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文科省「先端研究基盤共用促進事業」の

光利用支援研究員として業務

ユーザー支援、FEL利用事例の開拓

ユーザーを集めるには、、、

FEL利用成果を論文として世に出すことが
ベストな方法である。



光ビームプラットフォームは、文部科学省先端研究基盤共用促進事業に基づいて
形成された、放射光施設と大型レーザー施設の共用を促進するネットワークです。
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https://photonbeam.jp/project/consortium/


Amyloid Fibrillation

Native Protein

“Folded state”

“rigid”

“undissolved”

Amyloidosis

・パーキンソン病, ハンチントン病
・透析アミロイドーシス
・インスリン注射時の皮下アミロイドーシス
・甲状腺がん

b-Sheet

アミロイド線維
アルツハイマー病



従来の治療方法：生化学的及び分子生物学的方法

アミロイド線維を融解させる有機試薬の使用

DMSO（ジメチルスルホキシド） Urea （尿素）

ドネペジル

低分子医薬

アミロイド線維を直接分解できない

体内にとって極めて有毒である

抗体医薬 線維化を阻害する

記憶障害の進行を遅延させる

タンパク変性剤リウマチ患者への投与

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:Donepezil_1EVE.png


b-Sheet fibril state

FEL照射によるアミロイド線維の直接分解

Dissociation of hydrogen bonds

between b-sheet motifs

Native folded state

: water molecule
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2012年



Lysozyme Insulin

Calcitonin

Electron microscopy

Analysis

Ab1-42

Polyglutamine

Dissociation of fibrils by the amide-I specific FEL irradiation
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・Journal of Analytical Sciences, Methods and Instrumentation, 4, 9-18.

・American Journal of Analytical Chemistry, 5, 384-394. （甲状腺ペプチド）

・Lasers in Medical Science, 29, 1701-1707. （インスリン）

・日本レーザー医学会誌 36(2), 119-122.（依頼総説）

・J. Synchrotron Radiation, 23, 152-157.（ケラチン）

2014年

2015年

2016年

国際会議
・4th Asia-Pacific International Peptide Symposium 2013年 poster

・BIT’s 3rd Annual Conference and EXPO of AnalytiX-2014 2014年 Invited Speaker

・The 7th Intentional Symposium of Advanced Energy Science 2016年 Invited Speaker



FEL 

slide base

放射光赤外顕微鏡観察:

SR-IR Microscopy BL15 at 

立命館大学SRセンター

大脳皮質 section

thickness：20 mm

Irradiation

20 x 20 mm aperture,

lattice: 25, total 5 regions, 5 mice

100 mm

1
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アルツハイマー病モデルマウスへの適用
by 中村和裕教授 (群馬大学)



Kawasaki, T., Yaji, T., Ohta, T., Tsukiyama, K.,  and Nakamura, K.

Cell. Mol. Neurobiol. 38: 1039-1049 (2018)



中村教授との共著論文

• Lasers in Medical Science, 31, 1425-1431 (2016).

• Electronic Journal of Biology, 12(4), 363-366 (2016).

• Biomedical Research and Clinical Practice, 2(1), 1-4 (2017).

• Cellular and Molecular Neurobiology, 38, 1039-1049 (2018).

• Neurosci. Lett., 685, 42-49 (2018)



Dr. Phuong H. Nguyen （計算生物ラボ at パリ大学, フランス国立科学研究センター）
との共同研究



Fibril

Irradiation at 6 um

Pre-Fibril

X-ray Scattering analysis

at あいちシンクロトロン光センター
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J. Phys. Chem. B, 124(29), 

6266-6277 (2020).

理論計算
実験

酵母菌のアミロイド線維

“Infrared Laser-Induced Amyloid Fibril Dissociation: 

A Joint Experimental/Theoretical Study on the GNNQQNY Peptide”



プレスリリース



KEKで是非実現を！

[Future Plan]

アンジュレーター

放射光

共振ミラー

①モデル動物への適用

FEL

Bedside型レーザー装置の開発

②コンパクト化

電子ビーム



疾患原因物質対する
照射条件のスクリーニング
波長 パワー強度 照射時間

ベッドサイド型装置に
照射条件を導入する
ファイバー型
内視鏡との連結

臨床応用
ヒトへの治療方法の開発

レーザー機器メーカの
技術協力

産学連携による
イノベーション創出

ＦＥＬ System

ラボラトリーレベル



光ビームプラットフォームは、文部科学省先端研究基盤共用促進事業に基づいて
形成された、放射光施設と大型レーザー施設の共用を促進するネットワークです。

HiSOR

Small Science in Big Facility

アダ・ヨナット博士とKEK 2010.3.11

～リボソーム研究でノーベル賞～

https://photonbeam.jp/project/consortium/


Tokyo University of Science

FEL-TUS

Kyoto University

KU-FEL

Nihon University

LEBRA

Osaka University

THz-FEL

ＦＥＬ Network in Japan

Photochem. Photobiol. 2019

“ゼロエミッション”

Sci. Rep.2019 共同プレスリリース

JSR2020 at 名古屋

Energy Fuels 2020
プレスリリース

群馬大中村先生との
共同研究開始

JSR 2019 at Fukuoka
第24回FEL研究会 at Kyoto
2018/2/15-16

http://ord.yahoo.co.jp/o/image/RV=1/RE=1576025373/RH=b3JkLnlhaG9vLmNvLmpw/RB=/RU=aHR0cHM6Ly9pbGx1c3RtYW5zaW9uLmNvbS9saWZlL3ZlaGljbGUvU2hpbmthbnNlbg--/RS=%5eADBZDg63Y9CozqrxUkRja44fN8LKvA-;_ylc=X3IDMgRmc3QDMD9yPTIwJmw9cmkEaWR4AzAEb2lkA0FOZDlHY1FFaE51OGl6elY3QlowUmtrUlp1Umd6NUc0MHE2VDZEUTFsYlpETUtvZGYwcGRuQjZiWUxScVczYzVtdwRwAzVwYXc1Ym01NTdlYUlPT0NwT09EcWVPQ3VlT0RpQS0tBHBvcwMyMARzZWMDc2h3BHNsawNyaQ--
http://ord.yahoo.co.jp/o/image/RV=1/RE=1576025373/RH=b3JkLnlhaG9vLmNvLmpw/RB=/RU=aHR0cHM6Ly9pbGx1c3RtYW5zaW9uLmNvbS9saWZlL3ZlaGljbGUvU2hpbmthbnNlbg--/RS=%5eADBZDg63Y9CozqrxUkRja44fN8LKvA-;_ylc=X3IDMgRmc3QDMD9yPTIwJmw9cmkEaWR4AzAEb2lkA0FOZDlHY1FFaE51OGl6elY3QlowUmtrUlp1Umd6NUc0MHE2VDZEUTFsYlpETUtvZGYwcGRuQjZiWUxScVczYzVtdwRwAzVwYXc1Ym01NTdlYUlPT0NwT09EcWVPQ3VlT0RpQS0tBHBvcwMyMARzZWMDc2h3BHNsawNyaQ--


阪大産研THz-FELとの共同研究
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Thyroid hormone: Calcitonin ; involved in calcium homeostasis

; used for treatment of osteoporosis

1-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Met-Leu-Gly-Thr-

Tyr-Thr-Gln-Asp-Phe-Asn-Lys-Phe-His-Thr-Phe-
Pro-Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-32

Medullary carcinoma

of the thyroid 

Internal peptide 

(Asp-Phe-Asn-Lys-Phe)

is easy to form fibrils

However,

「アミロイド線維の分解」



After irradiation at 60 mm

After irradiation at 97 mmAfter irradiation at 74 mm After irradiation at 80 mm

Non-irradiation

5 mm

1 mm

1-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Met-Leu-Gly-Thr-

Tyr-Thr-Gln-Asp-Phe-Asn-Lys-Phe-His-Thr-Phe-
Pro-Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-32
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Sci. Rep. (2019) 9:10636



科研費 基盤研究(C)

令和２～４年度 2 0 K 1 2 4 8 3

「アミロイド線維に対するテラヘルツ自由電子レーザーの照射
効果に関する研究」

共同研究者：

入澤明典（阪大産研）、中村和裕（群馬大）



京都大学KU-FELとの共同研究

パルス構造 発振波長



亜メラニン
(Pheomelanin)
橙赤色
MW = ca.657 Da

真性メラニン
(Eumelanin)
黒褐色
MW = ca.550 Da

「皮膚メラニンに対する中赤外FELの照射効果」

皮膚の色素成分であるメラニンは、ヘテロ環を含む強固な立体構造を形成する。
痣やしみなどメラノーシスや皮膚癌のメラノーマを引き起こす。

生体内では混合物
として存在する。

京都大学KU-FELとの共同研究

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:Eumelanine.svg


現在のところ、メラノーシスの治療には、波長700-1000 nmの

可視光レーザーを用いる除去方法が知られているが、完治しない

ケースが多々ある。

☞効果的な代替治療法の開発が望まれる。

メラニンをFELによって選択的に分解し、メラノーシスに対する新規な

レーザー治療技術を開発する。
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MIR-FELによるメラニンの構造改変

“Photo-Modification of Melanin by a Mid-Infrared Free-Electron Laser”, 

Kawasaki T*, Sato A, Tominaga Y, Suzuki Y, Oyama T, Tadokoro M, 

Tsukiyama K, Nokihara K, Zen H.

Photochem. Photobiol. 95, 946-950 (2019).

562 Da

dissociation

MW = 148 Da

H

Eumelanin 

710 Da

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:Eumelanine.svg


「セルロース」

• 地球上で最も多い炭水化物であり最大のバイオマスである。

• セルロースファイバーは紙パルプから製造され、軽量かつ高
強度という特性を有する先端材料として注目されている。化
粧品、抗菌・消臭シートなどのヘルスケア・医薬品分野や、
電子デバイス、自動車部品などの工学分野においても幅広
い利用が期待されている。

• これらのファイバー型材料を加工する技術は新規な材料物
性を発現させる上において重要であると同時に、繊維質の
強固な構造を分解し再生するためのリサイクル方法としても
有用である。

• 分解物の糖類は、バイオエタノールの原料としても有用であ
る。

日本大学LEBRAとの共同研究



セルロース線維

グルコースやセロビオースが重合して形成され、一般
的に水に不溶性であり、構造内には多数の水素結合

が形成されている。

2 mm



Cellobiose

Glucose

Cellulose

従来法

酸性条件下加水分解
微生物酵素

エタノール発酵

http://ord.yahoo.co.jp/o/image/RV=1/RE=1576297424/RH=b3JkLnlhaG9vLmNvLmpw/RB=/RU=aHR0cHM6Ly9oZWFsdGguam95cGxvdC5jb20vSGVhbHRoV29yZHNXaWtpLz8lRTMlODIlQkIlRTMlODMlQUQlRTMlODMlOTMlRTMlODIlQUElRTMlODMlQkMlRTMlODIlQjk-/RS=%5eADB9m4s2mEHfbHqRaYWV0ZD7HZHuAU-;_ylc=X3IDMgRmc3QDMD9yPTYmbD1yaQRpZHgDMARvaWQDQU5kOUdjVGVfekdRY0NhaWIzcC1DMUhPTllUTHZxVExNeTVzRFFNd2YzNEF2ejNCRDJUU2dGLW5Bdlo5NkEEcAM0NEs3NDRPdDQ0T1Q0NEtxNDRPODQ0SzUEcG9zAzYEc2VjA3NodwRzbGsDcmk-
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Synchrotron-Radiation 
Infrared Microscopy at Ritsumeikan University



Internal light source

SR source
S/N ratio Improved !

Synchrotron-Radiation 
Infrared Microscopy at Ritsumeikan University





Cellobiose Glucose

Cellulose Fibril
Vibrational excitation by 

infrared free electron laser

C
O

H3.5 mm

7.2 mm

9.1 mm

No solvents

No high-temperatures 

No high-pressures

Green Technology!

http://ord.yahoo.co.jp/o/image/RV=1/RE=1576297424/RH=b3JkLnlhaG9vLmNvLmpw/RB=/RU=aHR0cHM6Ly9oZWFsdGguam95cGxvdC5jb20vSGVhbHRoV29yZHNXaWtpLz8lRTMlODIlQkIlRTMlODMlQUQlRTMlODMlOTMlRTMlODIlQUElRTMlODMlQkMlRTMlODIlQjk-/RS=%5eADB9m4s2mEHfbHqRaYWV0ZD7HZHuAU-;_ylc=X3IDMgRmc3QDMD9yPTYmbD1yaQRpZHgDMARvaWQDQU5kOUdjVGVfekdRY0NhaWIzcC1DMUhPTllUTHZxVExNeTVzRFFNd2YzNEF2ejNCRDJUU2dGLW5Bdlo5NkEEcAM0NEs3NDRPdDQ0T1Q0NEtxNDRPODQ0SzUEcG9zAzYEc2VjA3NodwRzbGsDcmk-


Key Steps in Laser Dissolution

Cellulose Aggregate

3.5 mm
7.2 mm

disaggregation

Cleavage of glycoside bonds

9.1 mm



Future Study

The production yield of the glucose by using IR-FEL was 
comparatively low at the present laboratory scale (milligram level).

Therefore, successive irradiation system such as continuous supply of
samples to the beamline should be developed for the mass production 
of glucose at gram scale. 

In future, a compact-size and low-cost operation system that 
possesses the same oscillation parameters with the IR-FEL should be
developed for the practical use. 



T. Kawasaki, et al.
Energy & Fuels, 34(7), 
9064-9068 (2020).



プレスリリース 2020年6月29日付



ご清聴ありがとうございました


