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I. 基本情報 

事 業 名：創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業（創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業） 

   Platform Project for Supporting Drug Discovery and Life Science Research 

      （Platform for Drug discovery, Informatics, and Structural life science） 

 

補助事業課題名： （日本語）創薬等支援のためのタンパク質立体構造解析総合技術基盤プラットフォー

ムによる支援と高度化（生体超分子複合体を中心としたタンパク質立体構

造解析の支援と高度化） 

      （英 語）Platform of Protein Structural Analysis and Research Support for 

 Drug Discovery and Life Sciences (Analysis and Research Support of 

Structural Studies of Biological Macromolecular Assemblies) 

 

補助事業担当者  （日本語）大阪大学 蛋白質研究所 教授 中川敦史 

所属 役職 氏名： （英 語）Atsushi Nakagawa, Professor, Institute for Protein Research,  

Osaka University 

 

実 施 期 間： 平成 28 年 4月 1日 ～ 平成 29年 3月 31日 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
支援 
 大阪大学蛋白質研究所が SPring-8 に設置・運営している生体超分子複合体構造解析ビームライ

ン（BL44XU）（蛋白研ビームライン）の特長を生かし、格子定数が 400 Å を超える結晶や分解能

の低い結晶、あるいは生体超分子複合体を持つ利用者を中心としてビームタイム配分を行い、高精

度な回折強度データ収集と構造解析の支援を行った。 
 ビームタイムの支援に関しては、高エネ機構、理研と協力して、支援課題の受け入れ態勢を整え

るとともに、利用システムを構築した。期間中に創薬等 PF に対して、当初計画目標とした 10%を

超えるビームタイムを本事業に提供した。 
 さらに、これまでの高難度な超分子複合体の構造解析の経験を生かし、物理的な衝撃に弱い結晶

の取扱方法から微弱な回折強度データを高精度に収集する方法について、一緒に実験を行いながら

結晶ごとにあった方法を最適化していくことを基本に、以下の支援を行った 
・ 回折実験とデータ収集 
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・ 結晶の凍結方法についての技術指導とサポート 
・ データ測定方法の提案や回折強度データ処理 
・ 次回のビームタイムまでの予備実験や次回実験方法についての指導 

 複数の晶系があった場合、どの晶系が解析に向いているのかの提案 
 位相決定のために必要な結晶や適切なビームライン選択方法に関する指導  

・ 低分解能の構造の解析での構造精密化に関する指導・支援 
・ 構造解析全般に関する教育・指導 
 9 件の解析支援（東工大、分子研、京都薬大、九大、阪大３件、先端医療センター、弘前大）を

進め、5 件について構造解析に成功した。そのうちの 3 件については，本業務のメインターゲット

である巨大分子複合体である。これらの成果のうち，3 件については，Science を含む国際的な学

術雑誌に論文として発表しており、またそれ以外の 2 件については現在構造解析の論文を作成中で

ある。5 件のうちの 1 件については新たな薬剤候補化合物の設計のための構造情報として利用して

いる。 
 若手および初めて BL44XU を使うユーザーを中心とした利用講習会や、理研と連携して結晶構

造解析の初心者講習会、JASRI、理研、北大と協力して結晶構造解析の新手法の研修会を実施した。 
 
高度化 
 大阪大学総長裁量経費および蛋白研所内予算で導入した大面積高感度二次元検出器の性能を最

大限に利用するように本事業で新たにカメラ架台を設計・制作した。これにより、当初計画してい

た格子定数が 1000 Å の結晶から 3.5 Å を超える分解能の回折強度データ収集が行えるビームライ

ンとする目標以上の、格子定数が 1000 Å の巨大格子定数の結晶から 3 Å 分解能以上（格子定数

2000 Å の結晶から 3.7 Å 分解能以上）のデータ収集が可能となった。 
 さらに、分光器の低振動化を行い、強度変化を 2/3 程度に抑えることができた。これは当初予定

していた程度の値である。また、この高度化により、データの質を改善することができただけでな

く、ビーム強度を 2 割増強することができた。さらに、縦集光ミラーの導入を含む集光系の高度化

により、通常利用している波長 0.9Å において、当初計画に比べて 2 倍にあたる 10 倍のビーム強

度の増強を得ることができた。これに加えて、従来からの 4 象限スリットの下流・試料直前にピン

ホールを設置することでビーム形状の改善と寄生散乱の軽減を行うことができるようになった。ビ

ームポジションモニターの導入により、ビームの位置安定性をモニターできるようになった。 
 
User Support 

We supported diffraction data collection and structure determination for drug discovery and 
structural life science using the synchrotron radiation beamline BL44XU (IPR beamline) at 
SPring-8 which is operated by the Institute for Protein Research, Osaka University. This 
beamlime utilizes an undulator as a light source which produces high brilliance and highly 
parallelized X-ray beam. This beamline is designed to collect high precision diffraction data 
from large unit cell crystals (longer than 400 Å), low resolution crystals and large biological 
macromolecular crystals.  
We constructed the beamtime allocation and user support system for this project collaborating 
with the Proton Factory, Institute of Materials Structure Science, High Energy Accelerator 
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Research Organization (KEK-PF) and the RIKEN.  More than 10% of total beamtime was 
assigned for this project.  
 Based on our experiences on the structure determination of large biological macromolecular 
crystals and membrane protein crystals, we supported the users for high precision data 
collection and structure determination from fragile crystals with poor diffraction as shown below, 
・ Structure refinement of low resolution structures 
・ Structure determination of the complex of the target protein and developed drug candidate 

molecules 
・ User support and education for the beginners 

Total of 9 projects (Tokyo Institute for Technology, Institute for Molecular Science, Kyoto 
Pharmaceutical University, 3 laboratories of Osaka University, Institute of Biomedical Research 
and Innovation Hospital and Hirosaki University) was supported and performed, and 5 project 
was succeeded to solve the structures. Three of them were large biological macromolecular 
assemblies, which were main targets of this project. Three of them were reported on the high 
impact journals, including Science, and another two of them are now in preparation for 
publication. One project is developing drug candidate molecules based on the complex strctures. 

Beamline workshops and training courses were held to spread X-ray crystallography. 
 

Development 
IPR beamline had been upgraded to collect large unit cell crystals at high resolution (higher 

than 3 Å resolution from a crystal with its cell dimension of more than 1000 Å, or higher than 
3.7 Å resolution form a crystal with its cell dimension of 2000 Å). 

Improvement of the double crystal monochromator can reduce vibration about 2/3 than 
before to get more precise data. With this improvement, beam flux increased about 20%. The 
introduction of a vertical focusing mirror increase beam brilliance and about 10 times more 
beam flux can be obtained after 50×50 µm pinhole at the sample position. The pinhole beam 
optics improved the beam shape and reduced background scattering comparing the old slit 
system. Beam stability can be monitored by a beam position monitor system. 
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