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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
放射光による結晶構造解析およびX線溶液散乱の支援と高度化を高エネルギー加速器研究機構（以下、

本機構）フォトンファクトリーにおいて進めるとともに、再委託事業として電子顕微鏡および NMR を

用いた相関構造解析の支援と高度化を推進した。解析課題の代表機関として、課題内機関の調整や情報

共有に努めるとともに、解析拠点の代表機関として、生産領域やバイオインフォマティクス領域との拠

点内連携をはかり、生産拠点や情報拠点と協力して補助事業全体を円滑に運営した。 
全補助事業期間において、追加支援を含む計 78 件の支援を行った（内訳は、解析領域のみ 29 件、生
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産＋解析領域の複合支援 43 件、解析＋バイオインフォ領域の複合支援 2 件、生産＋解析＋バイオイン

フォ領域での複合支援 4 件）。構造解析支援および高度化の結果としての論文は合計 111 報（放射光ビ

ームタイム支援を除く）であった。結晶構造解析支援では、ヒト細胞内で GTP センサータンパクとし

て働く PI5P4βの構造解析（Sumita et al., Mol Cell, 2016）など特筆すべき成果が発表された。解析領域・

バイオインフォマティクス領域・合成領域における領域間連携研究も行われ、核内受容体であるビタミ

ン D 受容体のリガンド結合ドメインの溶液構造を明らかにして報告した（Anami et al., J. Med. Chem, 
2016）。相関構造解析の代表的な成果として、巨大カドヘリンの構造解析（Tukasaki et al., PNAS, 2015）

や脂質—合成ポリマー分子のイメージング（Tanaka et al., Langmuir, 2016）が発表された。また、ビーム

タイム支援においても、多くの成果が得られた（代表例として、Hashiguchi et al., Cell 2015、Ohto et al., 
Nature, 2016、Maekawa et al., Nature Communications, 2016、Kubota et al., PNAS, 2016 等）。 
結晶構造解析における高度化は、低エネルギーＸ線を利用した native-SAD 法のための測定・解析技術

開発（Liebschner et al., Acta Cryst. D, 2016）、in-situ 測定の技術開発を中心に、各ビームラインの特色を

生かす方向で行われた。一方で全ビームライン共通の基盤整備として、微小ビーム安定化、データベー

ス PReMo を用いた解析パイプラインの開発、高速ネットワーク・ストレージの導入等も行われた。X

線溶液散乱では、データ解析ソフトウェア SAngler を独自に開発（Shimizu et al., AIP Conference Proc. 
2016）し、ユーザーフレンドリーな解析環境を構築した。また、最新の SEC-SAXS/MALS 測定解析シ

ステムを導入するとともにユーザー利用のための環境を整備した。相関構造解析では、Titan Krios 電子

顕微鏡および電子直接検出器装置の導入や、膜タンパク質複合体のサンプル調製法としての GraDeR 法

の開発、さらには TomeX と呼ばれるトモグラフィーを用いた 2 次元結晶による電子線結晶構造解析法

の開発が行われた。一方 NMR においては SAIL 法の高度化、分子間相互作用の検出技術開発、膜タン

パク質の相互作用を検出する技術の高度化行われた。 

 
 

英文 
Support for structural biology research and technological development for macromolecular 

crystallography, and X-ray solution scattering was conducted at the synchrotron facility Photon 
Factory (PF), KEK. Correlation structural biology using cryo-EM and NMR was conducted in 
parallel as commissioned projects. The KEK-PF, as a representative for structural analysis team, 
coordinated the project in collaboration with the member facilities. The KEK-PF at the same time 
played a representative of the ‘Analysis’ platform, one of the three collaboration platforms, to 
manage the progress and to facilitate collaborations among the structural analysis team, biological 
production teams, and biological informatics teams. The whole program was properly managed by 
the representatives of the three platforms.  

Throughout the program period, the KEK-PF supported 78 types of research, of which 29 were 
related to structural analysis, 43 were related to both structural analysis and protein production 
(composite), 2 to both structural analysis and biological informatics, and 4 types of research focused 
on structural analysis, protein production and biological informatics. The above support resulted in 
111 publications (excluding the outcome of ‘beam time only’ support). One of the remarkable 
research projects, based on support using macromolecular crystallography, was the structural 
analyis of the protein PI5P4β, which works as a GTP sensor in human cells (Sumita et al., Mol Cell, 
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2016). As an example of collaborative research related to structural analysis and biological 
informatics with the help of the ‘Control‘ platform, the solution structure of the binding domain of 
the vitamin D receptor was revealed (Anami et al., J. Med. Chem, 2016). Striking outcomes in 
correlation structural biology were the structural analysis of huge cadherin (Tukasaki et al., PNAS, 
2015) and the imaging of lipids and synthetic polymer molecules (Anaka et al., Langmuir, 2016). 
The ‘beam time only’ support was effective enough with the following successful results: Hashiguchi 
et al., Cell 2015; Ohto et al., Nature, 2016; Maekawa et al., Nature Communications, 2016; and 
Kubota et al., PNAS, 2016.  

Technological development in macromolecular crystallography was directed in a way to take 
advantage of the feature of each beamline, especially in efficient data collection and analysis using 
low energy X-ray for native-SAD phasing (Liebschner et al., Acta Cryst. D, 2016), and the in-situ 
data collection method. On the other hand, basic systems common for all the beamlines were 
sophisticated, such as a small beam stabilizing system, the database PreMo as a key of a data 
analysis pipeline, and additional high-speed network and strage devices dedicated for massive data 
acquisition. The development in X-ray solution scattering includes the original data analysis 
software Sangler (Shimizu et al., AIP Conference Proc. 2016) with a user friendly GUI. In addition, 
the latest measurement system of SEC-SAXS/MALS was equipped and opened to users. The state 
of the art cryo-EM system (Titan Krios) was introduced for correlation structural biology. Related 
methodological development proceeded: e.g. GraDeR as a preparation technique for membrane 
protein complexes, and TomeX as an analysis method for 2-D electron crystallography with the help 
of tomography. The SAIL method, techniques for detecting interactions between proteins or 
membrane proteins, was also developed in the field of NMR, to further support correlation 
structural biology. 
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5. Takeda M, Miyanoiri Y, Terauchi T, Yang CJ, Kainosho M. Use of H/D isotope effects to 
gather information about hydrogen bonding and hydrogen exchange rates. J. Magn. Reson. 
2014, 241, 148-154. 
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Protein Crystallography， ポスター， Hiraki M， Yamada Y， Chavas LMG， Matsugaki 
N， Igarashi N， Wakatsuki S， The 11th International Conference on Synchrotron 
Radiation Instrumentation (SRI 2012)， 2012/07/11，国外． 
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10. Structural biology beamlines at the Photon Factory， ポスター， Yamada Y， Matsugaki N， 
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ター, Miyanoiri Y, Takeda M, Terauchi T, Ishida Y, Inouye M, Kainosho M, XXVIIth 
ICMRBS 2016, 2016/8/21-26, 国内 

38. Large-amplitude, slow breathing motions in proteins as evaluated by aromatic ring flipping 
motions- Insights into the dynamics of protein interiors and protein-ligand interfaces, 口頭, 
Kainosho, M. The 42nd Naito Conference. In the Vanguard of Structural Biology: 
Revolutionizing Life Sciences, 2016/10/4-6. 国内 

39. Structural studies of larger proteins using relaxation optimized SAIL amino acids, ポスター, 
Miyanoiri Y, Takeda M, Terauchi T, Kainosho M, The 42nd Naito Conference. In the 
Vanguard of Structural Biology: Revolutionizing Life Sciences, 2016/10/4-6. 国内 

40. Relaxation-optimized SAIL method for structural studies of large proteins, 口頭 Miyanoiri, 
Y., Takeda, M., Terauchi,T., Kainosho, M, 第 55 回 NMR 討論会, 2016/11/16-18, 国内 

41. ヒトタンパク質由来天然変性ペプチドを用いた細胞凍結保存, ポスター, 天野（合田）名都子, 松
尾直紀, 廣明秀一, 第 39 回日本分子生物学会年会, 2016/11/30-12/2, 国内 

42. 天然変性蛋白質は別の蛋白質の凍結を保護する, 口頭, 廣明秀一, 企業現場のニーズと先端蛋

白質科学との接点を探るシンポジウム, 2016/11/16, 国内. 
43. ペプチド構造解析と治療ワクチンへの応用, 口頭, 廣明秀一, 富井健太郎, 伊藤暢聡, 難治疾患

共同研究拠点集会・能動免疫療法シンポジウム, 2017/2/22, 国内 
44. インシリコスクリーニングと NMR を組合わせた新規 Dvl 阻害剤の探索, 口頭, 味岡果澄, 岡崎

寛貴, 三上翔平, 矢藤まり, 近藤優衣, 伊藤素行, 合田名都子, 天野剛志, 廣明秀一, 日本薬学会

第 137 年会, 2017/3/24-27, 国内. 
45. FANCM との相互作用様式に着目したヒト RNase H1 の構造・機能解析, ポスター, 清水沙紀, 

合田名都子, 山上健, 石野園子, 石野良純, 重光佳基, 小林直宏, 兒玉哲也, 廣明秀一,  日本薬

学会第 137 年会, 2017/3/24-27, 国内 
46. アミロイド線維形成を阻害するアシル化キナ酸類の合成, ポスター, 石原健広, 渡邊紀之, 山田

智美, 尾山公一, 重光佳基, 天野名都子, 廣明秀一, 近藤忠雄, 吉田久美, 日本農芸化学会 2017
年度大会, 2017/3/17-20, 国内 

 
 
 
 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

該当なし 
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（４）特許出願 

相関構造解析 

横浜市立大学 

1. 「神経選択的転写抑制因子 NRSF に特異的に結合する mSin3B に結合する化合物の利用. 」 西
村善文、長土居有隆、平尾優佳、五嶋良郎、山下直也（宮田直樹、鈴木龍大（名古屋市立大学）、

植田弘師（名古屋大学））.   
2015/12/11, 特許 2015-5850321 号.  2015/12/9, US 9/206,125 B2 

2. 「線維筋痛症の予防または治療薬、神経疾患に関連する神経特異的転写抑制因子（NRSF）のコ

リプレッサーmSin3 への結合を阻害する化合物の NMR による同定とモデルマウスでの実証. 」 
西村善文、植田弘師、PRISM BioLab 株式会社、 
2012/12/6, 特願 2012-267599 号 

 

名古屋大学 
1. 「タイトジャンクションの緩和剤、該緩和剤を含む薬剤吸収補助剤、及び該緩和剤を含む医薬

組成物」発明者 廣明秀一, 天野剛志, 野田翔太,  
PCT/JP2016/065324, 出願日 2016/5/24 

2. 「タイトジャンクション形成制御剤及び該制御剤を含む医薬組成物」発明者 廣明秀一, 天野剛

志, 中倉由香子, 野田翔太,  
PCT/JP2015/070767, 出願日 2015/7/22 

3. 「タンパク質凍結保存用保護剤」発明者 廣明秀一, 天野名都子, 松尾直紀, 太田元規, 福地佐斗

志, 岩村佳奈,  
PCT/JP2015/050131, 出願日 2015/1/6 

 


