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高輝度光科学研究センター 

 

 

軟 X 線で細胞内の「化学地図」を描く 
――新開発の軟 X 線分光顕微鏡で窒素・酸素の化学状態を 

詳細に可視化することに成功―― 

 

発表のポイント 

◆新たに開発した軟 X 線分光顕微鏡により、細胞内微細構造の化学状態の違いを元素特異的に

可視化することに成功しました。 

◆独自開発の軟 X 線用ミラーと高輝度軟 X 線を組み合わせ、窒素・酸素などの軟 X 線吸収スペ

クトルを高い空間分解能で調べることが可能になりました。 

◆単純な顕微鏡像からは識別困難な様々な未知の微細構造も捉えられており、今後、生命科学

や創薬研究などで新たな可能性を切り開くと期待されます。 

 

新たに開発した軟 X 線分光顕微鏡（左）と 

細胞の窒素・酸素の化学状態イメージング結果（右）。 

 

概要 

東京大学物性研究所の櫻井快博士課程学生（同大学大学院工学系研究科物理工学専攻）、木村

隆志准教授と竹尾陽子助教、井上圭一准教授と寳本俊輝特任研究員、吉見一慶特任研究員、原

田慈久教授、理化学研究所放射光科学研究センターの志村まり研究員、高輝度光科学研究セン

ターの大橋治彦室長らによる研究グループは、化学状態の違いをもとに細胞内の微細構造を高

分解能に観察できる、新たな元素イメージング技術を開発しました。 

大型放射光施設 SPring-8（注 1）から発振される高輝度軟 X 線に、独自開発の軟 X 線用ミラ

ーであるウォルターミラー（注 2）を組み合わせ、さまざまな元素の軟 X 線吸収スペクトルの

高空間計測を可能にしました（図 1）。また、細胞内部に存在する窒素や酸素の化学状態を観察

し、多彩な微細構造を捉えられることを示しました。 

高空間分解能かつラベルフリーで、タンパク質や核酸、脂質、糖質といった生体分子に含ま

れる化学結合の種類や価数の違いを元素選択的に捉えられるため、単純な顕微鏡像からは識別
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困難な未知の微細構造も捉えられます。蛍光タンパクなどの標識が困難な低分子のイメージン

グなどを通して、細胞機能の解明や疾患研究への新たなアプローチとして期待されます。 

本成果は米科学誌「Applied Physics Letters」に 1 月 31 日（現地時間）に掲載されました。 

 
図 1：開発した軟 X 線による化学状態イメージング手法の概要。軟 X 線の波長を細かく変化させながら、窒

素の吸収端（波長 3.14 nm 〜 2.92 nm）と酸素の吸収端（2.38 nm 〜 2.18 nm)にわたって、計 209 枚の

細胞像を計測しました（上段）。計測した細胞像を精密に並べることで、細胞の高分解能軟 X 線吸収スペク

トルを取得できます（中段）。軟 X 線吸収スペクトルは各位置における各元素の結合状態の違いを反映して

おり、形状を分類することで細胞の化学状態の違いを分類することが出来ます。 
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発表内容 

〈研究の背景〉 

高い分解能とさまざまな物性分析技術を持つ X 線によるイメージングは、生物学や材料科学

など幅広い領域において応用が行われています。可視光と比較して 2～3 桁程度短い波長を持

つ軟 X 線は、物質に含まれる電子の状態を調べるのに特に適しており、例えば軟 X 線吸収スペ

クトル（注 3）を計測することで、材料やデバイス、細胞に含まれる微細構造だけでなく、原子

の結合や価数といった化学状態を元素選択的に詳細に把握できます。 

一方で、軟 X 線はその極端に短い波長のため、可視光と同じようなレンズを用いた顕微鏡を

構築することができません。加えて、従来のゾーンプレート（注 4）と呼ばれる微細パターン

を利用した光学素子で構築した軟 X 線顕微鏡では色収差（注 5）が大きく、試料の吸収スペク

トルを高精度に計測する上でさまざまな困難が伴っていました。 

〈研究の内容〉 

研究グループは、独自開発のウォルターミラーと呼ばれる超高精度ミラーを導入した新たな

軟 X 線顕微鏡を用いて、軟 X 線吸収スペクトルを高空間分解能・高感度に計測可能な、新たな

元素・化学状態イメージング技術の開発に成功しました。軟 X 線の全反射現象を利用するウォ

ルターミラーには色収差が原理的に存在しないため、様々な元素の軟 X 線吸収スペクトルをシ

ームレスに取得することができ、計測時の精度が飛躍的に向上しました。 

実験は大型放射光施設 SPring-8（BL07LSU）の高輝度軟 X 線を利用して実施し、タイコグラ

フィ（注 6）と呼ばれる計算機を用いたイメージング手法により行われました。窒素・酸素の

化学状態を反映する軟 X 線の波長領域で、ND7/23と呼ばれるげっ歯類神経芽細胞を 200枚以上

にわたって計測しました。トヨタ自動車株式会社の開発した材料解析クラウドサービス

WAVEBASE（注 7）を利用し、取得した吸収スペクトルを確率論的主成分分析により解析したと

ころ、細胞内部の構造に起因した窒素・酸素の結合や価数などの化学状態の違いを 50 nmの高

空間分解能でマッピングすることに成功しました（図 2）。 

 
図 2：単一波長で計測した細胞の軟 X 線顕微鏡像（左）と軟 X 線吸収スペクトルの形状に基づき窒素

（中）・酸素（右）の化学状態をマッピングした結果。画像中の赤・青は、下段に示す軟 X 線吸収スペクト

ル形状の違いを示している。単純な顕微鏡像からは識別困難な、様々な構造が可視化出来ていることが分

かる。 

 

〈今後の展望〉 

今回開発したイメージング技術では、単純な顕微鏡像からは判別困難な未知の微細構造も捉

えられており、ラベル処理なしで高空間分解能に細胞内部の元素・化学状態を可視化できるた

め、従来のバイオイメージングとは異なる視点を細胞生物学にもたらします。 

研究グループでは生細胞を軟 X 線で計測する技術の開発にも成功しており、今後、生細胞が

示す動的な化学変化を捉えることも視野に入れています。こうした技術開発により、細胞内の
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「化学地図」をより正確かつ詳細に描き出すことで、生命科学や創薬分野において新たな領域

を切り開くことが期待されます。 

 

〇関連情報： 

「高精度ミラーと計算を組み合わせた軟 X 線顕微鏡を開発 ―ラベルフリーで細胞内の微細構

造を 50 nmの分解能で可視化―」（2022/07/12） 

https://www.issp.u-tokyo.ac.jp/maincontents/news2.html?pid=16120 

 

「100兆分の 1秒の一瞬で生きた細胞の姿を捉えることに成功 ―X 線自由電子レーザーを利用

した新たな軟 X 線顕微鏡を開発―」（2024/05/24） 

https://www.issp.u-tokyo.ac.jp/maincontents/news2.html?pid=22879 
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用語解説 

（注 1）大型放射光施設 SPring-8： 

理化学研究所が所有する、兵庫県の播磨科学公園都市にある世界最高性能の放射光を生み出す

大型放射光施設で、利用者支援等は高輝度光科学研究センターが行っている。SPring-8 の名前

は Super Photon ring-8 GeVの略。放射光を用いてナノテクノロジー、バイオテクノロジーや

産業利用まで幅広い研究が行われている。 

 

（注 2）ウォルターミラー： 

レンズのように光を集光するためのミラーの一種で、収差を抑えるために楕円面と双曲面を組

み合わせた非球面形状をしている。X 線領域で使用するためには、可視光領域のミラーと比較

して格段に高い加工精度が要求される。 

 

（注 3）軟 X 線吸収スペクトル： 

軟 X 線が物質を透過した際に得られる、波長に応じた吸収率の分布。元素ごとに吸収される軟

X 線の波長が異なるとともに、原子の結合や価数に応じて敏感に変化するため、軟 X 線吸収ス

ペクトルの形状を調べることで元素特異的に物質の化学状態を把握できる。 

 

（注 4）ゾーンプレート： 

同心円状の微細パターンを利用して集光を行う光学素子。比較的容易に精度の高い集光が行え

るため、軟 X 線領域では顕微鏡応用も含めて広く利用されている。反面、X 線の回折現象を利

用するため、波長に応じた色収差が存在するという課題も存在する。 

 

（注 5）色収差： 

レンズなどで光を集光する際に、波長（≒色）に応じてズレが生じる現象。鏡面反射を利用す

るミラー光学系を用いることで、原理的に色収差を生じない理想的な顕微鏡を構築することが

できる。 

 

（注 6）タイコグラフィ： 

近年研究がめざましく進展している新しいイメージング技術で、レーザーのような干渉性の高

い光を試料に当てた時に得られる回折パターンを計算機により解析することで、高い分解能と

感度を実現できる。 

 

 



 

 6 / 6 

 

（注 7）材料解析クラウドサービス WAVEBASE： 

トヨタ自動車株式会社の開発した、材料計測データのためのオンラインデータ解析サービス。

多種多様な素材を高いレベルで要する自動車開発の中で培ったマテリアルズ・インフォマティ

クスを使った分析により、限られた少量のデータの中から有用な情報を抽出することが可能。 

 

 

問合せ先 

（研究内容については発表者にお問合せください） 

 

東京大学物性研究所 

准教授 木村 隆志（きむら たかし） 

Tel：080-3576-3785 E-mail：tkimura@issp.u-tokyo.ac.jp 
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Tel: 050-3495-0247 Email：ex-press@ml.riken.jp 
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