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１．課題開始時における達成目標 

回折強度の微弱な微小結晶から精度良く回折強度データを得るためには、回折シグナルを最大化し不要ノイ

ズを最小化する試料結晶と同等サイズのマイクロビームが必要である。微小結晶での回折実験には、高輝度Ｘ

線マイクロビームを安定使用可能な回折計や付帯装置の開発が不可欠である。一方、軽原子を用いた位相情

報データを収集するためには、低エネルギーＸ線に特化した技術開発が必要である。これらに必要な技術開発

項目および目標を以下に列挙する（括弧内は各開発要素を実装する放射光施設）。 

1. 微小結晶からの回折強度のS/N比を最大化する為の、試料サイズ（<10μm）と同等の大きさに成型

可能なマイクロビーム生成（1 μm <ビームサイズ<10μm） （PF，SPring-8） 

2. 微小結晶内サンプル位置での高い光子密度の達成（>1016光子/mm2/秒） （SPring-8） 

3. 試料位置でのビーム位置安定性がサブミクロン以下、かつ、強度を一定に保つビーム制御技術の

開発 （PF，SPring-8） 

4. 安定なマイクロビームを微小結晶に照射するためのサブミクロン以下の位置再現性及び回転偏差

精度を持つゴニオメータおよび結晶センタリング光学系の開発 （PF，SPring-8） 

5. クラスター結晶や回折強度のS/N比が不十分な低品質結晶から高品質な微小結晶部のみを切出し

てデータ収集に使用する結晶加工技術の開発 （PF，SPring-8） 

6. 回折計やサンプル周辺からの寄生散乱などバックグラウンドノイズを極限まで低減してデータの

S/N比を最大化する回折計および結晶操作技術の開発 （PF，SPring-8） 

また、微小結晶構造解析で必要な周辺技術の開発項目は以下のとおりである。 

A. 軽原子（とくに天然型タンパク質に含まれるイオウ原子）の異常分散を用いた位相決定法（低エ

ネルギーSAD法）の実用化 

B. 高エネルギーＸ線の高度利用開発（多波長異常分散法および超高分解能解析の汎用化） 

C. 放射光用マイクロ結晶ループレスマウントシステムの開発 

D. 結晶化プレートから直接データを収集する方法の開発 

E. 放射線損傷の影響を軽減する回折データ収集・処理方法の開発 

F. 微小結晶自動構造解析システムの開発 

２．平成２３年５月末時点における課題全体の事業計画に対する研究成果 

（１）成果概要 

• 超高輝度マイクロビームビームライン（BL32XU）を建設して、世界最高性能の 1 μm 角の超高輝度

マイクロビーム生成に成功 

• 低エネルギーマイクロビームビームライン（BL-1A）の建設を行い、4keV 領域において高輝度ビー

ムが利用可能 

• 微小結晶構造解析用実験ステーションの開発 
• 放射光ビームライン用の微小結晶キャピラリートップマウントシステムの開発 
• SPring-8、PF 共通サンプルカセットの開発 
• 放射線損傷を低減するデータ測定・処理方法の開発 
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• プログラム内ユーザーへのビームタイム供給・利用支援 

（２）技術開発の進捗及び成果 

超高輝度マイクロビームビームライン（BL32XU）の建設（理研播磨） 

2007年７月以降、真空封止ハイブリッドアンジュレータ、ビームライン基幹チャンネル、Ｘ線遮蔽ハ

ッチなどを完成、2009年10月にビームラインへファーストビーム導入に成功した。同年11月末には超平

坦ミラーを用いた縦横２次元集光を成功させ、設計通り1 μm角、6 x 1010 photons/secという高フラッ

クスマイクロビームを作り出すことに成功した（図：集光プロファイルと実験ハッチ内部）。サブミク

ロン精度で試料位置調整が可能な高精度回折計の設計製作、ビームの位置ずれや振動を防止するための

ハッチ内精密温度調整機構および床面補強などを行い、マイクロビームを安定に利用して回折強度デー

タ収集を行うための実験環境を構築した。試料周辺へのビームの寄生散乱や空気による散乱光がバック

グラウンドノイズを低減するため、集光ミラー前およびミラー直下に四象限スリット、試料直上流の位

置にはコリメータを設置し回折データのS/N比を向上させることに成功した。その結果、1μm角のマイ

クロマイクロビームにより5μm（厚さ2μm ）の結晶から2Å分解能のデータ収集に成功して、ミクロン

オーダーの微小結晶からの回折強度測定を可能にした。 

2010年5月にプログラム内部ユーザーへの利用運転を開始した後、これまで困難であった10μm以下の

サイズの微小結晶から回折強度データが収集可能となったもの、また回折プロファイルの形状が劇的に

改善され電子密度図の向上が見られたもの、など良好な実験結果が多数得られている。 

さらにサンプル交換ロボットの高速化によるユーザー実験の効率向上、コンピュータネットワークを

介した外部からの遠隔操作実験システムの開発、X線による視認困難な微小結晶からの回折データ収集

法の研究開発、最適測定条件の提案プログラムの開発、マイクロビームの位置・強度安定化に関する研

究開発、さらなる低バックグラウンドデータ収集を目指したHeチャンバの開発、微小結晶ハンドリング

のための光ピンセットの開発を進め、ビームライン技術の整備さらなる高度化を行っている。 

  

低エネルギーマイクロビームビームライン（BL-1A）の建設（高エネ機構） 
BL-1A は 2009 年夏の運転停止期間中にほぼ建設が完了し、10 月にファーストビーム導入に成功し

た。その後分光器や集光ミラーのコミッショニングを行い、集光ビーム中 10μm 角上のビーム強度 1011 

photons/sec 弱とほぼ設計どおりの結果を得ている。BL-1A は平成 22 年 5 月よりプログラム内ユーザ

ーにオープンされており、平成 23 年度後期からは民間企業を含めたプログラム外のユーザーにも広く

使用されている。 
低エネルギーSAD 法を成功させるためには微小な異常散乱シグナルをいかに精度よく測定するかが

鍵である。そのため試料から検出器までをヘリウムで満たすためのヘリウムチャンバーの開発を行い、

ヘリウムガスクライオシステムと併用して低バックグラウンドで S/N の良い回折データ収集が可能と

なる測定系を構築した。北海道大学と協力してキャピラリートップマウントシステムをビームラインサ
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開発した丸形共通

カセットの内部 

イトに設置した。また、低エネルギービームを用いた回折

実験で深刻となる放射線損傷問題への取り組みとして、試

料結晶をほぼ 10 秒で高速交換できるシステムを実現した。

多数の微小結晶から効率よくデータを収集することで放射

線損傷の影響の少ないデータセットを得ることが現実的と

なる。このようなデータ処理を自動的に行うための基盤と

して RCM システムと呼ばれる研究開発ミドルウェアを導

入した。このシステムは今後、低エネルギーSAD 実験をデ

ータ解析の面でサポートしていく。一方、顕微鏡では視認

が困難な微小結晶に対し、高速データ読み出しが可能な X 線検出器を用いた低線量回折センタリング法

の開発も進めた。さらに、回折計の精密温調システムや高精度ビーム位置モニターを導入して、より安

定なマイクロビーム供給のための最適化に努めている。 
放射光ビームライン用の微小結晶キャピラリートップマウントシステムの開発（北大） 
平成19年度に試作した光リソグラフィー加工Ｓ字型ポリイ

ミドフィルムは、極細キャピラリーの先端部中心軸上にルー

プ面を容易に形成することを実現した．平成20年度に開発し

たキャピラリートップマウント自動化装置は、微小なタンパ

ク質結晶を結晶化プレート上ドロップから直接取り出し、結

晶周辺溶液を吸引除去して急速凍結するまでの操作を自動化

した。さらに平成21年度には、S字型ポリイミドフィルムを

キャピラリー先端部に接着してループを形成する装置とフィ

ルム形状の改良を実施し、微小結晶に対応させた。これらの技術は、高エネルギー加速器研究機構放射

光実験施設に建設された専用ビームラインBL-1Aに技術提供されている。 
放射光利用環境の共通化・利用技術の高度化（京大） 

ユーザーが両施設の違いを意識することなく、それぞれの施設のロボットの

機能を最大限利用することを目指して、結晶交換ロボット周辺の実験操作の共

通化を図るための技術開発を行っている。これまでに、ユーザーが従来の治具

で操作することが可能で、かつ汎用のドライシッパーに収納可能な丸形共通カ

セットを開発した。結晶を用いたテスト運転の結果、ほぼ想定通りに動作する

ことを確認した。並行して、高エネルギーX線の特性を最大限に利用できる位

相決定法や、X線損傷を避けるデータ収集法を開発した。 

放射線損傷を抑えるデータ処理技術の開発（阪大） 

部分反射のみからのデータ収集法の開発 

微小結晶から放射線損傷の影響のない回折強度データを収集するためには、

膨大な数の微小結晶を使ってデータ収集を行う必要がある。この時、Ewald球

を完全に横切らない部分反射のみの、しかも結晶あたり数フレーム分の不完全

なデータから完全なデータセットを得るために、既存のソフトウェアの改良を

行い、データ処理法を開発した。 

照射時間を低減したデータ収集法の開発 

十分に細かい角度で測定したファインスライス法を用いることにより、間引

 

とびとびのデータ

収集法の概念図 

S 字型フィルムループのキャピラリ

ー先端に凍結マウントされた結晶 

BL-1A 実験ハッチ内 
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きされた「とびとびのデータ」であっても十分な精度で回折強度を見積もることが可能であることを示

し、そのためのデータ処理法を開発した。この方法により、露光時間が半分以下であっても十分な精度

を保ってデータ収集ができるようになった。 

放射線損傷モニターの開発 

回折イメージの強度分布からおおよその分解能を見積もり連続測定中にリアルタイム表示すること

で、放射線損傷をモニターするソフトウェアを開発した。 

３．タンパク質の構造解析件数 

PDB 登録数 13 件 

PDB 登録の有無にかかわらず構

造解析したタンパク質数 

13 件 

４．課題全体の論文発表件数 18 件 

５．各機関の公開したツールやデータベース等

の件数 

5 件 

６．課題全体の特許出願件数 0 件（うち国外 0件） 

７．課題全体の成果を活用した共同研究数（プ

ログラム内外含む） 

24 件 

（うち産業界との共同研究数 0件） 

８．当初計画に対する達成度 

BL32XU の建設を終了し、その初期目標である 1 μm 角、6x 1010 photons/sec の世界最高性能の超高

輝度マイクロビーム生成に成功している。さらに、微小結晶に最適化した高精度回折計を始めとした実

験ステーションを構築して、ミクロンオーダーの微小結晶からの回折強度測定を可能にした。BL-1A も

建設を完了し、低エネルギー領域での高輝度ビームを低バックグラウンドで測定できる環境を実現して

いる。ビームライン建設の進捗は順調であり、平成 22 年度 5 月から本プログラムユーザー利用を開始

した。キャピラリートップマウント法や共通カセットの開発は計画通りに進んでおり、使い勝手の向上

のため更なる開発を行っている。放射線損傷を抑える微小振動法によるデータ処理に関しては、実用レベ

ルに達している。 

９．課題内の情報共有・連携体制 

班員全員が集まる班会議を開催し、課題内の進捗状況の確認、情報交換を行っている。また、日本放

射光学会年会、蛋白質科学会、生物物理学会など、共通で参加する学会において随時、実務者打合せを

行ってきた。課題内の研究者が放射光施設へ実験で訪れる際にも、情報共有のためのディスカッション

を行っている。また、SPring-8 とPF のビームライン担当者がお互いの施設で実験を行うことでビーム

ラインを評価する試みなども行った。 

１０．他の課題との情報共有・連携 

プログラム内との共同研究 

① 兵庫県立大・吉川グループと放射線損傷低減ための He クライオによる極低温回折実験法の検討 

② 阪大・今田グループと放射線損傷を低減する X線露光方法の検討 

③ 理研・横山グループと蛍光色素ラベルによる微小結晶可視化の試み。また、脂質メソフェーズ結晶

化プレート内の結晶をそのまま観察することの出来るシステムの開発 

④ 阪大・岩井グループと直鎖状ポリユビキチン鎖合成酵素 LUBAC 複合体の大量発現・精製に成功 
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⑤ 理研・伊藤グループと脱アセチル化酵素 SIRT3 の結晶化に成功 

⑥ 情報プラットフォームと協力し WEB によるビームタイム予約システムを開発した。更に、ビームラ

インでの実験情報をデータベース化するシステムを協力して開発中である。 

ビームタイム利用支援 

結晶ができ次第すぐにビームラインで実験ができるよう、平成20年度から、SPring-8ではBL41XUおよ

びBL32XU、PFではBL-1A、5A、17A、AR-NW12A、NE3Aのビームラインを公開し利用支援を行ってきた。ま

た平成22年度後期より蛋白研ビームライン（BL44XU）をグループ内に公開している。平成22年度のユー

ザー利用開始に合わせてBL32XUのユーザー実験習熟と実験支援のために利用講習会を2週間に1回の頻

度で開催した。H23年度前期は1ヶ月に1回の頻度で計3回を予定している。 

１１．人材育成 

ビームラインでの実験において、マイクロビームや低エネルギービームを用いた回折データ収集およ

び構造解析に関するノウハウや情報を提供することで、ユーザーの啓蒙・育成に努めている。 

１２．終了までの具体的な見通し 

プログラム内外へのビームタイム供給およびユーザー支援を継続する。解析困難な試料・微小結晶の

構造解析に精力的に取り組んでいる研究グループとの共同研究を積極的に進め、マイクロビームや低エ

ネルギービームを用いた新たな回折強度データ収集法の利用事例をノウハウとして蓄積しユーザーに

フィードバックする。今後さらに、キャピラリートップマウント法や多数の微小結晶を用いたデータ収

集および解析法の改良と普及に努め、ビームラインとそれに付随した技術・設備を最適化しつつ、より

高難度なタンパク質の構造解析の成功に寄与していく。 

１３．本プログラムにおける成果が我が国の科学技術発展及び産業応用等に与える効果について 

平成22年後期より、プログラム外部の研究者に向けてBL32XUおよびBL-1Aのビームタイムの20%を

上限として開放している。平成23年からは民間企業によるビームライン利用実験も開始し、そのための

サポート体制の整備を進めた。このように本プログラムによって開発された新技術が大学や民間企業に

活用される機会を積極的に作ることで、課題終了後にも優れた成果の創出、社会への還元が十分に見込

まれる。 

１４．特記事項 

産業利用を視野に入れて、プロテイン・モール関西（第６回情報交流セミナー）やバイオジャパン 2010

（アカデミックシーズ発表会）等で、ビームライン紹介の講演を行い認知度の向上に努めている。平成

22 年秋に日本製薬工業会加盟企業からなる蛋白質構造解析コンソーシアムへのビームライン見学・実験

講習会を実施した（理研播磨）。また、つくば構造生物産業利用推進共同体を中心とした製薬会社への

ビームライン見学会を行った（高エネ機構）。 

１５．研究費一覧 

 １９年度 ２０年度 ２１年度 ２２年度  ２３年度 計 

設備備品費（千円） 370,231 345,587 250,808 83,804 物品費（千円） 310,129  

試作品費（千円） 34,243 29,920 59,604 102,111 試作品費（千円） 0   

人件費（千円） 3,286 23,419 25,286 76,457 人件費（千円） 66,758  

業務実施費（千円） 35,317 27,942 75,843 61,490 業務実施費（千円） 100,723  

間接経費（千円） 132,923 128,060 123,460 97,158 間接経費（千円） 0 481,602 

合計（千円） 576,000 554,928 535,000 421,020 合計（千円） 477,610 2,564,558 
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代表／分担機関の課題名 高難度タンパク質をターゲットとした放射光Ｘ線結晶構造解析技術の開発

代 表 ／ 分 担 機 関 高エネルギー加速器研究機構 

機 関 の 代 表 研 究 者 名 若槻壮市 

 

１．課題開始時における各機関の達成目標 

1. 微小結晶からの回折強度のS/N比を最大化する為の、試料サイズ（<10μm）と同等の大きさに成型

可能なマイクロビーム生成（1 μm <ビームサイズ<10μm）  

2. 試料位置でのビーム位置安定性がサブミクロン以下、かつ、強度を一定に保つビーム制御技術の

開発  

3. 安定なマイクロビームを微小結晶に照射するためのサブミクロン以下の位置再現性及び回転偏差

精度を持つゴニオメータおよび結晶センタリング光学系の開発  

4. クラスター結晶や回折強度のS/N比が不十分な低品質結晶から高品質な微小結晶部のみを切出し

てデータ収集に使用する結晶加工技術の開発  

5. 回折計やサンプル周辺からの寄生散乱などバックグラウンドノイズを極限まで低減してデータの

S/N比を最大化する回折計および結晶操作技術の開発  

6. 軽原子（とくに天然型タンパク質に含まれるイオウ原子）の異常分散を用いた位相決定法（低エ

ネルギーSAD法）の実用化 

２．平成２３年５月末時点における各機関の事業計画に対する研究成果 

（１）成果概要 

• 低エネルギーマイクロビームビームライン（BL-1A）の建設を行い、4keV 領域において高輝度ビー

ムが利用可能となった 

• 微小結晶・低エネルギーSAD 構造解析用実験ステーション開発を開発した 
• プログラム内外ユーザーへのビームタイム供給・利用支援をおこなった。 

 

（２）技術開発の進捗及び成果 

低エネルギーマイクロビームビームラインの建設 
BL-1A は 2009 年夏の運転停止期間中にほぼ建設が完了し、10 月にファーストビーム導入に成功し

低エネルギーマイクロビームビームライン BL-1A
全体図 
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た。その後分光器や集光ミラーのコミッショニングを行い、集光ビーム中 10μm 角上のビーム強度 1011 

photons/sec 弱とほぼ設計どおりの結果を得ている。BL-1A は平成 22 年 5 月よりプログラム内ユーザ

ーにオープンされており、平成 23 年 1 月からは民間企業を含めたプログラム外のユーザーにも広く使

用されている。 
低エネルギーSAD 法を成功させるため

には微小な異常散乱シグナルをいかに精

度よく測定するかが鍵である。そのため試

料から検出器までをヘリウムで満たすた

めのヘリウムチャンバーの開発を行い、ヘ

リウムガスクライオシステムと併用して

低バックグラウンドで S/N の良い回折デ

ータ収集が可能となる測定系を構築した。

試料周辺の母液による散乱バックグラウ

ンドを減らす方法として有望なキャピラ

リートップマウント法がビームラインサ

イトで利用できるよう、北海道大学と協力

して装置を設置した。一方、回折計の精密温調システムや高精度ビーム位置モニターを導入して、より

安定なマイクロビーム供給のための最適化に努めている。 
 
低エネルギーSAD 法による構造解析 
低エネルギーSAD 法による位相決定の

例として、京大・有田恭平博士による構造

解析を示す。非対象単位中アミノ酸残基

50 の球状タンパク質がダイマー構造をと

っており、ダイマーあたり 3 個のイオウ原子が含まれ

ている。波長 2.7Åの低エネルギービームを用いて 1
度あたり 1 秒の露光時間で 720 枚の回折イメージを一

個の結晶から収集した。そのうち最初の 600 枚を使用

して分解能 2.6Åの S-SAD 法で位相決定を試みたとこ

ろ、自動で解を得ることができた。一方 720 枚全部を

用いた場合は解が得られず、放射線損傷によるデータ

の悪化が示唆される結果となった。 
 
ピクセルアレイ検出器 Pilatus100K を用いた低線量回折センタリング 

ナイロンループ等にマウントされた微小結晶は顕微鏡では視認が困難なことが多く、結晶をビームに

位置合わせするセンタリング作業が不正確となる。このような場合、試料結晶を含むループの各位置に

マイクロビームを照射してスキャンし、回折イメージが得られた場所から結晶の位置決めをする、回折

センタリングが有望である。放射線損傷を抑えるため照射時間はできるだけ短く、効率よいスキャンの

ためには高速データ読み出しが可能な X 線検出器が不可欠である。PF ではピクセルアレイ検出器

Pilatus100K を用いた低線量回折センタリング法の開発を進めている。図に示すのは回折センタリング

BL-1A 回折計 
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の一例で、0.07mm x 0.02mm ビームで 75（5 x 15）
グリッドをスキャンしたものである。グリッドあたりの

露光 17msecで 実効全スキャン時間は約 1.5秒と非常に

低線量照射、高速スキャンであるにもかかわらず、回折

ピーク数で評価したスコアで描いた等高線で結晶の位置

決めができることが示された。 
 
 

 

 

結晶交換システム PAM の高度化、共通化カセットの開発 

低エネルギービームを用いた回折実験で深刻となる放射線損傷問題への取り組みとして、ダブルトン

グを用いて試料結晶をほぼ 10 秒で高速交換できるシステムを実現した。多数の微小結晶から効率よく

データを収集することで放射線損傷の影響の少ないデー

タセットを得ることが現実的となる。一方、本プログラム

では、PF の結晶交換システム PAM と SPring-8 の結晶交換

システム SPACE の両方で使用できる共通化カセットの開

発を京都大学が中心となって行っている。ユーザーは共通

化カセットタンパク質結晶を入れておけば、どちらの施設

の結晶交換システムでも利用できることになる。タンパク

質結晶を保持するピンは SPACE で用いているピンに金属

製のベースを取り付けたものを用いるが、このピンを取り

扱えるようにするために新たに PAM のトングを製作し、

ビームライン BL-1A の PAM に取り付けた。新型のトングは SPACE ピンが取り扱えるだけでなく、低

温ガスの気流を遮らないように先端部が斜めにカットし、できるだけ気流を乱さないように開口部を小

さくした。また、従来から多くのユーザーが使用しているハンプトンリサーチ社製のピンも取り扱える

形状となっている。開発した共通化カセットにタンパク質結晶を入れ、BL-1A でデータ収集を行い、回

折データの統計値をみても問題なく結晶構造解析が行えることを確認した。 

 
RCM システムを利用した自動データ収集・解析の基盤開発 

低エネルギーSAD 法において

は、得られたデータを如何に処理

/解析するかによっても成功の可

否が異なる。PF では RCM システ

ムと呼ばれる研究開発ミドルウ

ェアを導入し、ビームラインで行

われた実験から、データ処理を自

動的に行うための基盤を開発し

回折像中 5σ以上のピーク数による等高線 

共通ピン対応新型トング 
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た。今後この処理データからさらに SAD 法による位相付けを自動的に試み、位相決定の可否を判断す

る機能を追加することで、低エネルギーSAD 実験をデータ解析の面でもサポートしていく予定である。

 

 

３．タンパク質の構造解析件数 

PDB 登録数 0 件 

PDB 登録の有無にかかわらず構

造解析したタンパク質数 

0 件 

４．各機関の論文発表件数 2 件 

５．各機関の公開したツールやデータベース等

の件数 

0 件 

６．各機関の特許出願件数 0 件（うち国外 0件） 

７．各機関の成果を活用した共同研究数（プロ

グラム内外含む） 

12 件 

（うち産業界との共同研究数 0件） 

８．当初計画に対する各機関の達成度 

低エネルギーマイクロビームビームライン BL-1A の建設を完了し、低エネルギー領域での高輝度ビ

ームを低バックグラウンドで測定できる環境を実現している。ビームライン建設の進捗は順調であり、

平成 22 年度 5 月から本プログラムユーザー利用を開始した。キャピラリートップマウント法や共通カ

セットの開発は北大、京大、理研との協力のもと計画通りに進んでおり、使い勝手の向上のため更なる

開発を行っている。 

９．課題内の情報共有・連携体制 

班員全員が集まる班会議を開催し、課題内の進捗状況の確認、情報交換を行っている。また、日本放

射光学会年会、蛋白質科学会、生物物理学会など、共通で参加する学会において随時、実務者打合せを

行っている。共通カセットの開発では京大、理研播磨、高エネ機構の三者が密に連携をとりデザイン等

の決定を行っている。高エネ機構と北大とで協力し、キャピラリートップマウント法をBL-1Aで効率的

に使用できるよう開発中である。 

１０．他の課題との情報共有・連携 

共同研究 

 大阪大学・岩井グループとの共同研究によりNF-kBを活性化する直鎖状ポリユビキチン鎖合成酵素

LUBAC複合体の大量発現・精製に成功した。 

 理化学研究所・伊藤グループとの共同研究によりミトコンドリアのエネルギー代謝を制御する脱ア

セチル化酵素SIRT3の結晶化に成功し、その活性を制御する化合物との共結晶化を現在進めている。

 情報プラットフォームと協力し WEB によるビームタイム予約システムを開発した。更に、ビームラ

インでの実験情報をデータベース化するシステムを協力して開発中である。実験ログファイルを遺

伝研のサーバーへ転送するスクリプトをビームラインに設置した。 

 製薬会社との共同研究で、自動実験・処理のための基盤システムを開発した。大量のサンプルスク

リーニング実験用であるが、今後低エネルギーSAD 実験へ応用・発展させる。 

 韓国 Ocean Research & Development Institute の Sun-Shin Cha 氏による低エネルギーSAD 実験 

776



解析Ｃ１－Ａ 

 

 ドイツ・BessyII Manfred Weiss 氏との低エネルギーSAD 実験・解析の研究協力 

 中国科学アカデミー  Zhi-Jie (James) Liu グループとの低エネルギーSAD 実験 

ビームタイム利用支援 

結晶ができ次第すぐにビームラインで実験ができるよう、平成20年度から、既存の高性能ビームライ

ン5A、17A、AR-NW12A、NE3Aを公開し利用支援を行ってきた。平成22年度5月より本プログラムで開発し

たBL-1Aの公開が始まり、利用支援や講習会を通じて高難度タンパク質の回折データ測定・解析のノウ

ハウをユーザーと共有し、情報還元に努めている。 

１１．人材育成 

ビームラインでの実験において、マイクロビームや低エネルギービームを用いた回折データ収集およ

び構造解析に関するノウハウや情報を提供することで、ユーザーの啓蒙・育成に努めている。 

１２．終了までの具体的な見通し 

東日本大震災からの復旧 

 平成 23 年 3 月 11 日の震災で高エネ機構・PF は大きなダメージを受け、現在復旧の途上にある。5月

末から調整運転としてビーム利用が可能となった。秋以降に本格的な運転が予定されている。 

プログラム終了までの具体的な見通し 

秋以降、プログラム内外へのビームタイム供給およびユーザー支援を継続する。低エネルギーSAD 実

験を中心にプログラム内外の研究グループとの共同研究を積極的に進める。マイクロビームや低エネ

ルギービームを用いた新たな回折強度データ収集法の利用事例をノウハウとして蓄積しユーザーに

フィードバックする。今後さらに、キャピラリートップマウント法や多数の微小結晶を用いたデータ

収集および解析法の改良と普及に努め、ビームラインとそれに付随した技術・設備を最適化しつつ、

より高難度なタンパク質の構造解析の成功に寄与していく。 

１３．本プログラムにおける成果が我が国の科学技術発展及び産業応用に与える効果について 

平成 22 年後期より、プログラム外部の研究者に向けて BL-1A のビームタイムの 20%を上限として開

放している。平成 23 年からは民間企業によるビームライン利用実験も開始し、そのためのサポート体

制の整備を進めた。このように本プログラムによって開発された新技術が大学や民間企業に活用される

機会を積極的に作ることで、課題終了後にも優れた成果の創出、社会への還元が十分に見込まれる。 

１４．特記事項 

産業利用を視野に入れて、平成 22 年 11 月に、つくば構造生物産業利用推進共同体を中心とした製薬

会社へのビームライン見学会を行った。 

１５．研究費一覧 

 １９年度 ２０年度 ２１年度 ２２年度  ２３年度 計 

設備備品費（千円） 114,841 147,000 147,581 49,105 設備備品費（千円） 151,910

試作品費（千円） 26,500 8,100 8,432 57,145 試作品費（千円） 

人件費（千円） 0 3,556 3,543 18,623 人件費（千円） 13,400

業務実施費（千円） 13,373 2,840 27,920 16,896 事業実施費（千円） 28,690

間接経費（千円） 46,414 48,449 56,242 42,531 間接経費（千円） 193,636

合計（千円） 201,128 209,945 243,718 184,300 合計（千円） 194,000 1,033,091
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成果報告票（技術開発研究・各機関） 

 
代表／分担機関の課題名 高難度タンパク質をターゲットとした放射光Ｘ線結晶構造解析技術の開発

（超高輝度マイクロビームライン（SPring-8 ビームライン）の開発）  

代 表 ／ 分 担 機 関 独立行政法人理化学研究所 

機 関 の 代 表 研 究 者 名 山本雅貴 

 

１．課題開始時における各機関の達成目標 

1. 微小結晶からの回折強度のS/N比を最大化する為の、試料サイズ（<10μm）と同等の大きさに成型

可能なマイクロビーム生成（1 μm <ビームサイズ<10μm）  

2. 微小結晶内サンプル位置での高い光子密度の達成（>1016光子/mm2/秒）  

3. 試料位置でのビーム位置安定性がサブミクロン以下、かつ強度を一定に保つビーム制御技術の開発

4. 安定なマイクロビームを微小結晶に照射するためのサブミクロン以下の位置再現性及び回転偏差

精度を持つゴニオメータおよび結晶センタリング光学系の開発 

5. クラスター結晶や回折強度のS/N比が不十分な低品質結晶から高品質な微小結晶部のみを切出して

データ収集に使用する結

晶加工技術の開発  

6. 回折計やサンプル周辺か

らの寄生散乱などバック

グラウンドノイズを極限

まで低減してデータのS/N

比を最大化する回折計お

よび結晶操作技術の開発 

 

 

２．平成２３年５月末時点における各機関の事業計画に対する研究成果 

（１）成果概要 

• 超高輝度マイクロビームビームライン（BL32XU）を建設して、世界最高性能の 1 μm 角の超高輝度マ

イクロビーム生成に成功 

• 微小結晶構造解析用光学素子・回折計の高度化および高難度実験手法などの開発 
• プログラム内部へのユーザ利用実験の開始 
（２）技術開発の進捗及び成果 

2007年７月以降、真空封止ハイブリッドアンジュレータ、ビームライン基幹チャンネルの完成など順調

にSPring-8 BL32XUビームライン建設を進め、2009年10月にビームラインへファーストビームを導入する

ことに成功した。さらに、2009年11月末には超平坦ミラーを用いた縦横２次元集光を成功させ、設計通り

1 μm角、6 x 1010 photons/secという高フラックスマイクロビームを作り出すことに成功した。サブミク

ロン精度で試料位置調整が可能な高精度回折計の設計製作、ビームの位置ずれや振動を防止するためのハ

ッチ内精密温度調整機構および床面補強などを行い、マイクロビームを安定に利用して回折強度データ収

微小結晶に最適化した超高輝度マイクロビームラインの開発 
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集を行うための実験環境を構築した。試料周辺へのビームの寄生散乱や空気による散乱光がバックグラウ

ンドノイズを低減するため、集光ミラー前およびミラー直下に四象限スリット、試料直上流の位置にはコ

リメータを設置し回折データのS/N比を向上させることに成功した。その結果、1μm角のマイクロマイク

ロビームにより5μm（厚さ2μm ）の結晶から2Å分解能のデータ収集に成功して、ミクロンオーダーの微

小結晶からの回折強度測定を可能にした。 

 

SPring-8 BL32XUビームラインの全体写真 

  

図１（上）完成したビームラインの全体図（下）試料位置で達成した 1μm 集光 

理研ターゲットタンパクビームラインBL32XUでは5月にプログラム内部ユーザへの利用運転を開

始した後、これまで困難であった 10μm 以下のサイズの微小結晶から回折強度データが収集可能とな

ったもの（図 2左）、また回折プロファイルの形状が劇的に改善され（図 2右）電子密度図の向上が

見られたもの、など良好な実験結果が多数得られている。 

 
図 2 （左）微小結晶を用いた結晶スクリーニングの効率化（右）回折プロファイル形状の劇的な向上 

ほかにもサンプル交換ロボットの高速化によるユーザ実験の効率向上、コンピュータネットワーク

を介した外部からの遠隔操作実験システムの開発、X 線による視認困難な微小結晶からの回折データ

収集法の研究開発（図３）、最適測定条件の提案プログラムの開発、マイクロビームの位置・強度安
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定化に関する研究開発、さらなる低バックグラウンドデータ収集を目指した He チャンバの開発（図

４）、微小結晶ハンドリングのための光ピンセットの開発を進め、ビームライン技術の整備を行って

いる。 

 
図３ 視認が困難な結晶位置調整の効率化 

（左）脂質立方相法により得られた膜蛋白質の微小結晶。 

（右）開発したプログラムにより出力された２次元回折像スキャンマップ 

 
図４ 試料周辺を He ガスで満たす He チャンバーボックス 

（左）He チャンバーボックス（透明）および回折計周囲の装置類 

（右）試料交換ロボットの回折計へのアクセル時の様子 

 

３．タンパク質の構造解析件数 

PDB 登録数 ０件 

PDB 登録の有無にかかわらず構造

解析したタンパク質数 

０件 

４．各機関の論文発表件数 ９件 
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５．各機関の公開したツールやデータベース等

の件数 

０件 

６．各機関の特許出願件数 ０件（うち国外○件） 

７．各機関の成果を活用した共同研究数（プロ

グラム内外含む） 

６件 

（うち産業界との共同研究数０件） 

８．当初計画に対する各機関の達成度 

設計通りの性能を有する高性能ビームラインの開発を滞りなく行い、さらにそこで達成された世界最高

性能の高フラックス・微小ビームを利用した高効率・高精度回折データ収集に関する新規技術開発も順調

に進めている。 

９．課題内の情報共有・連携体制 

 プログラム参加者全員が集まる班会議の開催および担当実務者レベルでの打合せを頻繁に行い、課題

内の進捗状況の確認、情報交換を通じて人材の育成にも努めている。課題内の研究者が放射光施設へ実験

で訪れる際にも、情報共有のためのディスカッションを行っている。また、SPring-8 と PF のビームラ

イン担当者がお互いの施設で実験を行うことでビームラインを評価する試みなども行っている。 

１０．他の課題との情報共有・連携 

プログラム内との共同研究 

① 兵庫県立大・吉川グループと放射線損傷低減ための He クライオによる極低温回折実験法の検討 

② 阪大・今田グループと放射線損傷を低減する X線露光方法の検討 

③ 理研・横山グループと蛍光色素ラベルによる微小結晶可視化の試み。また、脂質メソフェーズ結晶化

プレート内の結晶をそのまま観察することの出来るシステムの開発 

④ 情報プラットホームと協力し WEB によるビームタイム予約システムを開発した。更に、ビームライン

での実験情報をデータベース化するシステムを協力して開発中である。 

SPring-8 のビームラインを利用したビームタイム利用支援 

ターゲット研究を推進するために、SPring-8 の複数の高性能ビームラインのビームタイムをタイムリ

ーに利用できる体制を整備した。膜タンパク質や超分子複合体など本研究プログラムでターゲットにして

いる高難度試料では、結晶のスクリーニングにも高輝度放射光の利用が不可欠である。また、専用ビーム

ライン SPring-8 BL32XU の完成・供用開始後も、既存の高性能ビームラインのビームタイムを効果的に利

用し、結晶の種類・実験内容にしたがって最適な実験が可能にしておく必要がある。そこで、BL41XU の

ビームタイムを成果公開優先利用課題の制度を利用した提供を行っている。本ビームラインはアンジュレ

ータ光源からの高輝度な X線を利用でき、十ミクロン程度までの比較的小さな結晶や高精度のデータ収集

に適しているのが特徴である。 

ビームタイム募集については、情報プラットホームとの連携を行い、ポータルサイトでの円滑な募集・

採択のシステムを構築し、平成２２年度には通常の課題募集の締め切り後も申請を行えるように拡張を行

うなどシステムの改良を進めている。さらに、SPring-8 ビームラインでの実験情報の集積について、情

報ＰＦと連携してサーバーの設置とソフトウェアの稼動を開始した。回折像や XAFS スペクトルの収集な

どのジョブ単位でサマリーを作成し、利用者がそれをポータルサイトから閲覧できる仕組みを準備してい

る。 

 SPring-8 における利用支援においては、BL41XU では、平成 20 年度 52 件/624 時間、平成 21 年度 63

件/756 時間、平成 22 年度 21 件/288 時間、平成 23 年度 9 件/108 時間、BL32XU では平成 22 年度 ７
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１件/1704 時間、平成 23 年度 24 件/624 時間の利用支援を行った。 

また、H22 年度のユーザー利用開始に合わせて BL32XU のユーザ実験習熟と実験支援のために利用講習

会（ビームライン説明および実サンプルを用いた実習）を 2週間に 1回の頻度で開催した。前期は４回実

施し、参加総数は１６グループ・３８名、後期は、4回実施し、参加総数は 4グループ・14 名であった。

H23 年度前期は 1ヶ月に 1回の頻度で計 3回を予定している。 

１１．人材育成 

  本機関におけるポスドクへの教育は定年制職員の指導のもと、ビームライン光学系や高精度回折計、

微小試料結晶の可視化・ハンドリングに関する基礎知識の共有をはじめとして、既存技術を組み合わせ

た高度な装置開発にいたるまで共同して行っている。このように開発に関連する情報交換を通じて人材

の育成に努めている。さらにビームラインでのプログラム内部ユーザ実験において、タンパク質結晶の

放射線損傷に関する基礎知識を担当職員より詳細に情報提供するとともに、必ず最初の回折実験を連帯

して行い、重篤な放射線損傷を回避した高精度回折データ測定ノウハウを理解してもらうよう務めてい

る。 

１２．終了までの具体的な見通し 

本機関ではプログラム内外を問わず、学会などで解析困難な試料・微小結晶の情報収集に努め、それ

らの構造解析に精力的に取り組んでいるグループと共同研究を進めている。共同研究を通して高難度解

析を実現するためのノウハウを蓄積し、ビームライン利用全体の技術として還元する体制を確立しつつ

ある。今後さら、多数の微小結晶を用いたデータ収集および解析法の改良と普及に努め、プログラム内

外のユーザと連携しながら高難度タンパク質の構造解析の成功に寄与する。 

１３．本プログラムにおける成果が我が国の科学技術発展及び産業応用に与える効果について 

平成 22 年度後半より、プログラム外部の研究者に向けて BL32XU のビームタイムの 20%を上限とし

て開放予定である。また、産業利用を視野に入れて、プロテイン・モール関西（第６回情報交流セミナ

ー）やバイオジャパン 2010（アカデミックシーズ発表会）等で、ビームライン紹介の講演を行い認知度

の向上に努めている。さらに、平成 22 年中に日本製薬工業会加盟企業からなる蛋白質構造解析コンソ

ーシアムへのビームライン見学・実験講習会（理研播磨）を実施し、平成 23 年度より既にビームライ

ン利用実験も実施している。このようなサポート体制の整備を進めることにより、課題終了後にも優れ

た成果の創出、社会への還元が十分に可能であると考える。 

１４．特記事項 

 

１５．研究費一覧 

 

 １９年度 ２０年度 ２１年度 ２２年度  ２３年度 計 

設備備品費（千円） 247,238 194,397 99,110 25,947 物品費（千円） 156,777 

試作品費（千円） 7,087 19,320 49,035 40,866 人件費・謝金（千円） 21,463 

人件費（千円） 0 5,284 6,085 23,570 旅費（千円） 38,760 

業務実施費（千円） 4,575 16,963 42,092 21,771 その他（千円） 0 

間接経費（千円） 77,670 70,789 58,896 33,646 間接経費（千円） 0 241,001
合計（千円） 336,570 306,753 255,218 145,800 合計（千円） 217,000 1,261,341
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代表／分担機関の課題名 放射光低エネルギーX 線利用自動結晶構造解析システムの開発 

代 表 ／ 分 担 機 関 国立大学法人北海道大学 

機 関 の 代 表 研 究 者 名 田中 勲 

 

１．課題開始時における各機関の達成目標 

 我々は，実験室系X 線発生装置からの長波長X

線を利用して，タンパク質中にはじめから存在す

るイオウ原子の異常散乱効果を単一波長で測定し

て構造解析を行う方法の開発を進めてきており，

これまでに分子量約84kDa（世界記録）の新規タン

パク質の構造解析にも成功している．本研究では，

我々が開発した技術を，本申請で開発予定の低エ

ネルギーマイクロフォーカスビームラインに応用

することで，ヒト等のタンパク質の高難度微小結

晶にも適用できるように高度化し，さらに自動構

造解析ソフトウェアを組み合わせることで，X 線

結晶構造解析の知識を全く持たない異分野の研究者でも，こうした高度な技術を駆使して迅速にタンパ

ク質の構造決定を行うことを可能とする．当グループにおいて，これまでハード・ソフトの両面におい

て開発してきた構造解析技術は，高難度タンパク質をターゲットとした放射光の高度化利用にとって欠

かすことのできないものである． 

２．平成２３年５月末時点における各機関の事業計画に対する研究成果 

（１）成果概要 

 本プロジェクトの技術開発研究を分担する中で，国立大学法人北海道大学は，長波長を利用する

回折強度測定の高精度化のための結晶ハンドリング技術開発を担当し，改良・高度化させると同時

にプログラム参画機関への普及に努めて来た．光リソグラフィー加工による S 字型ポリイミドフィ

ルムによるループ形成と，開発したキャピラリートップマウントの自動化装置は，高エネルギー加

速器研究機構放射光実験施設に建設された低エネルギー単波長異常分散法に最適化したマイクロ

ビームビームライン BL-1A に技術提供されて使用されている． 

（２）技術開発の進捗及び成果 

 平成 19 年度末に試作が完成した光リソグラフィー加工による S 字型ポリイミドフィルムは，放

射光利用が想定される微小結晶用キャピラリーの先端部にフィルムを接着固定して折り返すこと

で，先端極細キャピラリーの中心軸上に高精度でループ面を容易に形成する手法として確立され

た．それまで使用していたナイロンループでは，結晶周辺の溶液を吸引除去しようとした際にタン

パク質結晶がキャピラリー先端部に着地せず，ループ部やキャピラリー側面に残ってしまう場合が

多々あったが，S 字型フィルムによるループ形成法の確立の結果，溶液除去後の結晶をキャピラリ

ー先端にきちんと着地させることが出来るようになった．また，平成 20 年度に開発したキャピラ

リートップマウントの自動化装置は，微小で非常にもろい高難度タンパク質結晶を結晶化プレート

上のドロップから直接すくい出し，結晶周辺の溶液を吸引除去して急速凍結するまでの操作を自動

化することに成功した．さらに，平成 21 年度には，S 字型ポリイミドフィルムをキャピラリー先

図 1．開発の進め方の概念図． 
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端部に顕微鏡下で接着してループを形成するための装置と，そのための S 字型ポリイミドフィルム

の形状の改良を実施し，微小結晶に対応させた．これら北海道大学で開発した技術は，平成 22 年

度後半には，高エネルギー加速器研究機構放射光実験施設に建設された低エネルギー単波長異常分

散法に最適化したマイクロビームビームライン BL-1A に技術提供されており，現在ではビームラ

インで実際に使用することが可能となっている． 

      

図 2．S 字型ループの概念図(左)と，それによって凍結マウントした結晶の例(右)． 

 

 

図 3．自動結晶マウント装置． 

(a)全体の写真，(b)結晶マウント先端部． 

 
 また，S 字型フィルムによるループ形成法の詳細や，キャピラリートップマウントの自動化装置

については，ターゲットタンパクプロジェクトの報告会のみならず，国内外の学会やワークショッ

プにおいても積極的に報告や紹介を行っている．国内学会では，毎年度の結晶学会，放射光学会，

蛋白質科学会の年会で報告と情報交換を行ないプロジェクト参加者のみならず広く構造生物分野

の研究者からの意見を取り入れた開発を継続した．成果は以下の論文（国際誌）に発表した． 

Kitago,Y.,Watanabe, N., and Tanaka, I.: 

Semi-automated protein crystal mounting device for the sulphur SAD method, 

J. Appl. Cryst., 43, 341-346 (2010). 

さらに，依頼講演も含み，国際学会，ACA2007(Utah)，ISDSB2007(Tokyo)，IUCr2008(Osaka)，

ISDSB2010(Paris)，ACA2010(Chicago, IL)でも報告した．また，ツールの製作方法を含めて，過去の

開発状況の文献情報や実際の使用時のビデオ画像もホームページで公開している． 

http://www.nusr.nagoya-u.ac.jp/WatanabeLab/XtalMount/ 
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そのため，本手法は長波長を利用する回折強度測定の高精度化のための非常に有効な手法として，

内外で評価されている．そのことは，例えば 2010 年度の米国結晶学会の年会のワークショップに

おいて，ツールの作製および使用法の講演を依頼されたことにも表れている． 

３．タンパク質の構造解析件数 

PDB 登録数 9 件 

PDB 登録の有無にかかわらず構

造解析したタンパク質数 

9 件 

４．各機関の論文発表件数 2 件 

５．各機関の公開したツールやデータベース等

の件数 

2 件（S 字ループ，自動結晶マウント装置） 

６．各機関の特許出願件数 0 件 

７．各機関の成果を活用した共同研究数（プロ

グラム内外含む） 

0 件 

（うち産業界との共同研究数 0 件） 

８．当初計画に対する各機関の達成度 

当機関において開発した長波長利用回折強度測定の高精度化のための結晶ハンドリング技術を高度化，

一般化させ，放射光施設への技術提供も行い，放射光での一般化利用を可能にしたことから，当初の計

画は十分に達成したと言える． 

９．課題内の情報共有・連携体制 

 プログラム参加者全員が集まる班会議の開催および担当実務者レベルでの打合せを，電話，メール，

非公式会合などを通じて頻繁に行い，課題内の進捗状況の確認，情報交換を通じて人材の育成にも努め

ている． 

 例えば日本放射光学会年会，蛋白質科学会，生物物理学会など，参加研究者が共通で参加する学会に

おいて打合せを行う，これらの打ち合わせのほか，課題内の研究者が放射光施設へ実験で訪れる際にも，

情報共有のためのディスカッションやおよび初心者講習を行っている，また，SPring-8 と PF のビーム

ライン担当者がお互いの施設で実験を行うことで，ビームラインを評価し，新ビームライン建設のため

の有用な情報を得る，というような試みもなされている． 

１０．他の課題との情報共有・連携 

 上記 2(2)にも記したように，我々は，ターゲットタンパクプロジェクトの報告会のみならず，国内外

の学会やワークショップにおいても積極的に報告や紹介を行った．特に，毎年度の結晶学会，放射光学

会，蛋白質科学会の年会で報告と情報交換を行ったことは，プロジェクト参加者のみならず広く構造生

物分野の研究者からの意見を取り入れた開発に有効に機能した． 

１１．人材育成 

 本プログラムの研究を進めると共に，博士学生 1 名，修士学生 2 名の育成を行った． 

また，プロジェクトに参加した研究者（ポスドク等）はこれまで 2 名おり、その現在の所属は次のとお

りである。大学 2 名（国内 2 名、阪大 ポスドク、北大 ポスドク(今年度後半より日本学術振興会の特

別研究員として海外の関連研究室に進む予定)） 

１２．終了までの具体的な見通し 

 上記 2(2)に記したように，北海道大学で開発した技術は，本プロジェクトによって高エネルギー加速
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器研究機構放射光実験施設に建設された低エネルギー単波長異常分散法に最適化したマイクロビーム

ビームライン BL-1A に既に技術提供されている．最終年度である今年度は，より容易にループ構造を

形成することが出来るよう S 字型ループの構造に改良を加え，実用技術として完成させる予定である．

１３．本プログラムにおける成果が我が国の科学技術発展及び産業応用に与える効果について 

 これまで構造未知タンパク質の結晶構造解析

は，遺伝子工学的手法を利用して蛋白質中のメ

チオニンをセレノメチオニル化し，シンクロト

ロン放射光施設でセレン元素の吸収端付近の波

長の X 線を使用して回折データ収集することに

よって実施することが主流であった．しかし，

本開発により，今後はセレン化等の標識をしな

い天然型タンパク質そのままでの S-SAD 法によ

る構造解析が当たり前になる．本プログラムで

は KEK PF BL1A のような長波長利用の専用ビ

ームラインも整備が進んでいる．両者を組み合

わせることで，例えば，イオウ原子の寄与１％

で容易に解析可能であれば，セレン化等の標識をしない天然型タンパク質そのままでの構造解析が当た

り前になる．そのことは，すなわち，ヒト等高等生物のタンパク質はほとんど全てが「非標識のままで」

解析可能となることを意味する（図 4）．特にヒト等高等生物のタンパク質は創薬ターゲットとしても重

要であり，本成果は，新規タンパク質の結晶構造解析のコストを大幅に引き下げることで，タンパク質

結晶学の世界をまったく変えてしまう可能性がある．我が国の科学技術発展及び産業応用に与える効果

は非常に大きい． 

１４．特記事項 

特になし 

１５．研究費一覧 

 １９年度 ２０年度 ２１年度 ２２年度  ２３年度 計 

設備備品費（千円） 4,502 852 0 0 物品費（千円） 693 

試作品費（千円） 656 2,500 2,137 4,100 人件費・謝金（千円） 7,472 

人件費（千円） 3,286 9,226 7,525 7,629 旅費（千円） 1,678 

業務実施費（千円） 9,730 2,815 672 6,425 その他（千円） 5,557 

間接経費（千円） 5,452 4,618 3,100 5,446 間接経費（千円） 0 18,616

合計（千円） 23,626 20,011 13,434 23,600 合計（千円） 15,400 96,071

図 4．長波長 S-SAD 法で解析可能なタンパク質分布（青

く塗った部分）．線虫第１染色体のタンパク質で計算． 
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代表／分担機関の課題名 放射光利用環境の共通化・利用技術の高度化 

代 表 ／ 分 担 機 関 国立大学法人京都大学 

機 関 の 代 表 研 究 者 名 京都大学大学院理学研究科 教授 三木 邦夫 

 

１．課題開始時における各機関の達成目標 

1. 放射光利用環境の共通化 
 我が国における二つの放射光施設 (PF と SPring-8) にお

いて、測定に使用する消耗品・結晶保存用カセットの規格

は、それぞれ固有のものになっている。この規格等を共通

化し、それぞれのビームラインの優れた特性を更に高度に

利用しうる環境と利用技術を整備する。特に、両放射光施

設における結晶マウントロボットの規格の違いに着目し、

現在は不可能となっている、SPring-8 のロボット SPACE を用いた無人自動データ収集と、PF のロボッ

ト PAM を用いた結晶交換を両立させ、かつユーザーにとって扱いやすいシステムを構築する。 

2. 放射光利用技術の高度化 

 高エネルギーマイクロビーム X 線を有効に利用す

るためのデータ測定や位相決定法を研究・開発する。

この目的のために、微小結晶においても適用が容易

な共結晶化法による重原子誘導体の作成と、それを

利用した位相決定を行う。また、放射光 X 線を利用

する際に問題となっている X 線損傷の実態を解明し、低減方法を検討する。 

２．平成２３年５月末時点における各機関の事業計画に対する研究成果 

（１）成果概要 

1. 放射光利用環境の共通化 
 SPACE 専用ピンにマウントした結晶を PFでも利用

可能にするシステムとして、共通結晶マウントピンお

よびそれらを収納するカセットを開発し、SPACE の

夜間無人自動データ収集と、PF でのデータ収集両方に対応させた。 

2. 放射光利用技術の高度化 

 高エネルギーX 線の特性を生かした位相決定法を検討するために、共結晶化法に適した重原子化合物

について緩衝溶液や沈殿剤との適合性を検討し、これに基づいて小型熱ショックタンパク質の重原子誘

導体結晶作成と構造解析に成功した。また、高エネルギーX 線を用いた際の X 線損傷について、高分解

能の回折を示す結晶を用いて損傷の様子を詳細に解明し、損傷の影響を軽減するデータ収集法を提案し

た。これらはい

ずれも、他のタ

ンパク質結晶

にも適用可能

な方法である。 
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（２）技術開発の進捗及び成果 

1. 放射光利用環境の共通化 
 SPring-8 の結晶交換ロボット SPACE は、結晶マウントピンに

結晶の側からアクセスし、ネジの仕組みで結晶マウントピンを

操作する。このネジの仕組みにより、夜間自動運転に耐える結

晶の位置再現性を実現している。これに対し PF の結晶交換ロボ

ット PAM は、結晶マウントピンの台座側(SPACE と逆側)から、

磁力で結晶マウントピンを操作している。我々は、ロボットの

基本的な動作機構を維持したまま、SPACE での夜間自動運転に

対応し、かつ PAM での操作を可能にするため(図 1)、共通化結

晶マウントピンと、それを収納する共通化カセットの開発に取

り組んだ。 

 設計した共通化結晶マウントピンの規格は、SPACE で通常用

いられているジュラコン製のピンにステンレス製台座を装着す

るものとした(図 2)。SPACE は、カセットに収納した共通化結晶

マウントピンのうち、台座を除いたジュラコン製の部分のみを

ネジ式の機構で取り扱う。これに対し PAM は、ステンレス製台

座部分ごとピン全体を磁力を用いて取り扱う。 

 結晶を収納するカセットは、主に二つのステージに分けて開発をすすめた。第一のステージでは、

PAM, SPACE両ロボットで共通化結晶マウントピンを取り扱える基本機構を第三年度までに開発するこ

とを目標とし、SPACE でこれまでに用いられてきた角型カセットの改良型の、動作チェックを繰り返し

た。具体的には、PAM は SPACE とは逆側から結晶マウントピンにアクセスするため、角型カセットの

裏蓋を開閉可能なように改良した(図 3)。裏蓋が開くカセットの初期型では、SPACE のネジ式ピンを取

り扱う際の回転運動により、結晶マウントピンが台座ごと回転してしまう問題が生じたので、裏蓋に装

着する回転廻り止めの開発を行った。10 種類以上の形状のバネを試作し、それぞれについて試験を繰り

返した結果、台形型にステンレス製の板バネを切り抜いたものが、信頼性・耐久性の両面から最も適し

ていると判断した(図 4)。 

 プロジェクト三年目までに開発した角型のカセットは、結晶を運搬するために多くの研究室で用いら

れている、汎用のドライシッパーに収納することができなかった。また、カセットの取り扱いにも、特

殊な治具や使用者の熟練が必要で、ユーザーにとって使いやすいものでは無かった。そこで四年目から、

開発した角型の共通化カセット(プロトタイプ)を、SPring-8 と PF の両方で用いられている丸形の

Uni-Puck 互換に改良した(図 5)。この改良により、共通化カセットの輸送が容易になり、カセットを開

図 5: 左:丸形共通化カセット,
右: Uni-Puck 

図 4: 台形型 
廻り止め 

図 3: 初期型カセット 
左:裏蓋, 右:本体側 

図 2: 共通化結晶マウントピン 

図 1: 共通化カセットの動作機構 
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閉することが、ユーザーが使い慣れている Uni-Puck 用の治具を用いて可能になった。 

 製作した共通化カセット-共通化結晶マウントピンのシステムでは、結晶をピンですくい取ってから

データ収集するまでの一連の動作を、市販の汎用ピンで結晶をすくい、それを Uni-Puck に収納してデ

ータ収集を行うのと、ほぼ同じ操作で行うことができるようになった。操作のための治具も、ユーザー

の使いやすさを考えて、いくつか製作している(図 6)。 

 このシステムを用いた回折データ収集実験もすでに行っている。PF では 2010 年 10 月に、複数の結

晶からデータ収集を行い、動作におおむね問題ないことを確認した。SPring-8 においても 2011 年 2 月に

同様の試験を行い、基本的な動作に問題がないことを確認した。また、開発した治具類についても、ユ

ーザーによる試用を行い、その意見を求めた。 

 また、学会などの機会を利用して、年一度以上、操作インターフェースなど、将来の利用環境の共通

化や沿革的な操作の充実を目指して、放射光施設のビームライン担当者や利用者間で意見交換を行い、

意見の集約・調整に努力した(表 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 放射光利用技術の高度化 

 タンパク質の結晶構造解析においては、位相決

定は多くの時間が割かれる過程である。新規構造

を決定する場合には、重原子化合物でタンパク質

をラベルする重原子同型置換法が最も有効な方

法である。通常の実験では、あらかじめ作成した

Native 結晶を使用してソーキング法や透析法によ

り重原子を導入する。しかしながら、高輝度 X 線

での今後の利用が期待される微小結晶は、取り扱いの困難さが予想される。また、そのサイズに起因す

る、重原子溶液にソーキングする際の溶解やひび割れによる損傷も問題となる。そこで、このような処

理が不要な方法として、共結晶化法による重原子の導入を検討した。この方法では、あらかじめタンパ

ク質溶液に重原子化合物を混ぜておくので、結晶析出後の操作は測定時の結晶取り付けのみである。好

熱好酸性古細菌由来の小型熱ショックタンパク質について、終濃度が 10〜100 mM の MnCl2、CoCl2、

NaBr、RbCl、SrCl2、Na2MoO4、NaI、CsCl、CH3COOCs の各溶液を使用して共結晶化実験を行った。そ

の結果、RbCl と NaI を使用した場合に、Native 結晶と同型性の高い重原子誘導体結晶を作成すること

ができ、差パターソンマップにおいて重原子由来のピークを確認することができた。また、これら二つ

の回折データを使用した重原子同型置換（MIR）法により構造を決定することができた（図 7）。通常の

重原子誘導体結晶作成の際によく使用されるウラン化合物や水銀化合物、白金化合物は毒性が高く環境

参加人数(人) 
開催日時 会場 

放射光施設 ユーザー 

2008/1/13 立命館大 びわこ・くさつキャンパス 9 8 

2008/6/12 タワーホール船堀  4 7 

2008/8/27 大阪国際会議場  3 2 

2009/1/11 東大 山上会館  10 5 

2010/1/9 イーグレ姫路  10 5 

2010/12/3 阪大 蛋白研  8 9 

図 7: 共結晶化により導入した

環境負荷の低い重原子

図 6: 共通化結晶ピン 
取り扱い用治具 

表 1: ビームライン担当者と利用者間での意見交換会
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負荷も大きいが、これらに比べると RbCl や NaI などは大幅に毒性が低いため、微小結晶のみならず通

常サイズの結晶においても今後の使用の拡大が期待される。 

 高輝度の放射光 X 線を使用したタンパク質結晶の回折実験においては、測定の際の X 線照射による

試料の損傷が問題となる。タンパク質の本来の構造を決定するためには、X 線による影響をできるだけ

排除した回折データを収集して解析に用いなければならない。X 線損傷の影響を排除したより高精度な

構造解析法を確立するために、これまでに構造解析を行ってき

た光合成細菌の高電位鉄イオウタンパク質の結晶を使用して、

X 線照射の影響を評価した。回折データの相対温度因子や水素

原子の観測電子密度などの指標で調べてみると、このような超

高分解能回折データでは、わずかな吸収線量でも X 線照射の影

響が現れることが明らかとなった（図 8）。また、1 フレームあ

たりの吸収線量を抑えることで、X 線による影響がほとんど見

られない回折データを収集することに成功した。現在では、物

質による吸収が少なく、測定が容易な低角位置で高分解能回折

点を観測できる高エネルギーX 線（E= 31 keV, λ= 0.4 Å）を使用

することで、0.5 Å を超える分解能の回折データの収集に成功し

ている（図 9）。 

３．タンパク質の構造解析件数 

PDB 登録数 3 件 

PDB 登録の有無にかかわらず構

造解析したタンパク質数 

3 件 

４．各機関の論文発表件数 5 件 

５．各機関の公開したツールやデータベース等

の件数 

3 件 

６．各機関の特許出願件数 0 件（うち国外 0 件） 

７．各機関の成果を活用した共同研究数（プロ

グラム内外含む） 

1 件 

（うち産業界との共同研究数 0 件） 

８．当初計画に対する各機関の達成度 

1. 放射光利用環境の共通化: 基本的なシステムを完成することができた。 

2. 放射光利用技術の高度化: 二項目について高度な放射光利用方法を開発し、論文発表も行った。 

９．課題内の情報共有・連携体制 

 分担機関である京都大学で開発した共通化カセットと共通化結晶マウントピンのシステムを、代表機

図 8: 損傷を低減するデータ測定
図 9: 損傷を回避することで得た 

0.5 Å 分解能を超える回折像 
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関である高エネ研の PF や、分担機関である理研播磨研と深い関係にある SPring-8 のビームラインロボ

ットで、実際に稼働させた。また、微小結晶等からのデータ収集法の研究開発についても、開発した方

法を実際にビームラインで試行した。これらについては、それぞれの機関の担当者間で密に連絡を取り

合いながら開発を進行させるとともに、必要に応じて複数の機関の研究者の立ち会いの下に稼働試験や

実験を遂行した。したがって、課題内における機関間の連携体制は、非常に効率的、効果的であるとい

える。 

１０．他の課題との情報共有・連携 

 プログラム内外のユーザーに、開発した結晶マウントピン並びにカセットを用いた結晶の凍結からデ

ータ収集までの操作を試行してもらい、解析可能な X 線回折データを得ている。また、学会などで積極

的な発表を行い、システムを広めることに努めている。例えば平成 22 年 12 月に大阪大学で開かれた日

本結晶学会年会において、「PF および SPring-8 における共通結晶自動マウントシステムの開発」と題

した口頭発表を行った。微小結晶等からのデータ収集法や新しい重原子誘導体の作成法についても、詳

しい方法論を論文発表するなど、情報の公開に努めた。 

１１．人材育成 

 ポスドクが一名、本プログラムに参画している。このような開発研究者が、システムの原理を深く理

解して、新たな測定法を開発できるように心がけた。本プログラムで開発したシステムや測定方法は、

多くの若い人材が優れた成果を上げるための基盤的技術になると期待できる。 

１２．終了までの具体的な見通し 

 上に述べたように、共通結晶マウントピンとその収納カセットのシステムの基本的な部分は既に完成

している。平成 23 年度末までに、開発したシステムを幅広いユーザーの使用に供し、その意見に基づ

いて、より使いやすいシステムに改良を重ねる。微小結晶等からのデータ収集法についての更なる改良

と合わせ、その成果は広く公開する予定である。 

１３．本プログラムにおける成果が我が国の科学技術発展及び産業応用に与える効果について 

 本開発の成果は、直接知的所有権の取得や産業移転につながるものでは無い。しかしながら、Photon 

Factory, SPring-8 という我が国の二大放射光施設の効率的な活用を促進できるものと考えている。 

１４．特記事項 

 本研究開発は、PF と SPring-8 の違いを意識しないという X 線結晶構造解析の一般化と、通常は無視

される X 線による損傷の影響を調べるなどの X 線結晶構造解析の高度な活用の二つの側面を持つ。こ

れら両方を指向した本開発によって、結晶構造解析の広く深い利用が可能になると考えている。 

１５．研究費一覧 

 １９年度 ２０年度 ２１年度 ２２年度  ２３年度 計 

設備備品費（千円） 1,473 1,898 535 6,440 物品費（千円） 0  

試作品費（千円） 0 0 0 0 人件費・謝金（千円） 9,185  

人件費（千円） 0 5,352 6,893 9,455 旅費（千円） 16,315  

業務実施費（千円） 5,816 2,380 2,672 6,736 その他（千円） 0  

間接経費（千円） 2,187 2,889 3,030 6,789 間接経費（千円） 0  

合計（千円） 9,476 12,519 13,130 29,420 合計（千円） 25,500 90,045 
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成果報告票（技術開発研究・各機関） 

 
代表／分担機関の課題名 高難度タンパク質をターゲットとした放射光Ｘ線結晶構造解析技術の開発

（微小結晶からのデータ収集のためのデータ処理技術の開発） 

代 表 ／ 分 担 機 関 国立大学法人 大阪大学 

機 関 の 代 表 研 究 者 名 中川敦史 

 

１．課題開始時における各機関の達成目標 

 微小結晶からの回折強度データ収集では、放射線照射による結晶の損

傷が激しく、完全なデータセットを１個の結晶からとることが難しくな

り、１個の結晶から数フレーム程度の回折イメージしかとれないことが

多くなる。また、膜蛋白質や蛋白質超分子複合体の結晶は、通常の蛋白

質結晶に比べて放射線損傷が激しいことも知られており、これら２つの

相乗効果のために、良質の回折強度データを収集することが極端に難し

くなると考えられている。この問題を解決するために、微小振動写真法あるいは静止写真法により得ら

れた１つの結晶あたり１〜数フレームのデータセットを数多く集め、マージすることによって完全なデ

ータセットを得ることが必要であるが、現有のソフトウェアでは、そのようなデータを取り扱うことが

できない。本研究では、数μm の微小結晶からの、放射線損傷のない、精度の高いデータ収集を行うた

めのソフトウェア・ハードウェアの開発を行う。 

２．平成２３年５月末時点における各機関の事業計画に対する研究成果 

（１）成果概要 

微小結晶から放射線損傷の影響の無い回折強度データを収集するための、部分反射のみからのデータ

処理法、照射時間を低減したデータ収集法、放射線モニター、複数の結晶からの回折が重なり合ったデ

ータ処理方法といったソフトウェアの開発を行った。 

また、微結晶トリートメント装置や微小結晶からの回折データを精度

良く測定するための技術開発といったハードウェアの開発も行った。 

さらに、高エネルギー加速器研究機構、理研播磨と協力して、SPring-8 

BL44XU（蛋白研ビームライン）を利用してターゲット研究を推進し、

ビームライン利用からデータ処理技術の高度化を行った。 

（２）技術開発の進捗及び成果 

 微小結晶からのデータ収集で一番の問題となる放射線損傷を抑えるこ

とを中心にデータ処理技術の開発を進めた。 

 

部分反射のみからのデータ収集法の開発 

 微小結晶から放射線損傷の影響のない回折強度データを収集

するためには、膨大な数の微小結晶を使ってデータ収集を行う

必要がある。この時、Ewald 球を完全に横切らない部分反射の

図１ 

部分反射のみか

らのデータ処理

方法の概念図 
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みの、しかも結晶あたり数フレーム分の不完全なデータから完全なデータ

セットを得る必要があり、そのために、既存のソフトウェア（mosflm/scala）

の改良を行い、そのためのデータ処理法を開発した。本手法は一般的に利

用することが可能である。（図１） 

 

照射時間を低減したデータ収集法の開発 

 十分に細かい角度で測定したファインスライス法を用いることにより、

これまで連続したデータセットが必要とされてきたデータ測定に対して、

間引きされた「とびとびのデータ」であっても、十分な精度で

回折強度を見積もることが可能であることを示し、そのための

データ処理法を開発した。これにより、露光時間が半分以下で

あっても十分な精度を保ってデータ収集ができるようになっ

た。（図２，３） 

 

放射線損傷モニターの開発 

 通常、一連の連続データ収集を行う時に、回折像を逐次表示

しながら反射の形状や分解能を目視で判断して、途中で測定を

停止したり、とりあえず必要な領域を測定しておいて実験後の

データ処理の段階で放射線損傷がひどいデータを計算から外す

ということが行われる。そこで、連続データ測定中の放射線損

傷をリアルタイムでモニターするために、新たに回折イメージ

の強度分布からおおよその分解能を見積もり、それをリアルタ

イムで表示するソフトウェアを開発した（図４）。本モニターを

利用することで、放射線損傷の様子が簡単にわかるようになり、

限られたビームタイムを有効に利用できるようになった。 

 

複数の結晶からの回折が重なり合ったデータの処理法の開発 

 10μm 以下の微小結晶を１つだけ取り出してＸ線を照射すること

は非常に難しく、しばしば複数の結晶からの回折像が重なってしま

うことがある。２つの結晶からの回折点が重なったデータからそれ

ぞれの回折強度を求めることができるソフトウェアを開発した（図

５）。現時点では、ほとんど同じ位置に２つの結晶からの回折像が重

図４ 

リアルタイム放射線損傷モニター 

図３ 0.03°振動データについて、連続

したデータとして取り扱った場合ととび

とびデータとして扱った場合の精密化後

の電子密度（blue (2FO-FC), yellow 

(FO-FC): 連続データ、magenta(2FO-FC,), 

green(2FO-FC,)：とびとびデータ） 

 
図２ とびとびのデータ収

集法の概念図 

それぞれのドメインからの回折像 2つのドメインからの
反射が重なった部分  

図５ ２つの微小結晶からの回折点の分離 
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なった場合には、回折点を分離することができないため、これらのデータを分離して処理するためのソ

フトウェアの開発を進めている。 

生体超分子複合体微小結晶のデータ収集のためのユーザー支援 

 本プロジェクトで開発したデータ処理技術を最大限活用するとともに、さらなる改善につなげること

を目指し、ターゲット研究を推進することを目標として、物質構造科学研究所、理研播磨研と協力し、

SPring-8 BL44XU（蛋白研ビームライン）を利用して、ビームライン利用からデータ処理を支援するた

めのシステムを構築し、平成 22 年度後期より本プログラム内へのビームタイムの公開を開始した。利

用にあっては、情報 PF の協力を得て本プログラムのポータルサイト上の予約システムからビームタイ

ムの予約ができるようになっている。また、ユーザーの操作性を統一するために、SPring-8 標準のソフ

トウェア BSS を導入した。 

 

微結晶トリートメント装置 

 微結晶を用いて蛋白質の構造解析を行う際には高輝度放射光による X 線回折実験が必須である。その

際、放射線損傷を軽減するために－170 ℃程度に結晶を凍結したまま回折強度データを測定できるよう

抗凍結剤を導入し、凍結結晶を用いて X 線回折実験に臨

むことが多い。結晶に抗凍結剤を導入するには、現在の所、

結晶析出後にステップワイズでソーキング法により導入

することが多いが、その際に結晶がダメージを受けてしま

う例が散見される。また逆に、抗凍結剤の導入時に結晶の

脱水が並行して起こり、結晶の分解能が向上する例も見ら

れる。そこで、結晶化後の結晶操作をシステム化し、微結

晶をハンドリングし、人為誤差を低減しつつ再現性よく結

晶に抗凍結剤を導入する装置（微結晶トリートメント装

置）を開発した（図５）。 

 

３．タンパク質の構造解析件数 

PDB 登録数 1 件 

PDB 登録の有無にかかわらず構

造解析したタンパク質数 

1 件 

４．各機関の論文発表件数 0 件 

５．各機関の公開したツールやデータベース等

の件数 

0 件 

６．各機関の特許出願件数 0 件（うち国外 0 件） 

７．各機関の成果を活用した共同研究数（プロ

グラム内外含む） 

５件 

（うち産業界との共同研究数 0 件） 

８．当初計画に対する各機関の達成度 

 結晶の単位体積あたりのＸ線照射量が同じになるような条件でデータ収集を行った場合、原理的に微

小結晶からの回折強度データ収集における放射線損傷は通常のデータ収集に比べてより深刻な問題と

なる。そこで放射線損傷の影響を軽減し、回折強度データを収集するための、ソフトウェアおよびハー

 
図５ 微結晶トリートメント装置 
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ドウェアの開発を行ってきた。本プログラムの成果として、当初計画していた微小振動写真法によるデ

ータ処理方法に加えて、新しく結晶への照射時間を減らすことができる「とびとびデータ」の処理方法

を確立した。さらに、リアルタイム放射線モニターや複数の結晶からの回折が重なり合ったデータの処

理法を開発するなど、プログラム期間中に新たなアイデアに基づいたソフトウェアの開発を行った。 

 また、ソフトウェアの開発だけでなく、微小結晶からの回折データを効率良くかつ精度良く測定する

ための結晶マウント法の開発や、再現性良く抗凍結剤を導入することのできる微結晶トリートメント装

置の開発などのハードウェアの開発を進めた。 

９．課題内の情報共有・連携体制 

 平成 22 年度に物質構造科学研究所の客員教授として、代表機関の研究者と密接に連携をとって課題

を進めた。また、蛋白研ビームラインのユーザーインターフェースを SPring-8 共通のもの（BSS）とし、

導入済みの結晶自動マウント装置 SPACE を改良してより使いやすいものとしてユーザー利用に供する

など、理研・SPring-8 との緊密な連係体制を取りながらビームラインの運営を行っている。 

１０．他の課題との情報共有・連携 

 本プログラムで開発した、微小結晶からの微小結晶からのデータ収集のためのデータ処理技術を、プ

ログラム内の課題推進に利用している他、本技術をさらに広く利用されるように、平成 22 年度より

SPring-8 の蛋白研ビームライン（BL44XU）を課題内に公開する制度を作り、2010 年度後期（2010B 期）

から、ターゲットタンパク事務局およびビームタイム調整ＷＧの協力を得て、ビームタイムの配分を行

っている。また、機関代表者が参画している「自然免疫システムにおける病原体認識に関わる分子群の

構造解析」、「新規膜電位センサー蛋白群の構造と機能の解明」や、研究分担者が参画している「多剤耐

性化の克服を目指した薬剤排出トランスポート・マシーナリーの構造生物学」、「細胞接着装置構成タン

パク質の構造生物学的研究」などで得られた微小結晶を、本課題での開発のためのテストデータとして

利用している。 

１１．人材育成 

 データ処理ソフトウェアの開発は、主として機関代表者の中川と鈴木が中心となってポスドクと議論

を行いながら進めている。ビームラインを中心としたハードウェアの開発に関しては、中川と研究分担

者の山下が中心となって、ポスドクを交えて議論を行いながら進めている。また、微小結晶トリートメ

ント装置などの試料周りの開発は、研究分担者の栗栖と田中が中心となって、大学院生とともに進めて

いる。 

 本プログラムを進めることにより、若手研究者や大学院生が放射光ビームラインとその技術開発に対

して興味を持つモチベーションとなったことは、今後の発展にとって非常に好ましいことであると考え

ている。 

 非常に残念なことに、本プログラムで雇用されているポスドクについては、現時点では１名を除いて

プログラム終了後の進路は決まっていない。構造生物学の基盤技術である放射光利用に対して若手研究

者が積極的に関与するシステムは、今後の放射光科学とそれを利用する蛋白質結晶学の発展に不可欠で

あり、継続して研究が続けられる環境を整えることが重要であると考えている。 

１２．終了までの具体的な見通し 

 期間終了までに、現在開発中のシステムをさらに使いやすく、汎用的なものとする改良を続けていく。

当初計画していたデータ処理技術の開発の基本的なところは終わっているが、データによってはうまく

いかないものがあったり、より使いやすくする必要があるなど、継続して改良を続けていく必要がある。
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そのために、実際のデータを使ってできるだけ多くのデータを処理しながら、開発へのフィードバック

を行う。 

 また、２つの結晶からの回折点が重なったデータを処理するためのソフトウェアに関しては、ほとん

ど同じ位置に２つの結晶からの回折像が重なった場合に必要な、回折点を分離して処理するためのソフ

トウェアの開発を継続して進めていく。 

 開発した技術は、Photon Factory や SPring-8 において誰でも使えるようなものとして公開する。 

 SPring-8 BL44XU（蛋白研ビームライン）の利用に関しては、従来通り本プログラム内への公開とユ

ーザー支援を継続して行う。 

１３．本プログラムにおける成果が我が国の科学技術発展及び産業応用に与える効果について 

 本プログラムで開発している技術は、高精度な回折強度データ収集というＸ線結晶学の基礎的な部分

の開発であり、非常に汎用的な技術である。その成果は、広く公開されることにより、今後の構造生物

学全体の発展につなげることができると期待している。 

１４．特記事項 

 蛋白質結晶学にとって放射光の利用は不可欠なツールであるにも関わらず、装置やソフトウェアがブ

ラックボックス化され、若い研究者にとってその中身を理解する機会が減り、外国で開発されたソフト

ウェアを使うだけになってきている現実を考えると、単にインパクトの高い生体分子の構造解析を進め

ていくだけでは、今後の我が国の蛋白質結晶学のさらなる発展を期待することがますます難しくなって

いくと考えている。基礎的な技術開発は、インパクトファクターの高い雑誌に論文を載せるなどの華や

かな成果を出すことが難しいため地味な研究に見られがちであるが、諸外国との競争に勝ち抜いていく

ためには、他にはない新しい技術の開発が必須であり、本プログラムをきっかけにして若手研究者が技

術開発に注目し、参加するようになってきたことはこれからの発展にとって非常に好ましいことで、こ

のようなプロジェクトを継続して進めていくことが、今後の我が国の構造生物学のさらなる発展に重要

であると考えている。 

１５．研究費一覧 

 １９年度 ２０年度 ２１年度 ２２年度  ２３年度 計 

設備備品費（千円） 2,177 1,441 3,582 2,312 設備備品費（千円） 749  

試作品費（千円） 0 0 0 0    

人件費（千円） 0 0 1,240 17,180 人件費（千円） 15,238,  

業務実施費（千円） 1,823 2,944 2,486 9,662 事業実施費（千円） 9,723  

間接経費（千円） 1,200 1,315 2,192 8,746, その他（千円） 0 13,454 

合計（千円） 5,200 5,700, 9,500 37,900 合計（千円） 25,710, 84,010 
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