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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
タンパク質試料生産から構造決定まで SPring-8 キャンパス内で一貫して行なえる環境

「タンパク質構造研究基盤（Protein Tectonics Platform; PTP）」を理研の山本グループと

連携して構築し、SPring-8 ビームラインユーザーに公開した。整備した PTP を利用して

7 件の支援課題を実施した。また、支援が発展した共同研究を 4 件、本事業の高度化に関

する共同研究を 2 件実施した。特に、東レ株式会社との共同研究として行った支援課題で

は、ヒト由来 Keap1 タンパク質と低分子化合物の複合体の結晶構造を決定し、医薬品設計

のために重要なリガンド認識機構を解明した（Satoh et al., 2015）。 
講習会や受託分析を行い、より広範囲の利用者を支援することで構造生物学の普及を図

った。SPring-8 キャンパスで年 3 回開催した 3 泊 4 日のタンパク質結晶構造解析の導入研
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修は、ビームライン（理研の山本グループ・阪大の中川グループ）と連携することで、生

産から解析まで一貫した内容で実施した。この導入研修では合計 81 名の研究者を受け入

れ、4 件の支援課題につながった。 

理研が開発した要素技術を組み合わせ、高難度タンパク質から高分解能結晶を効率的に

取得するシステムを開発した。まず、産総研の富井グループとの共同研究により、タンパ

ク質の結晶化率を改善するアミノ酸変異の統計解析による予測法の開発とその実験的検証

を行った（論文投稿済）。さらに、構造決定対象タンパク質の分子表面に存在するリジン残

基を実験的に簡便に同定し、統計解析に基づく変異体設計により目的タンパク質の結晶性

を改善する方向性を示した。 

膜タンパク質の結晶化試料生産を計画的に改善する高度化として、安定化変異体作成の

ための方法論を開発した。特に、荷電性残基導入による計画的なタンパク質熱安定化法の

検討を進めた結果、52℃の超耐熱化を達成し、論文発表およびプレスリリースを行った

（Matsuura, Yutani et al., 2015；プレスリリース 2015 年 10 月 26 日）。疎水性変異導入

による予備耐熱化の後に荷電性変異を導入することで超耐熱化タンパク質の設計が可能で

あることを実験的に示した。 

 
英文 

By collaboration with Yamamoto group of RIKEN, we constructed 'Protein Tectonics 
Platform (PTP)' that provides an on-site facility covering all aspects of the protein 
crystallography from the sample production to the structure determination, and 
released it to the beamline users of SPring-8. Using PTP, we performed seven support 
tasks in PDIS. Four of these tasks advanced to regular research collaborations. We also 
performed the other two research collaborations regarding the enhancement tasks in 
PDIS. In a support task as research collaboration with Toray industries, we determined 
a crystal structure of human Keap1 protein in complex with a small-molecule ligand, 
which provided an important structural basis for the drug design (Satoh et al., 2015). 

Aiming the dissemination of structural biology to society, workshops and entrusted 
analyses were performed to support more broad range of users. For instance, an 
introductory course for protein crystallography at SPring-8 campus was performed three 
times per year as a four-day three-night program covering all aspects from the sample 
production to the structure determination, by collaboration with beamlines: Yamamoto 
group of RIKEN, Nakagawa group of Osaka Univ. The introductory course accepted a 
total of 81 researchers which advanced to providing four support tasks in PDIS. 

As an enhancement task, we developed a system to produce high-resolution crystals 
effectively from proteins with low crystallizability by applying RIKEN's elementary 
technologies. By collaboration with Tomii group of AIST, we developed a method to 
predict useful mutations providing better crystallizability on the basis of statistical 
analysis, and examined the method by a crystallization experiment using a model 
protein (Paper submitted). Furthermore, we proposed a perspective to improve protein 
crystallizability by introducing mutations at exposed lysine residues identified by a 
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simple experimental method. 
As an enhancement task to improve the production of membrane proteins for 

crystallization, we developed a methodology to design thermo-stabilizing mutations. By 
introducing charged residues, we successfully hyper-thermo-stabilized a test protein by 
52 degrees (Matsuura, Yutani et al., 2015; press release on 26th Oct. 2015). The design 
of hyper-thermo-stabilization is possible by introducing charged residues after a 
preliminary thermo-stabilization by introducing hydrophobic mutations. 
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油谷克英，菅原道泰，山下栄樹，山下恵太郎，第 11 回理研 RSC 研修～SPring-8 ではじめるタ

ンパク質結晶構造解析～（SPring-8），2015/10/20，国内． 
12. 構造生物学の裾野を広げ潜在ユーザーを発掘することを目的とした初心者向け講習会における

講演「X 線構造解析の概要と SPring-8 での測定」「タンパク質の立体構造の安定性」「タンパク

質の結晶化ツール」「膜タンパク質の調製と結晶化」「タンパク質の結晶構造決定」，国島直樹，

油谷克英，菅原道泰，山下栄樹，山下恵太郎，第 12 回理研 RSC 研修～SPring-8 ではじめるタ

ンパク質結晶構造解析～（SPring-8），2015/12/8，国内． 
13. 構造生物学の裾野を広げ潜在ユーザーを発掘することを目的とした初心者向け講習会における

講演「X 線構造解析の概要と SPring-8 での測定」「タンパク質の立体構造の安定性」「タンパク

質の結晶化ツール」「膜タンパク質の調製と結晶化」「タンパク質の結晶構造決定」，国島直樹，

油谷克英，菅原道泰，山下栄樹，山下恵太郎，第 13 回理研 RSC 研修～SPring-8 ではじめるタ

ンパク質結晶構造解析～（SPring-8），2016/6/28，国内． 
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14. 構造生物学の裾野を広げ潜在ユーザーを発掘することを目的とした初心者向け講習会における

講演「X 線構造解析の概要と SPring-8 での測定」「タンパク質の立体構造の安定性」「タンパク

質の結晶化ツール」「膜タンパク質の調製と結晶化」「タンパク質の結晶構造決定」，国島直樹，

油谷克英，菅原道泰，山下栄樹，山下恵太郎，第 14 回理研 RSC 研修～SPring-8 ではじめるタ

ンパク質結晶構造解析～（SPring-8），2016/10/4，国内． 
15. 構造生物学の裾野を広げ潜在ユーザーを発掘することを目的とした初心者向け講習会における

講演「X 線構造解析の概要と SPring-8 での測定」「タンパク質の立体構造の安定性」「タンパク

質の結晶化ツール」「膜タンパク質の調製と結晶化」「タンパク質の結晶構造決定」，国島直樹，

油谷克英，菅原道泰，山下栄樹，山下恵太郎，第 15 回理研 RSC 研修～SPring-8 ではじめるタ

ンパク質結晶構造解析～（SPring-8），2016/12/6，国内． 
 

 

（４）特許出願 

 

 


