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タンパク質結晶構造解析は放射光の高輝度かつ波長可変な X線の利用により，実験手法とし
て大幅な進歩を遂げた。第 3世代放射光施設 SPring-8においても，挿入光源や偏向電磁石を光
源とする高輝度放射光の利用は構造生物学研究に大きな貢献をしている。当室は，SPring-8の理
研構造生物学研究用ビームラインを中心に，微小結晶や超格子結晶からの極限結晶構造解析に向
けたビームライン光学系や実験ステーションの装置開発，および迅速回折強度データ収集システ
ムの構築を目指した利用技術開発を進めている。また，4本の理研構造生物学研究用ビームライ
ン（BL26B1&B2，BL44B2，BL45XU）の管理・運転も行っている。なお，当室の室長は 9月
30日までは神谷信夫が勤務し，10月 1日付けで山本雅貴が就任した。また 10月 1日より，当室
の英語名を Division of Bio-Crystallography Technologyから Division of Synchrotron Radiation

Instrumentationに変更した。

1. 放射光ビームライン高度化にむけた技術開発（引間，
山本，八木＊1，長谷川＊1，豊川＊1，鈴木＊1；二澤＊2，上
野 ＊2，石川（石川 X線干渉光学研究室）；内藤（横山構造
分子生物学研究室））
放射光ビームラインを利用したタンパク質結晶構造解析
の適応範囲の拡大や迅速構造解析などの高度化に向けて，
当室ではビームライン光学系から実験ステーション機器に
至るまで多様な装置の研究開発を進めている。
（1）高輝度サジタル集光にむけた偏向電磁石ビームライ
ン光学系の開発
偏向電磁石ビームラインの輝度向上に向けたサジタル集
光光学系の X線フラックス強度は，第一結晶の結晶性に大
きく左右され熱負荷による結晶歪の最小化が重要である。
理研構造ゲノムビームライン II（BL26B2）では直接冷却
結晶（Si 111反射）を取り付けるため新型のフィンクーリ
ング式直接冷却結晶ホルダを開発することで，サジタル集
光光学系で要求される広い横方向のビームを均一に反射さ
せることが可能となった。その上で改良型の第二結晶ベン
ダーをインストールしその集光性能を評価した。新型結晶
ホルダとの組み合わせにより高効率の横集光が可能となり，
8 keVから 28 keVのエネルギー範囲で試料位置における集
光ビームの横方向の半値幅は約 250µm 以下であった。ま
た，湾曲平面ミラーと組み合わせた二次元集光では，集光
ビームの縦方向の半値幅は約 150µm以下の結果が得られ
た。この二次元サジタル集光光学系の X線フラックス強度
は通常光学系の約 2.5倍であった。また，分光器にコンプ
トンシールドの設置，水冷配管の振動対策を施し，出射 X

線の強度および出射位置の長期安定性が大幅に向上した。
（2）放射光ビームライン用凍結結晶サンプルチェンジャー
（SPACE）の開発
構造ゲノム科学研究では，膨大な数のタンパク質につい
ての立体構造決定が目標の 1つである。理研構造ゲノムビー
ムラインでは，膨大な結晶サンプルに対し最も効率よく迅
速かつ簡便に回折強度データ収集を行うためにサンプルチェ
ンジャー（SPACE）を中心とした自動回折データ収集シス

テムの開発を進めた。本年度より導入された自動回折デー
タ収集システムによりビームライン実験の負担を軽減する
とともに，ヒューマンエラーを排除して，データ精度の向
上が期待される。また，結晶サンプルの品質に対する正し
いスクリーニング結果の蓄積をも可能にする。これらによ
り，放射光ビームラインの利用効率の最適化およびアウト
プットの最大化が可能である。
（3）X線回折同時測定用タンパク質顕微分光装置の開発
放射光ビームラインでのタンパク質結晶構造解析の一般
化により，今まで以上に精密な構造機能相関の実験データ
が必要とされている。また，高輝度放射光を用いた X線回
折測定ではタンパク質の放射線損傷やエネルギー励起によ
る測定サンプルの構造変化が予想される。そのため，X線
回折測定時の他手法でのサンプル同時測定は測定中のサン
プル状態およびその変化を知る重要な手がかりとなる。構
造生物学ビームライン II（BL44B2）には様々なサンプル
状態観測装置を設置可能な自由度の高い回折計を設置して
いる。BL44B2では従来から組立て式の顕微分光装置で実
験可能であったが，より簡便に測定が可能な取扱いの簡単
な一体式タンパク質結晶用顕微分光装置を新たに開発導入
した。
（4）タンパク質結晶構造解析にむけた高速二次元 X線検
出器の開発
SPring-8 のタンパク質結晶構造解析ビームラインでは，
多くの場合 X線検出器の速度により測定時間が決定されて
いる。また，微小結晶構造解析に対応した微小振動写真法
では通常と比べて 100倍の回折イメージが必要であり，検
出器高速化がより重要である。開発室では，積分型と光子
計数型の高速二次元 X線検出器の開発を進めている。積分
型 X線検出器として X線用 CMOSセンサーを利用したフ
ラットパネル検出器の開発を行っている。CMOSセンサー
の利点は，読出しが速く CCDに比べて仕組みが簡単な点
である。フラットパネル検出器は市販品に低エネルギー対
応および高空間分解能化改良を加えたもので，その検出感
度の直線性・空間一様性・空間分解能など基本性能は充分な
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ものである。今後は，さらなる低ノイズ化を進める。光子
計数型のシリコンピクセル検出器は高感度/低ノイズと高速
読取が可能な次世代二次元 X線検出器である。JASRI-PSI
の国際協力により開発が進められている光子計数型ピクセ
ル検出器 PILATUS SMDを用いて JASRI検出器チームと
共に構造生物学ビームライン II（BL44B2）にてタンパク
質結晶 X線回折測定へのピクセル検出器の応用の可能性を
評価している。

2. 構造生物学に関わる諸技術の開発（引間，山本；二
澤 ＊2，上野 ＊2，福本 ＊2（石川 X線干渉光学研究室））
放射光ビームラインを利用した構造生物学研究の直面す
る諸問題についての研究および技術開発を進めている。
（1）高輝度放射光による放射線損傷の解明
SPring-8をはじめとする第 3世代放射光施設の挿入光源
より発生する超高輝度光は，微小結晶構造解析やデータ収
集迅速化など成果を上げる一方でサンプルの放射線損傷が
大きな問題となっている。高輝度放射光による放射線損傷
の原因は，光吸収による温度上昇と放射線相互作用による
化学的損傷に大別でき，温度上昇については低温測定技術
の開発によりほぼ克服されている。しかし，放射線とサン
プルの相互作用による化学的損傷は放射光をプローブとし
て構造解析を進める限り避けることができない。精密構造
解析によりサンプルに対する放射線損傷の影響を調べた結
果，測定データから統計精度の悪化，回折強度の減少や格
子体積の増大が観測されている。サンプル精密構造から各
アミノ酸残基の温度因子変化を調べ，システインや酸性側
鎖アミノ酸での大きな温度因子変化を観測した。また，ジ
スルフィド結合では切断された電子密度も観測されている。
今後少しでも放射線損傷を低減するために，2次的に生成
するフリーラジカルを捕捉するラジカルスカベンジャー等
の利用も視野に入れた実験手法の開発を進める。
（2）複素誘電率測定による結晶化過程の測定と外部交流
電場による結晶化の制御
可溶性タンパク質は分子表面に様々な極性を持つアミノ
酸残基を有しており，溶媒中では永久双極子を持つ誘電体
としてランダムな回転・並進運動を行っている。当室では，
タンパク質が永久双極子をもつ回転体であることに着目し
複素誘電率測定によりタンパク質結晶化の初期過程を動的
に追跡することを試みている。また，タンパク質結晶化溶
液に交流電場を印加することで溶液中のタンパク質分子の
会合状態に揺動を与え結晶化の促進を試みている。本年度
は，タンパク質溶液の複素誘電率特性を測定すると共に，伝
導度の高いタンパク質結晶化溶液にも対応できるよう結晶
化促進装置の改良を進めた。

3. SPring-8 構造生物学ビームラインを管理運転（引
間，中島＊2，松＊2，山本；河野（城生体金属科学研究室）；
神谷（三木生物超分子結晶学研究室）；内藤（横山構造分子
生物学研究室）；藤澤，伊藤，前田（前田構造生物化学研究
室）；上野＊2，二澤＊2，福本＊2，村上＊2，石川（石川X線
干渉光学研究室）；北村（北村 X線超放射研究室））
当室では，SPring-8の構造生物学研究用理研ビームライ
ンの保守および運転を実施するとともに，構造解析研究に
ついてユーザーへの技術支援を行っている。

（1）理研構造生物学ビームライン I（BL45 XU）；結晶構
造解析ブランチはダイヤモンドトリクロメータを利用した
多波長異常分散法による解析に特化したビームラインであ
る。本年度も引き続きダイヤモンド分光器を中心にビーム
ラインの保守を実施している。また，小角散乱ブランチは
溶液からの X線の散乱情報に基づいて生体巨大分子のドメ
イン構造やドメイン間での構造変化研究に利用されており，
本年度もユーザーへの技術支援は前田構造生物化学研究室
に依頼した。
（2）構造生物学ビームライン II（BL44B2）は生体巨大
分子の動的結晶構造解析と X 線吸収スペクトロスコピー
（XAFS）との兼用ビームラインとして建設された。現在は，
主に構造機能相関研究のための単色 X線を利用した回折実
験に利用されている。本年度は，分光器の経時劣化防止の
ために改修と再調整を行い，ビームラインコンディション
を初期の状態に回復した。また，操作性向上に向けた制御
系の改良を実施している。
（3）構造ゲノムビームライン（BL26B1&B2）は構造ゲノ
ム研究に特化したビームラインであり，本年度からBL26B2

ではサンプルチェンジャー（SPACE）を利用した自動運転
を実施している。BL26B2では，自動運転対応のためのサ
ンプルチェンジャー（SPACE）の改良と並行して，制御ソ
フト高度化とデータベース作成を進めている。CCD 検出
器の高速化およびソフトウェア高度化を行い安定稼働して
いる。

＊1 訪問研究員，＊2 協力技術員

The Division of Synchrotron Radiation Instrumenta-
tion has two major missions. One is research and de-
velopment of new technologies for structural biology and
beamlines. This includes the instrumentation of beam-
line optics, experimental station, sample handling and X-
ray detectors, and the methodology of data collection and
structure determination. Another is the operation of four
RIKEN structural biology beamlines.

1. Research and development of instrumenta-
tions for SPring-8 beamlines

A new focusing X-ray optics was devised on the Struc-
tural Genomics Beamline II (BL26B2) for protein crystal-
lography. Combination of the sagittal focusing by crys-
tal monochromator with vertical focusing mirror reduced
the vertical and horizontal beam size down to 250µm
and 150µm, respectively. The SPring-8 Precise Auto-
matic Cryo-sample Exchanger (SPACE) has been devel-
oped and implemented at BL26B2 to cope with a large
number of structural determinations needed for the struc-
tural genomics research. A compact and user-friendly mi-
crospectrophotometer that could measure the absorbance
of a protein crystal in parallel with the X-ray diffraction
measurement was developed to elucidate a correlation be-
tween the structural and its function in the Structural Biol-
ogy Beamline II (BL44B2). We have evaluated two high-
speed X-ray detectors, which are the flat panel detector
using CMOS sensor and the silicon pixel detector. The
fundamental characteristics of the CMOS detector such as
linearity, uniformity, and spatial resolution showed satis-
factory. Further improvement to reduce the noise is ex-
pected. For application of the silicon pixel detector to
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protein crystallography, the prototyped detector was eval-
uated to collect the diffraction data at BL44B2 and the
data would be comparable with a common CCD detector.

2. Research and development of new techniques
for structural biology

To overcome the difficulty of structural biology, re-
search of data collection under high-brilliant X-ray beam
and protein crystallization are being executed. The radia-
tion damage on protein crystals caused by a high-brilliant
X-ray beam has become an unavoidable problem on uti-
lizing the third-generation synchrotron facilities. Research
for new methodologies to reduce the radiation damage is
underway. In an effort to develop new methods of enhanc-
ing protein crystallization, we have investigated the protein
nucleation process in an alternating electric field. This year
dielectric properties of several crystallization buffers were
determined and the dynamical changes of protein crystal-
lization processes were examined in relation to the buffer
characteristics.

3. Operation of the RIKEN Structural Biology
Beamlines

Our division supports user experiments and beam-
line operations of four RIKEN structural biology beam-
lines: BL26B1&B2, BL44B2 and BL45XU. BL45XU is
a branch undulator beamline designed for protein crys-
tallography (BL45XU-PX) and small-angle X-ray scatter-
ing of biological macromolecules (BL45XU-SAXS). The
maintenance and user support services for BL45XU-SAXS
have been entrusted to the Structural Biochemistry Lab-
oratory. BL44B2 is a bending-magnet beamline designed
for three applications; conventional protein crystallogra-
phy, X-ray absorption fine structure analysis of biolog-
ical macromolecules, and time-resolved protein crystal-
lography. Structural Genomic Beamlines (BL26B1&B2)
have implemented the automatic operation with the sam-
ple changer SPACE.
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