 月 7 日 

26. 西野吉則他，「Ｘ線レーザー回折による生きた細胞のスナップショットイメージング」，第 63 回

高分子討論会，長崎大学文教キャンパス，2014 年 9 月 24-26 日 

27. 木村隆志他，「X 線自由電子レーザーを用いた溶液中試料イメージング法の開発」，JSPS マ

イクロビームアナリシス第 141 委員会第 157 回研究会，名城大学 名駅サテライト，2014 年 9

月 11-12 日 

28. 西野吉則，「Ｘ線レーザーで観た，生きた細胞」，「SPring-8 施設公開」科学講演会，SPring-8，

2014 年 4 月 27 日 

29. 西野吉則，「Ｘ線レーザーで観た，生きた細胞」，「北海道札幌西高等学校スーパーサイエン

スハイスクール事業」出張講義，北海道札幌西高等学校，2014 年 7 月 24 日 

30. 山内和人，「光を集める結晶精密加工：OSAKA-Mirror のこれから」，第 27 回日本放射光学

会年会・放射光科学合同シンポジウム，広島，2014 年 1 月 

31. 山内和人，「X 線顕微鏡開発の最前線」，日本物理学会大阪支部公開シンポジウム，大阪，

2014 年 12 月 

32. *前島一博他, 「細胞核内の凝縮したクロマチンドメイン構造と放射線耐性」, 第 37 回日本分

子生物学会年会・ワークショップ DNA 修復プロセッシングとゲノムダイナミクス, 兵庫, 2014 年

11 月 

33. 前島一博, 「少数の遺伝子が，転写因子によって，一体どのように 検索されるのか? −細胞

のなかの「ゆらぐ」クロマチン」, 第三回少数性生物学トレーニングコース セミナー, 大阪大

学吹田キャンパス, 2014 年 8 月 

34. 前島一博, 「細胞のなかでゆらぐクロマチン」, 第 66 回日本細胞生物学会大会シンポジウム

「遺伝情報を司る DNA のふるまい」シンポジウムオーガナイザー・演者, 奈良, 2014 年 6 月 

35. 前島一博, 「細胞のなかでゆらぐクロマチン」, 第 1 回 新学術領域「植物環境感覚」「少数性

生物学」ジョイントシンポジウム, 大阪, 2013 年 12 月 

36. 志村まり，「放射光を利用した生体試料マッピングー生物医学研究—」, プラズマ分光分析研

究会, 筑波, 2014 年７月. 

37. 志村まり, 「走査型蛍光 X 線顕微鏡による細胞内元素と医学応用」，第 25 回日本微量元素学

会，岡山，7 月，2014. 

38. 志村まり, 「走査型蛍光エックス線顕微鏡による細胞内元素と医学応用」, 日本分析化学会Ｘ

線分析研究懇談会第 134 回例会, 東京，2014 年 1 月 

39. 西野吉則, 「Ｘ線自由電子レーザーによる環境制御ナノイメージング」, 先導物質化学研究所

講演会, 九州大学先導物質化学研究所, 2014 年 1 月 22 日 

40. 西野吉則, 「Ｘ線自由電子レーザーを用いた生きた細胞のイメージング」, 大阪大学蛋白質

研究所セミナー「量子ビームの連携利用に向けた新しいタンパク質結晶学」, 大阪大学蛋白

質研究所, 2013 年 12 月 17–18 日 

41. 西野吉則, 「Ｘ線レーザーで観た，生きた細胞」, 生物物理若手の会北海道支部セミナー, 

北海道大学, 2013 年 12 月 3 日 

42. 西野吉則, 「Ｘ線自由電子レーザーによる液中ナノイメージング」, 第 6 回 CIMoS セミナー, 

分子科学研究所, 岡崎, 愛知, 2013 年 10 月 2 日 
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43. 西野吉則他, 「Ｘ線自由電子レーザーによる生きた試料のイメージング」, 第 62 回高分子討

論会, 金沢大学角間キャンパス, 2013 年 9 月 11–13 日 

44. 西野吉則, 「Ｘ線レーザーによる生細胞のナノイメージング」, 第 5 回「レーザーバイオ医療」

技術専門委員会」, 北海道大学, 2013 年 6 月 21 日 

45. *西野吉則, 「X 線自由電子レーザーによる先端的イメージング」, 日本顕微鏡学会第 69 回

学術講演会, ホテル阪急エキスポパーク, 大阪, 2013 年 5 月 20–22 日 

46. 山内和人, 「原子スケールの形状精度と平滑度の実現を目指して」, 2014 年度関西地方定期

学術講演会, 近畿大学, 大阪, 2014 年 7 月 4 日 

47. 山内和人，「放射光 X 線のナノ集光技術とその応用」，2013 年度精密工学会秋季大会シンポ

ジウム，大阪，2013 年 9 月 

48. 金章雨他，「硬 X 線ナノ集光ミラー用 Pt/C 多層膜の作製と評価」，X 線ナノ集光技術研究会

2013，大阪，2013 年 11 月 

49. 前島一博他，「細胞のなかの「ゆらぐ」クロマチン」，第 65 回日本細胞生物学会 シンポジウム

「少数要素の分子反応的視点から細胞生物学的現象を理解する試み」，名古屋，2013 年 6

月 

50. 山内和人，「集光 X 線が拓くナノイメージング」，光科学技術合同シンポジウム，東京，2013 年

6 月 

51. 前島一博，「細胞のなかの「ゆらぐ」クロマチン」日本顕微鏡学会第 69 回学術講演会 シンポ

ジウム「最先端バイオイメージングによる生命システムの動作原理解明にむけて」，大阪（ホテ

ル阪急エキスポパーク），2013 年 5 月 

52. 前島一博, 「細胞のなかでゆらぐクロマチン」, 第 36 回日本分子生物学会年会 ワークショッ

プ オーガナイザー・講演「遺伝子発現のゆらぎ・学習の動作原理を測る・導く」, 兵庫, 2013

年 12 月 

53. 髙田英昭他, 「クロマチン凝縮による放射線耐性」, 第 31 回染色体ワークショップ・第 12 回核

ダイナミクス研究会, 神奈川, 2013 年 11 月 

54. 志村まり，「走査型蛍光 X 線顕微鏡による細胞内元素の解析」，日本第 87 回プラズマ分光分

析学会，東京, 2013 年 3 月． 

55. 西野吉則，「X 線自由電子レーザー施設 SACLA がついに指導～Ｘ線イメージングの最前線

～」，第 23 回生物試料分析科学会，大阪，2013 年 2 月. 

56. 山内和人，「XFEL の高精度集光鏡の開発」，レーザー学会年次大会，姫路商工会議所，

2013 年 1 月 

57. 山内和人，「放射光施設における硬 X 線ナノビーム形成の現状と将来」，日本学術振興会荷

電粒子ビームの工業への応用第１３２委員会，東京理科大学, 2012 年 12 月 

58. 西野吉則，「コヒーレントＸ線を用いた自然の階層をまたいだイメージング」，第 2 回複雑系数

理とその応用に関するシンポジウム，北海道大学，2012 年 11 月． 

59. 山内和人，「放射光Ⅹ線のナノ集光」，第 55 回高圧討論会・シンポジウム，大阪大学，2012 年

11 月 

60. 山内和人，「硬 X 線ナノビーム形成技術」，第 168 回Ｘ線材料強度部門委員会，浜松アクトシ

ティ，2012 年 10 月 

61. *前島一博，“Human genome organization and dynamics”，第 50 回日本生物物理学会年会 

シンポジウム 名古屋 2012 年 9 月． 

62. 前島一博，「分裂期染色体におけるＤＮＡの収納」，日本人類遺伝学会 第 19 回臨床細胞遺

伝学セミナー，東京慈恵会医科大学，2012 年 8 月． 

63. 山内和人，「ミラー光学系による X 線ナノ集光技術」，SPring-8 シンポジウム 2012，大阪大学，

2012 年 8 月 

64. 志村まり，「X 線顕微鏡を用いた病態へのアプローチ」，教育講演，日本第５３回日本臨床細

胞生物学会，幕張, 2012 年 6 月． 

65. 西野 吉則，「コヒーレントイメージング” ，日本学術振興会回折構造生物第 169 委員会第 38

回研究会，ゆうぽうと(東京) ，2012 年 02 月. 
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66. 西野 吉則，「コヒーレントＸ線イメージング」，平成 23 年度日本顕微鏡学会北海道支部学術

講演会，北海道大学，2011 年 12 月 

67. 西野吉則，「コヒーレント X 線が拓く新たなナノイメージング」，東北大学サイクロトロン・ラジオ

アイソトープセンターセミナー，東北大学サイクロトロン・ラジオアイソトープセンター，2010 年

11 月． 

68. 松山智至，「Advanced KB ミラーによる結像光学系の構築」，第 11 回 X 線結像光学シンポジ

ウム，東北大学，2011 年 11 月． 

69. 西野吉則，「コヒーレント光イメージング」 ，第 11 回Ｘ線結像光学シンポジウム，東北大学，片

平さくらホール，2011 年 11 月. 

70. M. Shimura, S. Matsuyama， “Visualization of intracellular elements by scanning X-ray 

Fluorescence Microscopy” ，第 59 回生物物理学会シンポジウム， 姫路, 2011 年 9 月. 

71. *西野吉則，「極端紫外線自由電子レーザーを用いたフェムト秒ホログラフィー」 ，日本物理

学会 2011 年秋季大会，富山大学(五福キャンパス) ，2011 年 09 月. 

72. 西野吉則，「コヒーレント X 線を利用したバイオイメージング」 ，日本学術振興会マイクロビー

ムアナリシス第 141 委員会第 145 回研究会, 名城大学(名駅サテライト) ，2011 年 09 月. 

73. 西野吉則，「WS1 "Diffraction Microscopy, Holography and Ptychography using Coherent 

Beams" の報告」，XDL2011 ワークショップ報告会，研究交流センター国際会議場(つくば) ，

2011 年 07 月. 

74. 西野吉則，「コヒーレント X 線を活用したナノイメージング」 ，レーザ顕微鏡研究会第 37 回講

演会，理化学研究所(和光) ，2011 年 07 月. 

75. 西野吉則，「XFEL を用いた超高速現象のコヒーレントイメージングに向けて」 ，日本学術振

興会 アモルファス・ナノ材料第 147 委員会 第 112 回研究会，弘済会館(東京) ，2011 年 05

月. 

76. 西野吉則，「コヒーレントＸ線が拓く構造可視化の新手法」，強光子場科学研究懇談会平成 22

年度第 2 回懇談会，パシフィコ横浜, 2011 年 04 月. 

77. 西野吉則，「コヒーレントＸ線が拓くナノ世界」，東京大学理学部化学教室第 1395 回 雑誌会

セミナー，東京大学本郷キャンパス，2011 年 04 月. 

78. 山内和人，「Ⅹ線ナノ集光技術の展望」，PF 研究会 ERL サイエンスワークショップⅡ，高エネ

ルギー加速器研究機構，2011 年 4 月. 

79. 西野吉則，「コヒーレントＸ線が拓く構造可視化の新手法」，第３回超高速時間分解光計測研

究会，ホテルクラウンパレス浜松，2011 年 3 月． 

80. *西野吉則，「極端紫外線自由電子レーザーを用いたフェムト秒ホログラフィー」，日本物理学

会第 66 回年次大会，新潟大学，2011 年 3 月． 

81. 松山智至，「ミラー光学素子による硬Ｘ線顕微鏡の現状と 4 枚の非球面ミラーを用いた結像光

学系の実現」，第 24回日本放射光学会年会・放射光科学合同シンポジウム，つくば国際会議

場，2011 年 1 月． 

82. 西野吉則，「コヒーレントイメージングの現状と展望」，第 24 回日本放射光学会年会・放射光

科学合同シンポジウム，つくば国際会議場，2011 年 1 月． 

83. 西野吉則，「コヒーレントＸ線が拓く構造可視化の新手法」，北海道大学電子科学研究所平成

22 年度研究交流会，北海道大学電子科学研究所，2011 年 1 月． 

84. 西野吉則，「コヒーレントＸ線が拓く構造可視化の新手法」，東京大学物性研究所セミナー，

東京大学物性研究所，2010 年 12 月． 

 

〈国際〉 

1. Y. Nishino, “Frontiers in high-contrast nano-imaging opened up by coherent X-rays”, 

International Forum on Detectors for Photon Science (IFDEPS), Fuji View Hotel, Japan, 
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Asian Workshop on Generation and Application of Coherent XUV and X-ray Radiation (5th 
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Meeting (KPS2012-Spring), Daejeon, Korea, April, 2012 

52. Y. Nishino et al., “Coherent Imaging with XFEL“, The 17th Sagamore Conference –IUCr 

Commission on Charge, Spin and Momentum Densities-, Kitayuzawa, Hokkaido, Japan, July, 

2012 

53. Y. Nishino et al., “Coherent Imaging with XFEL“, International workshop on 3D atomic 

imaging at nano-scale active sites in materials (3D-AINAS 2012), Kashiwa, Japan, August, 

2012 

54. Y. Nishino et al., “Coherent Imaging with XFEL“, The 5th International Workshop on FEL 

Science: Creation of New Science, Gyeongju, Korea, October, 2012 

55. M.C. Newton et al., “Time-Resolved Imaging with Coherent X-ray Diffraction 

(TRICXD):Applications to Ultra-fast Strain Dynamics at the Nanoscale“, The 5th International 

Workshop on FEL Science: Creation of New Science, Gyeongju, Korea, October, 2012 

56. K. Maeshima “How is a long strand of DNA organized in the cells?”  Lorentz Center 

Workshop “Genome Mechanics at the Nuclear Scale”, Leiden, Netherlands, December, 2012 

57. K. Maeshima “Human genome organization and dynamics”, Paradigm Innovation in Biology, 

Academia Sinica, Taipei, October, 2012 

58. K. Yamauchi, “X-ray nanofocusing by mirror optical systems”, JSPS-DFG, Kyoto University, 

Kyoto, Japan, Oct. 2011 
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〈国内〉 

1. 後藤拓実他，「二段アダプティブ KB ミラー光学系を用いた硬 X 線平行ビームの形成」，

2016 年度精密工学会春季大会学術講演会，東京理科大学野田キャンパス，2016 年 3 月 
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学柏の葉キャンパス，2016 年 1 月 
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18. 山田純平他，「Ion Beam Figuring を用いた高精度 X 線ミラーの作製（第 7 報）―静電

偏向制御による非球面形状の作製と評価―」，2015 年度精密工学会春季大会学術講演会，
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19. 木村隆志他，「パルス状コヒーレント X 線溶液散乱法のための溶液試料ホルダの開発」，文部
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20. 木村隆志他，「パルス状コヒーレント X 線溶液散乱法による SACLA での溶液試料イメ

ージング実験」，第２８回日本放射光学会年会放射光科学合同シンポジウム，立命館大

学びわこくさつキャンパス，2015 年 1 月 10-12 日 
21. 西原明彦他，「二次元位相回折格子を用いた XFEL ナノビームのシングルショット波面
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年 03 月 
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プ，神戸，2015 年 12 月. 
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会，岡山，2014 年 7 月 
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電子科学研究所平成２５年度研究交流会，2014 年 01 月 10 日 
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Technology, Osaka, Japan, 2011 年 11 月. 

39. H. Yokoyama et al., ”Determination of Had X-ray Focusing Mirror Aberration using Phase 
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Retrieval with Transverse Translation Diversity”, Extended Abstracts of 4th International 

Symposium on Atomically Controlled Fabrication Technology, Osaka, Japan, 2011 年 11 月. 

40. A. Suzuki et al., ”Development of High-Resolution Ptychographic X-ray Diffraction 

Microscopy using Focused Hard X-ray Beam”, Extended Abstracts of Fourth International 

Symposium on Atomically Controlled Fabrication Technology, Osaka, Japan, 2011 年 11 月. 

41. Y. Takahashi et al., ”Element-Specific Ptychographic X-ray Diffraction Microscopy using 

Anomalous Scattering”, Extended Abstracts of Fourth International Symposium on Atomically 

Controlled Fabrication Technology, Osaka, Japan, 2011 年 11 月. 

42. R. Tsutsumi et al., ”Development of high-resolution X-ray diffraction microscopy using 

Kirkpatrick and Baez mirrors”, Third International Symposium on Atomically Controlled 

Fabrication Technology, 中之島センター(大阪), 2010 年 11 月 24 日 

43. S. Matsuyama et al., ”One-Dimensional Wolter Mirror for Achromatic Hard X-ray 

Microscopy”, Third International Symposium on Atomically Controlled Fabrication Technology,

中之島センター(大阪), 2010 年 11 月 24 日 

44. T. Wakioka et al., ”Development of Side-By-Side Kirkpatrick-Baez mirror for high-density 

X-ray nanobeam”, Third International Symposium on Atomically Controlled Fabrication 

Technology, 中之島センター(大阪), 2010 年 11 月 24 日 

45. N. Kidani et al., ”Development of Advanced Kirkpatrick-Baez mirror for achromatic hard 

X-ray microscopy”, Third International Symposium on Atomically Controlled Fabrication 

Technology, 中之島センター(大阪), 2010 年 11 月 24 日 

46. H. Yokoyama et al., ”Ray-tracing Analysis of a Graded Multilayer Mirror”, Third International 

Symposium on Atomically Controlled Fabrication Technology, 中之島センター(大阪), 2010 年

11 月 24 日 

 

(４)知財出願 

①国内出願 (３件)  

1. タンパク質結合元素の分析のための電気泳動用部材及びその分析方法，志村まり，

松山智至，松永章弘，国立国際医療研究センター研究所，2013 年 1 月 11 日，特

願 2013-003994 

2. 形状可変Ｘ線ミラーシステム，松山智至，中森紘基，山内和人，岡田浩巳，株式会

社ジェイテック，国立大学法人大阪大学，2012 年 10 月 23 日，特願 2012-233471 

3. 集光径可変な X 線集光システム，松山智至，山内和人，岡田浩巳，株式会社ジェ

イテック，国立大学法人大阪大学，2012 年 7 月 4 日，特願 2012-150245 

 

 

(５)受賞・報道等 

   ①受賞 

1. *山内和人，平成 28 年度 文部科学大臣表彰科学技術賞，2016 年 4 月 

2. 前島一博，第 24 回(平成 27 年度)木原記念財団学術賞，2016 年 5 月 

3. 西野吉則，北海道大学研究総長賞奨励賞，2016 年 3 月 

4. 松山智至，SPring-8 ユーザー協同体，SPRUC 2015 Young Scientist Award，2015 年 9 月 

5. 松山智至，第四回大阪大学総長奨励賞，2015 年 7 月 

6. 山田純平，精密工学会関西支部 2015 年度関西地方定期学術講演会，ベストポスタープレゼ

ンテーション賞，2015 年 6 月 

7. 西野吉則，北海道大学研究総長賞奨励賞，2015 年 3 月 

8. *木村隆志，城地保昌，別所義隆，西野吉則，文部科学省ナノテクノロジープラットフォーム平

成 25 年度秀でた利用成果，2015 年 1 月 

9. Mayu Sao, Takashi Kimura, Yasuamasa Joti, Yasutaka Bessho, and Yoshinori Nishino, Poster 

Award, The 15th Ries-Hokudai International Symposium, 2014 年 12 月 
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10. 山内和人，第三回大阪大学総長表彰，2014 年 7 月 

11. 松山智至，第三回大阪大学総長奨励賞，2014 年 7 月 

12. 木村隆志，第 43 回 松本・羽鳥奨学賞, 2014 年 3 月 26 日 

13. 中森紘基，2014 年度精密工学会春季大会学術講演会，ベストプレゼンテーション賞，2014

年 3 月 

14. 山内和人，第二回大阪大学総長表彰，2013 年 7 月 

15. 後藤拓実，2013 年度精密工学会秋季大会 ベストポスタープレゼンテーション賞，2013 年 9

月 

16. 木目歩美，精密工学会 2013 年度関西地方定期学術講演会，ベストポスタープレゼンテーシ

ョン賞，2013 年 6 月 

17. *山内和人，佐野泰久，有馬健太，日本表面科学会，日本表面科学界 会誌賞，2013 年 11

月 

18. H. Nakamori, 5th In ternational Symposium on Atomically Controlled Fabrication Technology, 

Best Poster Award, 2012 年 10 月 

19. 松山智至，精密工学会，精密工学会技術奨励賞，2012 年 9 月 

20. 恵美陽治，精密工学会 2012 年度関西地方学術講演会，ベストポスタープレゼンテーション賞，

2012 年 6 月 

21. 中森紘基，第 25 回日本放射光学会年会・放射光科学合同シンポジウム 学生発表賞，第 25

回日本放射光学会年会・放射光科学合同シンポジウム，2012 年 1 月 

22. 木村隆志，第 24 回日本放射光学会年会・放射光科学合同シンポジウム，JSR11 学生発表賞，

2011 年 1 月 

23. 横山光，4th International Symposium on Atomically Controlled Fabrication Technology，Best 

Poster Award，2011 年 11 月 

24. 脇岡敏之，2010 年秋季精密工学会，ベストプレゼンテーション賞，2010 年 11 月 

 

 ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

1. 日経電子版，「阪大と北大と理研、ビームサイズを自由自在に制御できる X 線ナノビーム形成

に成功」，2016 年 4 月 22 日 

2. プレスリリース，「世界初！ビームサイズを自由自在に制御できる X 線ナノビームの形成に成

功 －多機能型 X 線顕微鏡の実現に 1 歩近づく－」，2016 年 4 月 20 日 

3. プレスリリース，「生命の設計図 DNA は、不規則に折り畳まれる性質をもつ!」，2016 年 4 月 12

日 

4. プレスリリース，「世界最短波長の原子準位レーザーを実現」，2015 年 8 月 27 日 

5. 日刊工業新聞，「世界最短波長 0.15 ナノメートル 原子準位レーザー開発」，2015 年 8 月 27

日 

6. 科学新聞，「自動車排ガス浄化用触媒材料 放射線損傷なくナノレベルで観察 産学連携研

究」，2015 年 11 月 20 日 

7. 日経産業新聞，「触媒の劣化過程解明 トヨタと北大 理研のレーザー活用」，2015 年 11 月

18 日 

8. 日刊自動車新聞，「放射線での損傷なし 排ガス浄化触媒観察 ナノレベルで トヨタなど」，

2015 年 11 月 12 日 

9. Security Online News，「SACLA 産学連携プログラムで、自動車排ガス浄化用触媒材料を放

射線損傷なくナノレベル観察することに成功」，2015 年 11 月 12 日 

10. OPTRONICS ONLINE，「北大ら、産学連携で排ガス用触媒を XFEL 観察」，2015 年 11 月 11

日 

11. Response，「北大とトヨタなど、自動車排ガス浄化用触媒材料のナノレベルでの観察に成功」，

2015 年 11 月 11 日 

12. 財経新聞，「北大ら、自動車排ガス浄化材料をナノレベル観察」，2015 年 11 月 11 日 

13. Car Watch，「Ｘ線自由電子レーザー（XFEL）施設「SACLA」を用いて、自動車排ガス浄化用
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触媒材料を放射線損傷なくナノレベルで観察することに成功」，2015 年 11 月 11 日 

14. 北海道新聞，「Academic Fantasista」，2015 年 8 月 9 日 

15. 放送大学，「分子分光学」，2015 年 7 月 2 日 

16. nano2biz，「結晶中の超高速構造変化を X 線レーザーで捉えることに成功」，2014 年 06 月 13

日 

17. Laser Focus World，「ナノ結晶中の超高速構造変化を X 線レーザで捉えることに成功」，2014

年 05 月 20 日 

18. プレスリリース，「国際学術雑誌の自由電子レーザー特集号に SACLA に関する 4 本の論文

が一挙掲載」，2015 年 5 月 13 日 

19. プレスリリース，「X 線可飽和吸収を世界で初めて観測 －SACLA の世界最強 X 線レーザー

が切り拓く新たな世界－」，2014 年 10 月 1 日 

20. マイナビニュース，「X 線可飽和吸収を観測，X 線光学事始め」，2014 年 10 月 3 日 

21. サイエンスポータル，「X 線可飽和吸収を観測，X 線光学事始め」，2014 年 10 月 2 日 

22. プレスリリース，「X線レーザーの集光強度を100倍以上向上 ―４枚の超高精度ミラーを駆使

し 50 ナノメートル集光に成功―」，2014 年 4 月 28 日 

23. 阪大 NOW，「大型放射光施設 SPring-8，X 線自由電子レーザー施設 SACLA を訪問」，2014

年 4 月 

24. プレスリリース，「X 線の 2 光子吸収の観測に成功－数百ゼプト秒の間にほぼ同時に原子を 2

度打ち－」，2014 年 2 月 17 日 

25. マイナビニュース，「理研など，X 線光子が 1 原子に 2 個同時に吸収される「2 光子吸収」過程

を観測」，2014 年 2 月 18 日 

26. ライブドアニュース，「理研など，X 線光子が 1 原子に 2 個同時に吸収される「2 光子吸収」過

程を観測」，2014 年 2 月 18 日 

27. 放送大学，「授業科目案内～大学の窓」，2015 年 2 月 9 日 

28. 北海道新聞，「Academic Fantasista 2043 -エルムの知から，世界を知る-」，2014 年 9 月 6 日 

29. JST サイエンスニュース，「生きた細胞をみる SACLA の挑戦」，2014 年 7 月 17 日 

30. 日経産業新聞，「構造変化，原子レベルで 北大が観察手法 X 線レーザー使用」，2014 年 5

月 22 日 

31. 日刊工業新聞，「ナノ結晶中の構造変化 超高速撮影に成功 北大」，2014 年 5 月 22 日 

32. マイナビニュース，「北大など，ナノ結晶中の超高速構造変化を X 線レーザで捉えることに成

功」，2014 年 5 月 20 日 

33. NHK 放送「サイエンス zero」，「原子の動きが見える!? 究極の“顕微鏡”SACLA (サクラ)」，

2014 年 4 月 13 日 

34. 読売新聞 朝刊「DNA の集まり実は乱雑？」，2014 年 5 月 11 日 

35. 小学館 ジャパンナレッジ, 注目の人物, 西野吉則, 2014 年 3 月 24 日 

36. 北海道新聞 朝刊 2 面, ひと 2014「西野 吉則（にしの よしのり）さん －生きた細胞の観察

に成功した北大教授－」, 2014 年 2 月 12 日 

37. TBS, 「情報 7days ニュースキャスター」, 2014 年 2 月 1 日 

38. 時評 2014 年 2 月号（(株)時評社）, 「Ｘ線レーザーを工夫，細胞内部の画像化に成功 －北

海道大学 電子科学研究所教授 西野吉則氏－」, 2014 年 2 月 1 日 

39. 北海道新聞 小樽・後志版朝刊 30 面, 「三面鏡-ナノ単位の計測紹介-」, 2014 年 1 月 24 日 

40. 科学新聞 4 面, 「X 線レーザーで生きた細胞をナノレベルで観察-北大など 高コントラスト可

視化に成功-」, 2014 年 1 月 17 日 

41. QLifePro 医療ニュース, 「北大らの研究グループ 生きた細胞のナノレベルでの観察に成功」, 

2014 年 1 月 16 日 

42. ナノテクジャパン, 「X 線レーザーで生きた細胞をナノレベルで観察することに成功～生きた

細胞を，ナノメートルの分解能で定量的に観察できる手法を世界で初めて確立～」, 2014 年 1

月 16 日 

43. 日経産業新聞 6 面，「生きた細胞の内部ナノレベルで観察-北大など X 線レーザーで-」, 



 

 - ５１ - 

2014 年 1 月 15 日 

44. 朝日新聞 朝刊 7 面, 「生きた細胞の内部，初めて見た北大，最先端エックス線装置で成功」, 

2014 年 1 月 8 日 

45. 北海道新聞 朝刊 1 面, 「生きた細胞の微細構造観察」，29 面「生きた細胞 細部「撮影」-北

大などグループ 新薬開発へ応用期待-」, 2014 年 1 月 8 日 

46. 日刊工業新聞 19 面, 「生きた細胞ナノ観察 X 線自由電子レーザーで-北大・理研・JASRI-」, 

2014 年 1 月 8 日 

47. 北海道テレビ, イチオシ！モーニング, 2014 年 1 月 8 日 

48. マイナビニュース, 「北大など，XFEL を用いて生きた細胞のナノレベルでの観察に成功」, 

2014 年 1 月 8 日 

49. OPTRONICS, 「北大など，X 線レーザで生きた細胞をナノレベルで観察することに成功」, 

2014 年 1 月 8 日 

50. 時事通信社, 生きた細胞の微細構造観察＝Ｘ線レーザーで「撮影」－世界初，応用期待・北

大や理研, 2014 年 1 月 8 日, 2014 年 1 月 7 日 

51. 時事通信社,フォトニュース：細胞の内部構造, 2014 年 1 月 8 日, 2014 年 1 月 7 日 

52. 時事通信社,フォトニュース：細胞「撮影」用のチップ, 2014 年 1 月 8 日, 2014 年 1 月 7 日 

53. 新聞赤旗, 「ＤＮＡの収納 実は「いい加減」,2013 年 1 月 28 日 

54. 日刊工業新聞, 「ＤＮＡ，常時小刻みに揺らぎ－遺伝学研が収納状態解析」,2012 年 12 月 18 

55. プレスリリース，「世界最強 X 線レーザービームが誕生 -原子レベルの精度を持つ鏡により，

１マイクロメートルの集光ビームを実現-（プレスリリース）」，2012 年 12 月 17 日 

56. 日刊工業新聞,「世界最高強度のＸ線レーザー実現」,2012 年 12 月 17 日 

57. マイナビニュース, 「X 線自由電子レーザー施設「SACLA」の XFEL の密度を 4 万倍に強

化」,2012 年 12 月 17 日 (http://news.mynavi.jp/news/2012/12/17/171/index.html) 

58. マイナビニュース, 「生命の設計図であるゲノム DNA は細胞の中で小刻みに動いていた -遺

伝研など」,2012 年 12 月 14 日 (http://news.mynavi.jp/news/2012/12/14/179/index.html) 

59. 科学新聞, 「DNA は染色体内に〝適当に〝収まっていた」, 2012 年 2 月 24 日 

60. 日本経済新聞, 「染色体の束ね方実はいいかげん」, 2012 年 2 月 20 日 

61. 日経産業新聞, 「染色体の束ね方不規則」, 2012 年 2 月 20 日 

62. 中日新聞, 「DNA ぐしゃっと集合」, 2012 年 2 月 18 日 

63. 静岡新聞, 「DNA〝ぐしゃっと〝収納」, 2012 年 2 月 18 日 

64. 信濃毎日新聞, 「ヒト DNA 不規則に凝縮」, 2012 年 2 月 18 日 

65. 京都新聞, 「DNA 実は不規則にぐしゃっと集合」, 2012 年 2 月 18 日 

66. 茨城新聞, 「人の染色体 DNA，実は不規則 遺伝研教授ら発表 生命設計図の定説覆す」, 

2012 年 2 月 18 日 

67. 読売新聞，「原子見分ける顕微鏡 阪大・理研など開発」，2011 年 9 月 26 日 

68. 日刊工業新聞，「大視野で高分解能 阪大などがＸ線顕微鏡」，2011 年 10 月 3 日 

69. 化学工業日報，「元素識別が可能に 大視野，高分解能Ｘ線顕微鏡を開発 阪大など」，2011

年 10 月 3 日 

70. 科学新聞，「物質中の電子密度や特定元素の分布観察 大視野・高分解能Ｘ線顕微鏡 阪大，

名大，理研の研究グループ開発」，2011 年 10 月 14 日 

71. 日刊工業新聞, 「ホログラムで試料撮影 北大など 極端紫外線レーザーで」，2010 年 10 月

11 日 

72. 科学新聞「試料像をフェムト秒で捕捉 －ホログラフィー手法確立－」，2010 年 10 月 22 日 

73. Ｘ線自由電子レーザーニュース，「試料像をフェムト秒で捉える極紫外線ホログラフィーに成

功」，2010 年 12 月 12 日 

74. RikaTan(文一総合出版), 「ジェットコースターで瞬間を切り取る！？」，2011 年 1 月 1 日 

 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 



 

 - ５２ - 

・ 開発した形状可変鏡とその周辺技術について，株式会社ジェイテックと共同で実用化を進め

ている．なお，本共同開発は，経産省「ものづくり中小企業・小規模事業者試作開発等支援

補助金」に採択された．実用化に向けて着実に進められている． 

・ 開発したX 線シングルグレーチング干渉計システムを理化学研究所と共同でX線自由電子レ

ーザ(SACLA)の X 線集光システムに導入予定． 

・ 開発したペンシルビーム法を発展させた方法を用いて，JAXA で開発中の太陽観測のための

X 線望遠鏡用 Wolter ミラーの波面収差評価を進めている． 

・ SACLA に導入されている MAXIC (汎用コヒーレントイメージング装置)の共同開発． 

・ SACLA に導入されている MPCCD 検出器の共同開発． 

 

②社会還元的な展開活動 

・ SPring-8 の ア ッ プ グ レ ー ド 計 画 を ま と め た 「 SPring-8 Ⅱ デ ザ イ ン レ ポ ー ト 」

(http://rsc.riken.jp/pdf/SPring-8-II.pdf)にて，本アダプティブ集光システムの有用性が示さ

れた． 

・ International Workshop on X-ray Mirror Design, Fabrication and Metrology (IWXM2015)にて，

次世代集光光学系として，本アダプティブ集光システムを提案した． 

・ SPIE Optics&Photonics 2010～2015(San Diego で開催)にて，Program Committee として

Advances in X-ray/EUV Optics and Components のセッションを企画し，X 線集光や X 線顕

微鏡の普及に努めた． 

・ SPring-8 ユーザー共同体(SPRUC)の研究会において，Upgraded SPring-8 における複合分析

技術の有用性とそれを可能にするアダプティブ集光光学系の活用について提言を行った． 

・ The US Department of Energy (DOE)主催の Adaptive Optics Working Group に参加し，高精

度 X 線用形状可変鏡実現のために，現状の精度と問題点について提言をまとめた． 

・ 内閣府「国民との科学・技術対話」推進に関する研究支援事業（北海道大学，北海道新聞）

に参加し，高校での出張授業を行う予定（北大から計 13 名の研究者が参加）．本事業に関し

て，北海道新聞に全面広告（2 面）が掲載された． 

・ SPring-8 ユーザー協同体（SPRUC）企画委員会「放射光科学将来ビジョン」作業部会におい

て，SPring-8 将来計画では，開発中の顕微鏡が重要な役割を果たすことについて提言を行っ

た． 

・ 白金製剤に関して得られた知見を学会・国際会議で発表することで，抗がん剤開発に寄与し

た． 

・ 元素結合タンパク質を分析できる新手法(SPAX)を開発し，この手法を学会や国際会議で公

開した．これによって，本手法の普及に努めた．本手法は元素結合タンパク質の異常で起こる

疾患のメカニズム解明に非常に有用である． 

・ ゲノム DNA の収納については，教科書では DNA が規則正しく束ねられている様子が定説と

して図示されているが，そのような規則正しい構造は存在せず，ヌクレオソームが不規則（かな

りいい加減）に細胞内に収められていることを突き止めた．本結果を新聞等で広く公開した． 
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§５ 研究期間中の活動 
 

５．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2016 年 3 月

10 日 
班会議（非公開） 

北海道大学

電子科学研

究所 

7 人 
CREST プロジェクトのまとめ

と今後の共同研究について 

2016 年 2 月

16 日 

「国民との科学・技術対

話推進事業」（北海道大

学・北海道新聞） 

藤女子中学

校・高等学

校 

約 30 人 出張講義（西野吉則） 

2016 年 1 月

27 日 

The 1st international 

seminar on 

synchrotron X-ray 

bioimaging 

北海道大学

電子科学研

究所 

12 人 

開発した光学系を生物医学

イメージングに応用展開す

るためのミーティング 

2015 年 7 月

27 日 
班会議（非公開） 

国立国際医

療研究セン

ター研究所 

12 人 

研究進捗報告のためのミー

ティングと他 CREST チームと

のブレインストーミング 

2015 年 7 月

24 日 

北海道札幌西高等学校 

スーパーサイエンスハイ

スクール事業 

北海道札幌

西高等学校 
1６人 出張講義（西野吉則） 

2015 年 6 月

29 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 7 人 

アダプティブ集光光学系開

発のためのミーティング 

2015 年 6月 6

日 

北海道大学電子科学研

究所一般公開 

北海道大学

電子科学研

究所 

 サイエンストーク（西野吉則） 

2015 年 5 月

29 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 4 人 SXFM のためのミーティング 

2015 年 5 月

13 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 6 人 

アダプティブ集光光学系開

発のためのミーティング 

2015 年 3 月

29 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
大阪大学 7 人 

アダプティブ集光光学系開

発のためのミーティング 

2015 年 3 月

24 日 
サイトビジット(非公開) 大阪大学 7 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2015 年 3 月

14 日 
班会議（非公開） 大阪大学 10 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2015 年 1 月

11 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
立命館大学 7 人 

アダプティブ集光光学系開

発のためのミーティング 

2014 年 12 月

26 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
北海道大学 5 人 SXFM のためのミーティング 

2014 年 12 月

3 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 5 人 SXFM のためのミーティング 

2014 年 11 月

21 日 

異分野研究者との意見

交換会（非公開） 

国立国際医

療研究セン

ター研究所 

6 人 SXFM のためのミーティング 

2014 年 11 月

5 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 5 人 

アダプティブ集光光学系開

発のためのミーティング 
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2014 年 10 月

9 日 

「国民との科学・技術対

話推進事業」（北海道大

学・北海道新聞） 

北海道札幌

西高等学校 
40 人 出張講義（西野吉則） 

2014 年 10 月

7 日 

「国民との科学・技術対

話推進事業」（北海道大

学・北海道新聞） 

北海道札幌

西高等学校 
11 人 出張講義（西野吉則） 

2014 年 10 月

3 日 
班会議（非公開） 

北大東京オ

フィス 
8 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2014 年 8 月

17 日 

SPIE 

Optics&Photonics 

「Adaptive X-ray 

Optics」 

San Diego 

Convention 

center 

約 30 人 

アダプティブ集光光学系の

普及を目指し，NASA とイリノ

イ工科大学の研究者らと共

同開催した． 

2014 年７月

24 日 

北海道札幌西高等学校 

スーパーサイエンスハイ

スクール事業 

北海道札幌

西高等学校 
19 人 出張講義（西野吉則） 

2014年 7月 7

日 
班会議（非公開） 大阪大学 11 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2014年 7月 2

日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療研究セン

ター研究所 

3 人 SXFM のためのミーティング 

2014 年 5 月

26 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 4 人 SXFM のためのミーティング 

2014年 5月 9

日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 5 人 

アダプティブ集光光学系開

発のためのミーティング 

2014 年 4 月

27 日 

第 22 回 SPring-8 施設

公開 
SPring-8  科学講演会（西野吉則） 

2014 年 3月 5

日 

札幌市立琴似中央小学

校出張講義 

札幌市立琴

似中央小学

校 

30 人 出張講義（西野吉則） 

2014年 2月 1

日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療研究セン

ター研究所 

4 人 SXFM のためのミーティング 

2014年 2月 1

日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
北海道大学 9 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2014 年 1 月

23 日 

「国民との科学・技術対

話推進事業」（北海道大

学・北海道新聞） 

北海道小樽

潮陵高等学

校 

19 人 出張講義（西野吉則） 

2014 年 1 月

12 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 

広島国際会

議場 
6 人 

アダプティブ集光光学系開

発のためのミーティング 

2013 年 12 月

20 日 

「国民との科学・技術対

話推進事業」（北海道大

学・北海道新聞） 

北海道札幌

西高等学校 
10 人 出張講義（西野吉則） 

2013 年 10 月

26 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療研究セン

ター研究所 

5 人 
研究進捗報告のためのミー

ティング 

2013 年 11 月

22 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療研究セン

ター研究所 

10 人 
研究進捗報告のためのミー

ティング 
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2013 年 10 月

23 日 

チーム内ミーティング小

（非公開） 
SPring-8 4 人 SXFM のためのミーティング 

2013 年 7 月

19 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
大阪大学 11 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2013 年 5 月

31 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 5 人 

形状可変ミラーを用いた

CDI のためのミーティング 

2013 年 2月 3

日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
北海道大学 6 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2013 年 1 月

13 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
名古屋大学 5 人 

SPAX 開発のためのミーティ

ング 

2012 年 11 月

1 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 3 人 

SPAX 開発のためのミーティ

ング 

2012 年 10 月

26 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療研究セン

ター研究所 

5 人 
研究進捗報告のためのミー

ティング 

2012 年 10 月

8 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 3 人 

SPAX 開発のためのミーティ

ング 

2012 年 9 月

29 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療研究セン

ター研究所 

6 人 
研究進捗報告のためのミー

ティング 

2012 年 8 月

27 日 

SPIE 

Optics&Photonics 

「Adaptive X-ray 

Optics」 

San Diego 

Convention 

center 

約 30 人 

アダプティブ集光光学系の

普及を目指し，NASA とイリノ

イ工科大学の研究者らと共

同開催した． 

2012 年 6 月

16 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
大阪大学 5 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2012 年 5 月

22 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 3 人 

SXFM 開発のためのミーティ

ング 

2012 年 4 月

21 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 4 人 

形状可変ミラー開発のため

のミーティング 

2012 年 4月 6

日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 3 人 

SXFM 開発のためのミーティ

ング 

2012 年 2 月

25 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

遺伝学研究

所 
8 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2012 年 1月 9

日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 

鳥栖市民文

化会館 
5 人 

SPring-8 実験のためのミー

ティング 

2011 年 12 月

6 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 8 人 

SPring-8 実験のためのミー

ティング 

2011 年 10 月

25 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
品川駅某所 5 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2011 年 10 月

20 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 3 人 

SPring-8 実験のためのミー

ティング 

2011 年 10 月

8 日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 3 人 

SPring-8 実験のためのミー

ティング 

2011 年 9月 9

日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 3 人 

SPring-8 実験のためのミー

ティング 



 

 - ５６ - 

2011 年 8月 6

日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
大阪大学 8 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2011 年 7月 3

日 

チーム内小ミーティング

（非公開） 
SPring-8 5 人 

SPring-8 実験のためのミー

ティング 

2011 年 5 月

14-15 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
北海道大学 6 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2011 年 4 月

14 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
大阪大学 5 人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 

2011 年 3 月

13 日 

（地震のため

開催延期） 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療センター

研究所 

 
研究進捗報告のためのミー

ティング 

2011 年 1月 7

日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療センター

研究所 

１０人 
研究進捗報告のためのミー

ティング 

2010 年 12 月

18 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療センター

研究所 

６人 
研究進捗報告のためのミー

ティング 

2010 年 11 月

19 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

国立国際医

療センター

研究所 

５人 
研究進捗報告のためのミー

ティング 

2010 年 10 月

20 日 

チーム内ミーティング

（非公開） 
大阪大学 ４人 

研究進捗報告のためのミー

ティング 
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§６ 最後に 
 

まずは，本 CREST プロジェクトを推進させていただき心から感謝を申し上げます． 

現在の１００倍以上の高輝度化が実現する次世代の放射光施設の状況から，本研究では光学

系の高機能化に挑戦しました．複合分析がビームタイム内で可能になるものと考えられ，分析法や

試料サイズに合わせたビームサイズの可変機能は極めて有効になります． 

我々（特に阪大チーム）は，超精密加工・計測技術をベースに第 3 世代放射光以降の高輝度光

源に対して，ナノ集光のための光学系開発を行い，世界初の回折限界での集光や，Sub-10nm 集

光，X 線顕微鏡光学系における補償光学の展開，SACLA の集光技術の確立などを行ってきまし

た．まさに，第 3 世代放射光がアップグレードされるこのタイミングで，ある意味の使命感を持って

CREST プロジェクトをやらせていただいたと思っています．この中で，ビームサイズ可変光学系を

世界で初めて回折限界条件のもとに実現でき，アダプティブ光学系の駆動に用いるピエゾ素子の

ドリフト制御，オンサイトでの波面計測法など，実用化に必要な要素技術を含めて目処を得ることの

できる成果を出せたことは，非常に大きな喜びです．顕微鏡システムとしての完成度においても，

無機材料やテストパターンを用いた試験において，これを確認できたことは，非常に大きな成果で

あったと考えています． 

医学生物学応用の更なる発展への貢献を目指した抗がん剤作用機序の解明では，ここで開発

した光学系ではなく，我々がこれまでに実現した光学系を用いた観察ではありましたが，多くの新

しい知見が放射光実験によって得られたと思っています．最終目標である，本 CREST で開発した

顕微鏡システムによる観察には至らなかったことは非常に残念ですが，今後の課題としたいと思い

ます．今回のチームは，10年以上にわたって，放射光の医学生物学応用に関する研究を推進して

きた仲間であり，チーム全体を見ても，非常に大きなステップアップにつながったと考えています．

今後も一丸となって，最終目標に向けてまい進いたします． 

なお，本研究全体は今後も継続していきますが，特に形状可変鏡と X 線顕微鏡のテーマにおい

ては，科研費 基盤(s)【高精度形状可変ミラー光学系の構築と X 線自由電子レーザーのアダプテ

ィブ集光，研究代表者：山内和人，期間：2016～2020 年度】と基盤(s)【Ｘ線レーザー回折による生

細胞ダイナミクス，研究代表者：西野吉則，期間：2015～2019 年度】によってさらに発展させていく

所存です． 

 
懇親会にて 

 
SPring-8 にて 
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SPring-8 にて 

 
開発した実験装置 

 


