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X 線結晶構造解析の 発展

Development　of 　 X −Ray 　Crystal　Structure　Analysis

芦　田　玉 一

Tamaichi　ASHIDA

　X 線結晶構造解析法 は 結晶構造 ・分子構造を決定する最 も有力な方法 で あ る．こ の 方法は ， 発 足 は

約 90年前 で あ る が
， とくに こ の 30年 ほ ど の 問 に 大 き く発 展 し，低分 子 の 原 子 価電子 の 精密解析 か ら，

分子量 100万 を超え る タ ン パ ク質複合体ま で の 広 い 範囲 を研究対象 とし，ま た 構造解析 の 専門研究

者 だ け で は な く，周 辺 の ，物性，材 料，化学，生物，薬学，医学，鉱物等 の 多くの 研究者 も研究手

段 として 利用す るように な っ た．こ の 間の こ の 分野 の 成果を紹介 し，方法 の 発展 の あ と を レ ビ ュ
ー

し，将来を展 望す る，
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は じめ に

　X 線 結晶構 造解析 は 分子 の 立体構造を決定する も

っ とも有力な研究方法 で あ り，ますますその 重要性を

増して きて い る，そ の 成果 お よび近年 の 発展 の 様相は

目を見張るもの が あ る．

　遺伝子 DNA の 二 重 らせん構造 の 発見は こ の 分野 の

成果で あ る，DNA は 部分的 に は周期的 らせん構造（分

子軸方向 に 周期構造をもつ 1次元 の 結晶とい え る ）をと

っ て い る、J．　Watson と F．　 Crickは 二 人 で 共同研究

を進 め て い た が ，その うちの Crickは 当時他の 研究者

と共同 で偶然に もらせ ん 構造の X 線回折理 論も研究 し

て い た．彼等 とは 独立 に，R．　Franklinと M ．　Wilkins

は DNA の X 線回折写真を と っ て い た ．そ の 回 折模様

は Crick等の 二 重 らせ ん 構造理論 の 実験的証明その も

の で あ る こ と が 解 っ た ．一
方 ， 生化学 の 分野 か らの キ

ーとな る情報は E．Chargaffの核酸塩基間の 相補性 の

規則 （種 に 関 わ らず ア デ ニ ン ／ チ ミン お よび シ トシ ン

／ グア ニ ン の 比 は 1 とい う規則） で あ っ た．Watson

と Crickが 2 本 の らせ ん の 塩基間に，ア デ ニ ン
ー
チ ミ

ン 間と，シ トシ ン
ー

グア ニ ン 問 に，定型的な水素結合

が形成 され るとして，X 線回折写真か ら得られ る構造

パ ラ メータ な ど全 て の 実験事実および回折理論 を総合

して作 り上げた の が 二 重 らせ ん モ デ ル で あ る．相補的

塩基間 の 定型 的水 素結合 モ デ ル は遺伝 子 と し て の

DNA の 機能お よび 構造 の 最 も重要 な特徴 を示 すもの

で あ っ た．こ の モ デル の 素晴 ら し さは ，化学的 に特別

に 合理的で あ る こ と と，さらに，DNA の 機能，生物学

的意味の ほ とん ど （遺伝情報 の 読み取 りや複製など）

が モ デ ル を
一

目見る と直 ち に 理解で き る こ とで あっ た．

その 素晴ら し さの た め に 多くの 研究者が こ の モ デル を

直ちに 受け入 れた の で ある．分子構造と機能の 関連が

こ れ ほ ど 明 白な例は他に 知 らない ．これが実質的な現

代 的生物科学 お よび バ イ オ テ ク ノ ロ ジー
の ス タートで

あ っ た と い え よ う．（Crick，　 Watson ，　 Wilkins は

1962 年の ノ
ーベ ル 生理学賞受賞者）

　そ の 後数年 して ，M 、　Perutzお よび J．　Kendrew の
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タ ン パ ク 質ヘ モ グ ロ ビン お よび ミオ グ ロ ビ ン の 構造解

析 の 成功に よ り（二 人 は 1962年び）ノーベ ル 化学賞受賞

者），タン パ ク質その もの も X 線結晶構造解析法 で解析

で き る こ と が明 らか に な っ た．現在，万 を 超 え る 数 の

種 々 の タ ン パ ク質
一

酵素，抗体，ホル モ ン ，等 々 一
の

精密な分 子 構 造 が 明 らか に され ，科学，生 物学 ，医学，

薬学等の広 い 分野 で その 基礎的情報 と して の 評価が高

い ，タン パ ク質の 構造解析は ポス トゲ ノ ム の 呼び 声が

高い 分野 で あ る．Perutzが後年 （1993年〉，彼が ヘ モ

グ ロ ビ ン の 研究 を始 めた 1937 年頃 か らの 結晶解析法

の 進歩 を巧みに纏め た一
文を発表 して い る の で，引用

して み たい ，

Not 　in　my 　wildest 　dreams 　did　I　irnagine　55　years

ago ，　 either 　that　 X −
ray 　analysis 　would 　one 　day

pinpoint　the　 50000dd 　 non
−hydrogen 　 atoms 　in

hemoglobin　to　the　nearest 　O．l　 A，　 or 　that　this

would 　 have 　 such 　 wide
−
ranging 　 chemical ，

biological　and 　medical ｛mplications ．　（M ．　Perutz，

Strt／etur θ，　Introductory　Issue ，1993，　p，12）

　 こ こ ま で 生物科学的 な 面 だ け を 述 べ て き た が，物質

の 電子 ・原子的構造 の 情報 を必要 とす る物性論お よび

化学 の 分野 で もそ の 重要性 は 変わ らな い ．も うす で に

一
昔あるい は二 昔前にな るが，酸化物高温超電導体 の

開発 に しの ぎが削 られ始めた こ ろ，そ の 結晶構造ま で

もが テ レ ビ の ニ ュ
ース の 画 面 に 現れ た 時期 が あ っ た こ

とを覚えて い る人 も少な くは な い で あ ろう．化学の 分

夥 で は
， イオ ン 結合 と共有結合 の 電子分布 の 違い の 確

認，ケ イ酸塩の 結晶構造解析 （X 線結晶構造解析 で構

造 が 明 らか に な る ま で こ の 分野 は研究上 の
”
暗黒 の 大

陸
“
で あ っ た ），錯塩 の 結晶構造解析，水素結合の 確認，

化合物 の 立体 配 置（絶 対 構造）の 決定，複 雑な（天 然 お よ

び合成）有機化合物 の 解析，等 々 が 化学 の 基礎 ・応用 の

研究 に確固 と した 基礎を与えて きた．複雑な化合物で

も構造 を解析 して くれ る X 線結晶構造解析法 は 無機化

学で も有機化学で も最有力な研究法で あ る．

　わが 国で は こ の 分野 の 研 究者の 数は ，現在は か な り

増え て きた が ，か っ て は 大きい 大学に 研究室 が一
っ あ

る か ない か とい うくらい の 少 な い もの で あ っ た．欧米

で も同 じよ うな状況にあ っ た．とこ ろが こ の 狭い 分野

で ，ノーベ ル 賞受賞者 は ず い ぶ ん多い の で あ る．文 中

で 注記 して い るの で 注意 された い ．こ の 事実は X 線結

晶構造解析 が 科学技術 の 分 野 で と くに 高 く評 価 さ れ て

い る こ とを端的に示 して い る．

　X 線結晶構造解析法 は ，強力な X 線源 の 開発 と発展，

高機能 の 検出器 の 開発，コ ン ピ ュ
ータ を用 い た位相問

題解法等を含む強力な構造解析 ソ フ トウエ ア シ ス テ ム

の 開 発 等 に よ り，とくに こ の 20年間 の 間 に 急激な発

展を遂げて きた，本論文 で はそ の 発展 の 跡を辿 っ て み

る こ と に す る．

1 ．古典結晶学一 X 線回折発見 以前

　結晶学は結晶に よ る X 線回折現象の 発見 に よ り全 く

様相を
一新した，それまで の 結晶学 は，結晶内部を 「見

る」 手段 が なく，結晶 の 形態に関する研究ある い は光

学的性質 を研究す る学問 で あ っ た．それ で も有理指数

の 法則 とか 面角
一

定の 法則等は古 くか ら知 られ て お り，

19世紀の 中ごろに は ，「結晶は 3次元 的 に 規則正 し く繰

り返 し て 配列 した 点 よりな る結晶格子モ デ ル で 表 され

る 」 とい う考え方が確立され，さらに世紀終り頃に は

230 種全部 の 空間群（結晶の 対 称要素 の 全 て の 組合せ

様式）も決定され て い た ．

2 ．X 線の 結晶による回折現象の 発見と初期の結晶構

造解析

　 1895年 に W ．R6ntgen が X 線を発見 した （1901年

の ノ
ーベ ル 物理学賞受賞者）．そ の うち に ，X 線は波長

が 可視光線な どよ りずっ と短い 電磁波で ある と考え ら

れ る ように な っ た．

　M ．Laue は波長 の 短 い 波が結晶 に 入射 した と き，規

則正 しい 周期構造 に よっ て どの よ うな挙動を とる かを

考 え
， そ の 共 同 研 究 者 W ．Friedlichお よ び P．

Knippingが 単結晶に X 線を入射 させ ，回折模様が現れ

る こ とを発見 した（1912 年）、Laue は そ の 回折模様 を

説明 しよ うと して結晶の 周期構造の 周期と X 線の 波長

と の 間 の 回 折条件式 を発 見 した （Laue は 1914 年 に ノ

ーベ ル 物理学賞受賞）．

　 こ の 研究に 触発 された の は W ．H ．　 Bragg，　 W ．　L．

Bragg 父 子および東 大物理教室 の 寺 田 寅彦 で あ っ た．

Bragg 父子 は X 線分光計を製作し，回折の 条件式 で あ

る Bragg の 方程式

n λ　＝ 2ゴ・sin θ （1）

を 発 見 した ．た だ し，λ は X 線 の 波長，d は 原 子 網 面

間の 距離，θは X 線 の 原子網面 へ の 入射角，n は反射

の 次数 で あ る．こ の 方 程 式 は X 線が 結晶内 の 原子 網 面

に よ り反射 され るとい う考えから導かれた もの で あ り，
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形 は異な る が
， 当然 ，

Laue の 条件 と等価 な もの で あ

る．彼らは ダイ ヤ モ ン ドの X 線 回 折模様を測定 し，そ

れ か ら結晶構 造を決定 し，さらに NaCl や KCI 等の 基

礎的な物質の 結晶構造を決定 し，X 線結晶構造解析 の

先 駆 者 とし て の 業績を挙げて い っ た．その 門下か らは

多くの 優秀な結晶学者が育っ た ．Bragg 父 子 は 1915

年に 共同 で ノ
ーベ ル 賞を受賞して い る．

　彼等はまた，1915年に結晶構造の よ うな周期構造を

表すの に ，フ
ー

リエ 合成が有用である こ とを示唆 した．

し か しな が ら，実験面 と計算面 の 困 難 の た め に，実際

の 適用例が発表 され たの は 1928年 で あ っ た．そ の 後

フ ーリエ 合成は コ ン ピ ュ
ーテ ィ ン グ の 困難に もか か わ

らず結晶構造解析 の ル
ーチ ン と して あらゆ る解析で 用

い られ る よ うに な っ た．

　Bragg の 初期 の 業績以 降暫くは，決定すべ き構造パ

ラ メータ の 少 な い 簡単な基礎 的な無機化合物 の 解析 が

主 で あ っ た．一
例 をあげれば ，

NaCl で はそ の 高い 対

称性 か ら，Na ＋
イ オ ン は 面心立方格子 の 各頂点 と面心

を占め，Cl
’
イオ ン は軸 の 中心 と体心を占め る （ある

い はその 逆〉．他の 構造は あ りえない ，即ち決 定す べ き

位置パ ラ メータ が ない こ とに なる．こ の よ うな 結晶 に

対 して，少数の特徴的な回折線の 強度 ［構造因子，（2）

式】， 結晶の 対称 か らの 原子位置 の 制約，原 子 の 推定

位置 か ら計算され る 構造因子 の 大小などの 比較検討 か

ら構造 が 決定 され た．極め て 粗い 半定量的な もの で は

あ っ た が，これ ら の 研究 に より， 無機結晶 ， イオ ン 結

晶，イ オ ン 結合，共有結合，などの 化学構造に 関する

貴重なデータや構造ル ール が得られた．即ち ， イオ ン

結晶に は 「分子 」 がない こ と，イ オ ン は逆電荷の イ オ

ン によ りとり囲まれ て い る こ と，イ オ ン 結合原子 間の

イ オ ン 接触点 の 電子密 度は ほ とん ど0で ある こ と，一

方共有結合 し た 原子 の 中間 点 の 電子密度は有意に高い

こ と，共 有結合の 原子 問距離に 比 べ て イオ ン 結晶の イ

オ ン 間距離は長い こ と， 同
一

元素 の イオ ン の 大き さ は

結晶が 異な っ て もま た 対 イ オ ン が 異なっ て もほ ぼ同 じ

で あ る こ と 一 した が っ て イ オ ン 半径 とい う概念が 有

意義な こ と，等の 多 くの 情報が得 られた 、イオ ン半径

と い う概念は L，Pauling に よ り与えられた．ま た ケ

イ酸塩 の 構造 の 特徴 が 解明 され ， ケイ酸塩化学の 発 展

に 大きい イ ン パ ク トを与 えた，

　Pauling（ノーベ ル 化学賞受賞）も無機化合物の 結晶

構造解析か ら研 究活動 に入 っ て い る．彼 自身 の 研 究成

果 と他 の 研 究者 が 当時 ま で に 発表 して い た 成果 の 集大

成 が著名 な
“The 　 Nature　 of　 the　 Chemical　 Bond

（1939）
”
で あ る．

3．わが国の 結晶学草創期

　寺 田寅彦 は Bragg と同時期に しか し全 く独立 に，大

き い 結晶に X 線 を入射 させ，蛍光板 で 回折斑点を観察

し，結晶 を 回 転す る と斑点が移動す る こ とを発 見 し，

Bragg と同様 の 結論
一
原 子網面によるX 線の 反射 とし

て 説 明で き る一を 明 らか に した 。Bragg 父 子 お よ び 寺

田の研究は い ずれ も1913年に Nature誌上 に 発表 され

て い る．しか し残念な こ とに寺田 は X 線回折 の 研 究を

中断 し，他の 分野 に転進 し た．

　西 川 正 治 は，寺 田 の 研 究 に 触発 され，理 研 で 結晶構

造解析 の 研究に進み ， 発展させ て い っ た，X 線の みな

らず，後に は電子線回折の 分野 に も発展 して い っ た．

西川 は 世界 に 先駆 けて 空間群理論 を構造解析に応 用し

た が ，こ の 方法は そ の 後の 構造解析方法の 基礎的 ル
ー

チ ン となっ た もの で あ る．も う
一

つ 解析分野 で の 重要

な研 究に，「異常分散効果 」の 研究 （松川久 司 との 共同

研究）があ る。結晶内 の 原子 の 配列 に ， 対称中心，鏡

面，映進面等を持た ない 結晶で も，あ る Miller面の 回

折強度 と そ の 裏 面 か ら の 回 折 強度は 通 常等 し い ，

lF（hlt？）12＝　1戸て一h．−k，一ノ）12，　とい う Friedel則が

成立す る ［式（2β）参照 ］．しか し結晶内 の 原子 の X 線吸

収端 に 近 い 波長の X 線を 用 い る と，散乱過程 に お い て

π 12 だけ位相 の ずれ た成分が現れ，それを考慮 しなけ

ればな らな い ．した が っ て Friedelの ル ール が成立し

ない こ とを見出 した．20年後，1950年代 か ら絶対配

置 の 決定 が 行 な わ れ る よ うに な っ た が，こ の 現象 が利

用され て い て，絶対配 置を全 く実験的に決定でき るユ

ニ
ーク な方法で あ る，X 線異常分散効果 は さ ら に 単に

絶対配置の 決定だけで は なく ， とくに タン パ ク質 の 結

晶構造解析 で は，反射 の 位相の 決定に も利用 され るよ

うにな り，異常分散効果の利用 の意義は さらに 大 きく

な っ た．西川門下からは X 線の グル
ープ と電子線 の グ

ル
ープ が 発足 した ．化学分野 の X 線搆造解析の 代表的

業績は 仁 田 勇 の ペ ン タエ リス リ ト
ー

ル の 解析 に よる

「正 四面体炭素 の 確 立」 で ある．電子線回折分野 の 代

表は，菊池正 士の 電子 線回折 の 実験 で ある．こ の 実験

で は 菊池線 ， 菊地バ ン ドが 発見 され ，動力学的電 子線

回折 の 研究の 発端 とな っ た．菊地 自身は原子核 の 研究

に転向した が
， 電子線回折研究 グ ル

ー
プは 西 川 門 下 で

大き く発展 し た．

　仁 田 は そ の 後大阪大学で結晶構造解析の 講座 を主宰

した ．現在国内で 有機化合物や生体高分子 の 構造解析
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の グル
ープ が多く育っ て きて い るが，そ の ほ とん ど全

て は ， 遡れ ば，仁 田研 出身者 に 至 る．一
方東京 大 学 理

学部で は，伊藤禎 市が鉱物 の 構造解析 の 講座を組織 し，

大きい 成果 を挙げ て い っ た．

4 ．結晶構造解析法の 概要

　方法の 発展 を レ ビ ュ
ーす る 前 に まず結晶構造解析

法 の あらま しを述 べ よう．

　結晶 は原子，イ オ ン ，分子等が構成する構造単位（単

位胞）を，空間 の 3方向 に 周期的に平行移動で積み 上 げ

た周期構造 で ある．単位胞 の 各辺 は ベ ク トル a，b，　 c

で表す．そ の長さは 小 分子 で は数 A〜数十 A で あ る （1

A ＝10
’8cm

）．こ の よ うな ， 周期構 造をもつ 結晶 に 1A

程度の波長を持つ X 線を入 射 させ る と，3次 元 的 に 離

散的な方向 に X 線回 折現象 が 示 される．こ の 幾何学的

条件は，Laue お よ び Bragg の 式 【（1）式 ］に よ り与

え られ る が，単位胞 ベ ク トル （a，b，c ）お よび原子網

面 を表す Miller指数 （hkD の 関数で あ る．こ の 回折

の 幾何学的条件 に は，個 々 の 原子 の 位置座標 は直接に

は関係 が ない ．原子 の 配置 に 関係が あるの は，回折波

の 強度 ／で あ る．強度 ／は，

丿（乃効 ＝ F（lzkD ・尸（力効 （2）

と表 され る．
’

は共役複素数 を示す．fi（hkD 　は結晶

構造因子 と呼 ばれ，原子の 座標の 関数 で あ る．回 折波

の 数は最 も簡 単な結晶でも100個 くらい か ら通常は数

千個，タ ン パ ク質結晶 で は数 万個〜10万個に もな る．

結晶構造因子 は
，

F （hAゴ）＝ Σ
」看 exp ［2 π 1（hXi＋ ！ヒ巧 ＋ 14 ）］　（3）

で 表 され る．こ の 式 で，f は 各原 子 の X 線散 乱 能，　x ，・y．

z は単位胞内の 原子 の 座標 で，単位胞 の 辺 a，b，　 c を

そ れ ぞ れ 1と規格化 した 少 数で 表 し，添 え 字 jは 単位

胞内 の 1番 目の 原子 で あるこ とを示す．実際に X 線を

散乱する の は 電子 で あ り（原子核は ほ とん ど関与 し な

い ）， そ の 散乱能 を原子 ごとに ま とめた の が fで あ る．

構造因子 が複素数 で あ る こ とは ，回折波が 電磁波 で ，

それ を表 すた め に は 振幅 1双hkD　1 と位相 φ （hkD

の 二 つ の デー
タが 必要 である こ とに対応 して い る．

そ こ で 測定 した全 て の F｛hkD を用 い て フ
ー

リエ 合成

ρ （XYI ）言 （11、の Σ Σ Σ IRhk！）1・exp ［ゴφ（々 幻 ）］・
　 　 　 　 　 　 　 　 h　 k　 ノ

exp 卜 2 π 1てhx ＋ 幻・＋ ！z ）1 （4）

を行な うと，結晶単位胞内の 電子密度分布 が 得 られ る．

ρ は原子 が存在する点 で だけ有意 の 値 をもち，そ の 極

大点 を原子核 の 位置 とすれ ば よ い ．結晶構造因子は複

素数で ，実数部分 A （hkD，虚数部分 B（hk ）は，

A（力効 ＝ Σj　f、　cos ［2 π （嫡 ＋ 棚 ＋ JZj）】

B（hk7）　＝ 　ΣjfJ　sin 【2 π （hXi ＋ 娼 ＋ 14）］　 （5）

と表 せ る．フ
ーリエ 合成 に 必 要 な位相 φ（hkD　は

tan｛φ（乃鮒 ＝五勅 幼 ／湾（力左力  

で 表 され る．振幅，IRhkD　1は X 線回折計あ る い は X

線回 折写真で 回 折 X 線 の 強度か ら求め られ る．しか し

そ の 位 相 φ（hk ノ）は測定す るこ とは で きない ．した が

っ て ，回折実験が成功 して も直ちに結晶内 の 原子配置

（結晶構造） が 得 られ るわ けで は な い ．良い 結晶が得

られ て ，X 線実験が成功 して も，直ち に結晶構造の 決

定に成 功す るこ とにな らな い の は こ の せ い で ある。こ

れ を 「位相問題 亅 とい う．結晶構造解析 は ，結晶化一

X 線回折実験
一

構造決定一結果 の 評価 ，とい う4ス テ ッ

プ に 分け られ る．そ の な か で 結晶構造解析法 の 最大 の

問題 が 位相問題であ っ た．

5 ．結 晶解析の 発展 一 1930年代

　1930年代後半に な る と，単位胞内 の 原子 の やや多い

有機化合物 の 結晶も解析 の 対象 に 取 り上 げ られ るよ う

にな り，また フ
ー

リエ 合成が
一

般的に応用され る よ う

に な っ た．一
方，方法論で は ，Patterson 関数が提案さ

れ，位相問題 の 解決に向か っ て大き い 進展 が あっ た．

　Patterson関数 ：　 こ の 関 数 は フ
ーリエ 合成 （4）式

の 係数 に （2）式 の 回折強度 （観測値）をそ の まま用 い

て 合成 され る．位相 を 用 い な い か らそ れ だ け情報 量 が

少な い が ， 回折実験終了後直ちに 計算で き る こ とが特

徴 で あ る．こ の 関数 は，電子密度分布 ρ （xyz ）と ρ

← x ，−y ，−z）の コ ン ボ リ ュ
ーシ ョ ン で，結晶単位胞内 の

原 子 間ベ ク トル をベ ク トル 両端 の 原 子 の 原 子 番号の 積

を重み と して 与えて くれ る，実際に は 原子 の 電子雲 は

広が りを持 っ て い るの で そ の 間 の ベ ク トル は大きい 散

漫な ピーク と して 現れ る．ま た，単位胞 内の 原子数 の

二 乗個 の ベ ク トル が同 じ体積 の 空間内 に現れ，また有

機 化合物 で は 原 子 番号 の 近 い （X 線を散 乱す る核 外 電
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X 線結晶構造解 析 の 発展

子 の 数があま り違 わない ）C，N，0 等 の 原子 が 主 で あ

る か ら，そ の 解析 は 特 殊 な 場合を除 くと
一

般 に は ほ ぼ

不 可 能 で ある．しか しな が ら，C，　N，0，　H の 中に 少 数の

重原子 が 含 ま れ て い る 場 合 の Patterson 関数 で は ，そ

の 重原子 間の ベ ク トル は原子番号 の 積を重み と して も

つ か ら，他 の 軽い 原 子間の 多くの ベ ク トル の なかで も

容易に識別 で き，そ の 座標 が決定 で きる場合 が多い ．

こ れ は構造解析 の 大きい 手 が か りを与 えて くれ る．な

お，結晶内で 対称関係 に あ る原子 間 の ベ ク トル が 集 ま

る 断面，Harker　 section ，が 重要な情報を与え て くれ

る場合もある．

　重原子法 ：　 Patterson 関数 で 重原子 の 座標 が得ら

れ る と， それ を用 い て ，（3）式 で 構 造 因 子 を 計算し，そ

の 位相を第
一

近似 の 位相 とす る．こ れは，軽 い 原 子 の

（3）式 へ の 寄与 が 小 さく，ま た お互 い に 相殺す る こ と も

多い の で ，予期以上 に 良い 結果を与えて くれ る場合が

多い ．第
一

近似 の 位相 と振幅 は観測値 を用 い て （4）式 で

フ
ー

リエ 合成 を行な うと，当の 重原子 に加 えて ， 軽 い

原子 の
一

部あ るひ は 大部分が現れ る場合 が 多 い 。必要

ならば現れた軽 い 原子 も計算に 加 えて，構造が 決定で

き る まで こ の 操作を繰 り返す，こ れが重原子法 として，

1970年代まで ，とくに複雑な有機化合物の 解析に よ く

用 い られ た 方法 で あ る．

　重原子を含まない 結晶 ：　 重 原 子 を 含 ま な い 結晶 で

は，分子構造に特徴がある場合，結晶 の 単位胞 あるい

は対称 に構造 を制約す る よ うな特徴が あ る場合な どの

ほ か は構造決定 は 極 めて 困難 で あ っ た．原子数 が 10個

くらい ま で の 分子 な らば Patterson 関数を詳細 に調

べ る こ とで 構造解析に成功する こ ともあ っ たが ， これ

は む し ろ例外的 で あ っ た とい え よ う．こ の 事情は直接

（位相決定）法 が 発展する ま で続い た。とくに 対称 中

心をもたな い 結晶 で は1970年代前半，著名なプ ロ グラ

ム MULTANが利用 で きるようになる ま で 続 い た．

　重原子同型置換法（対称中心 がある結晶）：　 正930年代

に
一

つ だけ他 に 比べ て 異常 に 大きい 有機化合物 の 構造

が解析 され た ，フ タ ロ シ ア ニ ン の 金属錯体で あ る，フ

タ ロ シ ア ニ ン で は数種 の 異な る金属を分子 中心 に含む

同型 の 結晶が得 られ た．そ の 結晶 で，フ タ ロ シ ア ニ ン

分子 の 中心 が 単位胞 の 原点 （対称中心 ）に あ り，こ の 場

合 は構造因子 （3）式 の 虚数項 が 0とな り，実数項だけ と

な る の で ，位相 は OQ ま た は 180
°

だ け に 限 られ る，そ

こ で 同型結晶 の 回 折強度を比較す る こ とに よ り多くの

位相が得 られ ，フ ーリエ 合成に よ り構造が 決定で き た．

こ の 方法は後にタン パ ク質 の 構造決定 に 用 い られた多

重重原 子 同型置換法 と原理 は 同 じで あ る．た だ しタン

パ ク質結晶 で は 対称中心 は な く，位相 はO
°〜 360

°

の す べ て の 値を とりうるの で ，複雑 な計算が 必要 であ

る （後述）．

　タン パ ク質結晶 の X 線回折実験 ：　 英国 で J．Bernal

と D．Hodgkin （後年，ビ タ ミ ン BL2，ペ ニ シ リン ，イン

シ ュ リン などの 解析 で ノ
ーベ ル 化学賞受賞） の 二 人 が

1930年代前半に ，ペ プ シ ン結晶の X 線 回折写真を とり，

タ ン パ ク質結晶 の 特徴 を調 べ た．（i） タ ン パ ク質結晶

も簡単な化合物 の 結晶 と同 じ よ うに 規則 正 しい 結晶格

子を作 っ て い る．た だ し規則性 は やや 劣 る，（ii） タン

パ ク 質結 晶は多量 の 水 （平均 50 ％） を含み，乾燥する

と結晶が崩れ る．キ ャ ピ ラ リに 母 液と
一

緒に 封 入 すれ

ば崩壊を防ぐこ とが で き る，こ の 二 つ の 特徴は タ ンパ

ク質結晶構造解析 を実行す る 上 で とくに 注意すべ き重

要な点である．1937年 に Perutzが ヘ モ グ ロ ビ ン の X 線

研究を始めたが，そ の Perutz自身 が 「位相を決 定して

構造を決定する可能性 が ある」 こ と を 見つ け る までに

は ま だ 17年も必 要 で あ っ た，

6 ．1940年代

　第2次世界大戦中は科学研究 は 低迷 して い た ．しか し

なが ら戦後すぐに ，方法論 で は 二 つ の 重要な進展 があ

っ た．1948年 に 位相問題 の 発 展 の 緒 口 とな る研 究，不

等式法が 現 れ た．構造因子 の 振幅間 の 不等式関係 を発

見 し，それを利用 して 位相を決定し，構造決定 に 成功

した ，実用的な直接 （位相決定）法 の 最初 の 論 文 であ

る．構 造因子間の 種 々 の 関係式を利用 し て，統 計的，

解析的に位相を決定する方法を直接法と い っ て い る．

1950年代前半に 直接 法 の 重要な論文 が 発表 され るが，

その 嚆矢 となる もの で あ っ た ．

　1949年 J．BijvQetは X 線異常分散効果を利用 して絶

対構造が決定で き る こ とを示 した ．そ の 後徐 々 に絶対

構造 の 決定 が 増加 し，こ の 効果の 利用 の 重要性 が認識

され る よ うに な っ た，

7 ．1950年代

　方法論で は ， 構造因子間の 関係式を利用 して 位相を

決定す る直接法 の 発展 と，タ ン パ ク質結晶 の 位 相決定

法 と して の 重原 子 同型置換法 の 確立が大き い 進 展 であ

る．一方，解析 の 成果 と して は，Pauling の α らせん

と βシ ー ト構造 の 提案 ，
Wutson ＆Crick の DNA の 二重

らせ ん 構造 の 提案，Perutz＆Kendrew の タ ン パ ク質ミ

オ グ ロ ビ ン お よび ヘ モ グ ロ ビ ン の 結晶（分子）構 造 の決
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定があ っ た ．方法論 は 後 に 述 べ る こ とに す る．

　な お 異常分散効果を直接に位相決定へ 応用す る方法

の 研究も始 ま っ て い る （岡谷美治，齋藤喜彦 ら）．後 に，

こ の 方法は 発展 して ，タ ン パ ク質への 応用 で 大きい 成

果を挙げる こ とに な る．

　Pauling は 共同研究者が精力的に進 めた ア ミ ノ酸

や 小 さい ペ プチ ドの 結晶構造 の 解析データ を基礎に し

て，タ ン パ ク質 の 基本構造と して α らせ ん お よ び βシ

ート構造 を 詳 しい 構造 パ ラ メ
ー

タ値 も含め て 提案 した．

水素結合 も含めて ，一
見非常に合理的な巧みなモ デル

で あ る，こ れ は モ デ ル で あ っ たが，タ ン パ ク質で最初

に解析 され た ミオグ ロ ビ ン お よびヘ モ グ ロ ビ ン で は ，

数本 の α らせ ん が 組み合っ て 立体構造を作 り上げて い

る こ と，そ の 構造パ ラ メ
ー

タ は 全 く Pauling の 予想値

どうりで あ るこ とが解っ た ．そ の 後，多くの タ ン パ ク

質 で α らせ ん と βシ ー ト構造が最も基本的な構造単位

で あ る こ とが分か っ た．

　 Perutz お よ び Kendrewの ミオ グ ロ ビ ン お よび ヘ モ グ

ロ ビ ン の 結晶構造解析は彼 らの グル
ープが 開発 した多

重重原子同型 置換法 を利 用 した もの で あ る．最初 の タ

ン パ ク質結晶の 解析 で ， タ ン パ ク質 の 分子構 造 が 原子

レ ベ ル で 解析で きる こ と を 立 証 した もの で あ る．これ

を契機 に して タン パ ク質結晶学 が始ま っ た．

7．1 重原子同型置換法

　先に述 べ た よ うに，タ ン パ ク質結晶は 平均 50％ の 水

（母液）を含ん で い る ．1954年 Perutz は 研究 を始 め て か

ら17年 も過 ぎて 「適当な重原子 （化合物，例え ば水銀化

合物）を選 べ ば，結晶単位胞内 の タ ン パ ク質分子 の 配置

を変えず結晶 の 同型性 を保 っ た ま ま，単位胞内 の 特定

の 位置 に 溶媒を 置換 して 重 原 子 を導入 す る こ と が で き，

X 線回折強度を有意 に 変化 させ るこ と，さらに こ の 現

象を利用すれば位相決定が 可能で あ る こ と」を示 した，

こ の 方法を重原子 同型置換法 とい う．そ の 後数年 の 間

に こ の 方法 は解析的に 系統化 され， ミ オ グ ロ ビ ン お よ

び ヘ モ グ ロ ビ ン の 解析に応用 され ，最初の タン パ ク 質

結晶解析の 成功 に つ なが っ た の で ある．実際の 位相決

定に は最低2個 の 重原子 同型置換結晶が 必 要 で，それ を

多重重原子同型置換法 とい う．以後現在に 至 るま で，

タ ン パ ク質結晶の 位相 決 定 は 本質的 に こ の 方法 で お こ

なわれ て い る．

7．2 直接法

　現在，単位胞内の 原 子数数百個ま で の 結晶 の 位相決

定 の 最有力手段 は直接法 で ある．最初 に 構造因子間 の

簡単な関係式 の 例を挙 げよう．簡明 に す る ため に，単

位胞 の 原点 に 対称中心 が あ る 結晶 を考え る．そ の 系 で

は 座標 （XMZ ）お よび （−x ，
−
z
−
z）　を 同 種 の 原子 が 占

め る の で，（5）式 で は そ の 二 つ が 打ち消 しあ っ て 構造因

子の 虚数項 B（hkD は 0 と な り，A （hkD だけ に な る，

位相は 0
°

または 180D σ）い ずれかに限 られ るこ とに

な る．　さて ， そ こ で F （100）； ΣjfJ　cos ［2 π 1・濁］

が 異常に大き い とする，そ の た め に は Xj す べ て が 0

また は 全 て が 0．5 に 近 い 値 をとれ ばよい
， 前者 で は F

（100）の 位相は φ （100）＝0°

，後者で は φ （100）； 180
°

で あ る．同様に F （OlO）も非常に 大 きい とす る ，
こ の

場合 は 巧 全 て が 0 または全 て が O．5 に近 い 値を とれ

ば よい ，前者 で は φ （OIO） ； 0°

，後者で は φ （010＞＝

1SO°

で あ る．さらに ，　 F （110） も非常に大き い とし

よ う．こ の 3 個 の 構造 因子 が 共 に 非 常 に 大 き い た め に

は ，（Xj ，yi）の 全 て が （i）（o，
　 o＞；（il＞ （o．　5，

0．5） ；

（血 ） （0．5，0） ； （iv）（O，0．5）の うちの どれ か
一

っ

の 近傍に あれば よ い こ とに な る．こ の とき （D および

（li）で は φ （110＞＝0
°

，（丗 ） お よ び （拉）で は

180
°

で ある．こ の 三者の 位相の 関係を調べ る と，（i）

〜（iv） い ずれ の 場合 で も，

φ （110）＝
φ （IOO）＋ φ （010） （mod 　2 π ）　（7）

が成 立す るこ とが 分 か る．こ の 関係式 は結晶に対称中

心 が な い 全 く
一

般 の 場 合 に も拡張 で きて，三 つ 組 反 射

F （功 ， F （め ， F （ff＋ わ，匚簡明 の ために，（功 ≡ （hkD ，

（ノリ ≡ （h
’
k

’

1），（ff＋ 幻 ≡ （h ＋ 瓦 　k ＋k
’
，ノ十

ノ） と略記する】，が共 に 非常 に 大き い ときに関係式

φ （ノノ÷ ノD　〜　φ（功　＋ 　φ（k）　　 （mod 　2 π ）　（8）

が 高 い 確率 で成立 す る こ とが 示 され る．一
つ の φ （〃 ＋

幻 の 右辺 に 適合す る φ   と φ （幻 の 組 が複数個あ

れ ば
， 平均値 を取 れ ば よ り確率 が 高 く な る．こ れ が 直

接法の 代表的な関係式 で あ る が，そ の 他 に 結晶 の 対称

か ら位相 に 制限 が 加 わ るこ と もあ り，さ きの 不等 式 関

係 も含め て 多くの 有力な関係式 が開発 された．実際 の

適用 に 際 して は （8）式 だ けで は な く，他 の 多くの 有力な

関係式 が 組み合わせ て 用 い られ る ．こ の よ うに直接法

の 基礎は で きたが，そ の 実際的応用 に は大量 の データ

処理が必要で，コ ン ピ ュ
ータ の 発展 を待た なければな

らなか っ た．直接法 の 発展 には複数 の 研究者 が 貢献 し
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X 線結 晶 構 造 解 析 の 発展

た が ，そ の うち，J．　Karle お よ び H．　Hauptman の 二 人

が ノ
ーベ ル 化学賞を受賞 して い る．D．　Sayreは（8＞式 の

発見者 で その 貢献も二 人 の ノ
ーベ ル 賞受賞者 の そ れ に

劣る もの で は ない ．

8 ．1960年以 降の発展

　 1960年代 になると，コ ン ピ ュ
ー

タも徐 々 に 利用 で き

る よ うに な り，後 半 に は コ ン ピ ュ
ータ制御の X 線自動

回折計 も利用 で き る よ うに な っ た．1980年以降に な る

と，コ ン ピ ュ
ータ は い よ い よ発展 し，パ ソ コ ン で

， 構

造解析が で き る ように な っ た．一
方，放射光 X 線が 開

発され，付随 して 高機能の 測定装置 も開発整備 され，

結晶学の 環境は大きく変化 して きた，ソ フ トウエ ア の

面 で は，直接法 の 発展 で ，か な り複雑 な分子 も解析 で

きるよ うにな り，化学の 3本柱，構造，物性，反応 の う

ち構造だけで は な く，それ以外 の 反応お よび物性 の 研

究を目的 とした結晶構造解析 も多くな っ て きた．例え

ば，結晶内で の 化学反応 ト レ ース と反応機構の 研究，

精密電子密度分布 の 研 究 に よ る分子構造理論や分子物

性 ・結晶物性との 関連の 研究，電気的お よび 磁気的物

性 との 関連 ， 分子 構造 と薬理 との 関連等々 で ある．

　で は，1960年ご ろ か ら現在ま で の 発展を ト ヒ
゜
ッ ク ス

に 分けて 述 べ よ う．

8．1　 結晶解析 と コ ン ピ ュ
ー

タ

　現在で は，結晶構造解析の 分野 よ り も コ ン ピ ュ
ータ

をもっ とよく利用す る分野は多 くな っ て きたが，電子

計算機発展 の 初期 の 時代，あ るい は，大型電子計算機

万能の 時代（1955〜1985年頃）に，コ ン ピ ュ
ータ をもっ

ともよく利用 し た 分野 の
一

つ は結晶構造解析 の 分野 で

ある，結晶構造解析分野 の 発展 は コ ン ピ ュ
ータ の 発展

とほ ぼ平行 し て 実現 し て きた．コ ン ピ ュ
ー

タが 利用 で

きるようにな るま で は，前に 示 した （3）および （4）式 の

計算 を実行 しなければ全 く構造決定が で きな い の で，

種 々 の 工 夫を組み込み，簡略化 した式 を用 い た り して

細 々 と研 究 を 行 な っ て い た ．戦後 ま も な くの 1947年 に

は，米国 Pennsylvania　State　Univ．の R．　Pepinsky と

い う結晶学者 自身が （4）式 の フ
ーリエ 合成 （2次元 の ）

を行な うとい う
一

つ の 目 的 で ， 巨大な ア ナ ロ グ型 の 電

子計算機を作 っ た，何万 本とい う真空管を 用 い た もの

で あっ たが
，

フ
ー

リエ 係数 を メ
ータ 上 に 設定する と，

直ちに 構造 （電子密度分布図）の 投影図が ブ ラウン 管

上 に 描 か れ る とい うもの で ，全世界 の 結晶学者 が 羨ま

しが っ たもの で あ る．それ ほ どま で に ，
コ ン ピ ュ

ータ

の 利用が切実な願望 で あ っ た わ けで あ る．筆者自身も

1960年 に そ の 研 究室 で 研 究に 参加す る こ とに な り，自

分が決定 し た構造 の 見事な図がブ ラ ウン 管上 に 現 れ る

の を見 た と きは 感激 した もの で あ っ た，

　（3），（4）式 の 計算は今で は パ ソ コ ン で も短時間 で

で き る が，決定 した構 造 の 精度を上げて 信頼で き るデ

ー
タにするためには，

∠］＝ Σ 匚（1／σ
2
）｛IFe（乃左力1− IFc（hkDi｝2

］　（9）

を最小 にする最小 自乗法を適用する こ とが 必要で あっ

た、こ こ で ，F 。（hkD は 構造因子 の 観測値 ，　 F
。
（hkD は

（3）式に よる計算値，求和は観測デー
タ全 て （通常数

千個 ） に っ い て 行 な う．調節す べ きパ ラ メ
ー

タ は （3）

式に含 まれ るす べ て の パ ラメ
ー

タ，即ち ， 単位胞内全

原子 の 位置パ ラ メ
ー

タ，（熱）振動 パ ラ メータ等で ，簡

単な化合物 の 結晶 で も数百個 に な る ， 即ち数百次 の マ

ト リ ッ ク ス を解く こ と に な る．関数が線型で は な く周

期関数 で あ る の で ， 収束 に は何回もサイ クル を繰 り返

す必 要があ り，1980年頃 の 大型計算機で もか な りの

CPU タ イ ム を使 っ て い た，

　1966年 に わ が 国 の 大 学で 初め て 大型 電子 計算機

HITAC5020 が東京大学 に 設置 され た．われ われ 結 晶学

の グル ープ は そ の数年前か ら，必 要なプ ロ グラム を 外

国研 究者か ら輸 入 した り，自分た ちで 独 自の もの を作

成し た り し て，プ ロ グ ラ ム を整備 して い た が，1967年

に は主要なプ ロ グラ ム の コ
ー

ドと使用法を纏 めて 出版

し，全国 の 研究者の 利用に供 した．そ の 後他 の 大学に

大型電子 計算機セ ン ターが で き，こ の プ ロ グ ラ ム 群は

多 くの 大学 で も発展整備 され，長 く用 い られ た ．

　こ の 分野 で は，これ ま で に述べ た い ろ い ろ な計算は

現在 で は 全 くル
ー

チ ン の 計算となっ て い る．解析法 で
，

残 るバ リア は位相を如何 に して求め るか で あ っ た が，

これ も直接法 の 発 展 に よ り，ほ ぼ解決 した とい え る．

　結晶構造解析 が成功す る と，貴重な多量 の データ が

得 られ る．単位胞中の 全原 子 の 3次 元 座標値 とそ の 標準

偏差 ， 結合距離，有意な非結合原子間距離，水素結合

に 関する幾何学的デ
ー

タ，単位胞 の パ ラ メ
ー

タ，対称

等 で あ る．構造が複雑になるほ ど，得 られ た結果 の 整

理，表示 ，図示 も重要な問題で あ り，そ の 整理 に もコ

ン ピ ュ
ータ が 欠 か せ な い ，構造を立 体図 で 描 くプ ロ グ

ラム （ORTEP と い う名前で著名）は 早 くも1965年に作

成 され広 く利用 され て い る．さらに，タン パ ク質も含

め て，分子構造や そ の 特徴を巧 み に 図示 する い ろ い ろ

一87 一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Nagoya Bunri University

NII-Electronic Library Service

Nagoya 　 Bunri 　 University

な ソ フ トウエ ア が 開発 され ，今 で は それ を用 い て 描か

れ た分子 の 図がテ レ ビ の コ マ
ーシ ャ ル で も よ く 見 られ

る，タ ン パ ク質結晶 の 構造解析 で は低分子 の それ と比

べ て ，観測 データ数 も，原子数も共 に
一

桁 以 上大きい

だけ に，計算量も莫 大で あ る ．

　結晶構造 の 論 文 を 出版す る代表的なジャ
ーナル は国

際結晶学連合 （IUCr）が出版する Acta　Crystallographlca

Section　B お よ び C で ある．10年程前か ら論文投稿に

あた っ て は 指定 され た format で データ を IUCr事務局

に メー
ル で 送 り，データ の 不備 ， 相互矛 盾，必要なデ

ータの 欠如等種 々 の 観点 か ら徹底 した チ ェ ッ ク が 行 な

われ ，必要な追加修正 を要求 され る．チ ェ ッ ク と修正

が 終わ っ て始め て論文 は審査にまわ され る．本文 も図

もメ
ー

ル で 送れ る．現在他の ジャ
ー

ナ ル も ， 例 えば ア

メ リカ 化学会誌 （JACS）等 の レ ベ ル の 高い もの も，論

文投稿 にあた っ ては こ の IUCr の チ ェ ッ ク シ ス テ ム に

パ ス す る こ と を条件に して い る もの が 多 い ．パ ス した

デ
ー

タはデ
ー

タベ ース に送られ収録され る，結晶構 造

解析の 分野 は こ の よ うに 論文出版 に コ ン ピ ュ
ータ を援

用す る だけで はな く，デー
タの 系統的チ ェ ッ ク に よ り，

データ の 質の 向上 に努力 し，成果を挙げ て い る．

8，2 直接法

　1960年 ご ろ に な る と対 称 中 心 の あ る 結晶 で は 直 接

法の利用が多くなっ て きた．前に述 べ た ように，対称

中心が ある と，位相は 0°

か 180
°

に 限 られ る が，こ

れ は問題を大 い に簡単 に して くれ る．原子数 の 少 ない

結晶 で は，コ ン ピ ュ
ータ の 利用が不 自由な ときで も，

直接法 が 試 み られ る こ とがあ っ た．しか し なが ら ， 対

称 中心がない 結晶で は，難 しい 問題 で あ り，こ の 方法

が有力 か どうか さえも大い に疑問で あ っ た．と こ ろが
，

1960年代後半 になると，1。Karle （ノ
ーベ ル 賞受賞者

Karle の 夫人）が 対 称 中心 の な い 複雑な結晶 へ の 応用

成功例を数多く報告す る よ うにな り，直接法 が複雑 な

分子の 対称中 心 の な い 結晶 に も大 い に 有効 で あ る こ と

が 認識され る よ うに なっ た．

　M．Woolfson は 直接法 の 発展 に 初期 か ら貢献 して い

た が，共同研究者と直接法を コ ン ピ ュ
ー

タを駆使 して

完全 自動化す る こ とを計画 し，自動化 に 対す る多くの

バ リア を巧み に解決 し，著名 なプ ロ グ ラ ム シ ス テ ム

副 LT梱 を1972年に発表 した， （8）式を適用 して位相決

定を始め る に は，まず適当な幾つ か の φ   と φ （わ

が必要 で あるが ，彼 らはス タ
ー

トに有効 な複数 の 反射

に 可 能 な 仮想的 な位相 の 組 を 与 え ，全 て の 組 の 位相を

求め，その な か か ら解に 近 い もの を選 び出す とい う方

法 を 採用 した ．こ の プ ロ グ ラ ム は 極め て有力 で あ る こ

とが直ちに明 らか とな り，世界中で 用 い られ る よ うに

な っ た．とくに，X 線結晶構造解析が，そ れ まで は 少

数 の 専門家だ けが利用 で き る 方法 で あ っ た の を，よ り

多くの 研究者 が 利用 で きる 匚大衆的な］方法に した画期

的なもの で あ っ た ．

　そ の後他 の 研 究者 も加わ っ て 直接 法は さ らに 発展

を遂げ，か な り複雑 な結晶 で もほ ぼ自動的 に解析が成

功す る よ うに な り，現在 に 至 っ て い る．X 線 自動回折

計 が 自動解析計 に 進化 で き た の は こ の ソ フ トウエ ア を

採 用 す る こ と が で きた か らで あ る ，　 1，Karユe と

Woolfsonの 直接法発展 へ の 貢献 も素晴ら し く，ノーベ

ル 賞受賞者 の それ に 匹敵する と評価され て い る。

　 こ の よ うに 直接法 で 多くの 低分子 の 位相問題 は ほ ぼ

解決 し，

一
方ず っ と大きい タ ン パ ク質等の 生体高分子

結晶 に は重原子 同型置換法がある．そ の 中間の 原子数

数百個の 結 晶で は 位相問題 は ま だ 困難な もの も多 い ．

数は 多くは ない が，残 された問題 で ある．

8，3 結晶化

　現在 で は （超）強力な X 線源や高機能の 測定機器 の

開発 に よ り，従来 は 全 く解析 の 対象にで きなかっ たよ

うな小 さい 結晶で も回折データ が得られ る ようにな っ

た ．結晶の 中身（化合物 の 種類等）に よ り，ま た 構造解

析 の 目的 に より，必要 とする結晶の 大きさや外形，あ

るい は質，な ど に は大き い 差が あ る，分子構造を見 る

（単結合 と二 重結合 が 区別 で き，C，　N，　O 原子が認識 で き

れ ば 良 い ）だ け とい う解析 で あれ ば，0．1〜0．3mm 角 く

らい の 単結晶 で，ル
ー

チ ン の 自動回折計で も充分高い

精度 の 結果 が 得 られ る，もっ と 小 さい 単結晶 で も，例

え ばO．　Ol   角程度の結晶で も解析は可能 で ある，た

だ しル
ー

チ ン の 測定機器 で は難し く，放射光 X 線の 利

用 が 必 要 で あろ う，原子価電子 の 分布状態 を測定す る

等 の 精密 な解析 を 目 的 とす る場合は，結晶 の サ イ ズ ・

形に特別な配慮が 必要 で あ る．

　タ ン パ ク質結晶は ，そ の 体積 の ほ ぼ50 ％が 非晶性 の

水 で で きて い る．した が っ て そ れ だけX 線散乱能が小

さい の で，精度良い デ
ー

タを測定す るの には大きい 結

晶を必要 とす る．しか しな が ら放射光 を用 い る と，ず

い ぶ ん 小 さい結晶で も，迅 速に多くの デ
ー

タを測定す

る こ とが で き る ように な っ た ．従来 の よ うに 大 き い 結

晶 が 必 ずし も必 要 で は な くな っ た の で，結晶化条件 の

探索時間が 大幅 に 短縮され，タ ン パ ク質結晶化の 問題
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の 重要性 が やや緩和 され た こ とに な る，解析 の 対象に

で きる タ ン パ ク質 の 種類 が 増 え た こ と に もな る．

　なお ，一時 は ほ とん ど顧 み られる こ とが な か っ た粉

末 写 真法 が
， 構 造解析 に も予 期 以 上 に 有力 で あ る こ と

が 分 か り，Rietveld法な どの 解析方法や ソ フ トゥエ ア

が整備開発 され て きた ．結晶
一

測定機器 の 間 の 距離 を

大 きく し，回折 X 線を測定機器 の受光面 で 収束 させ る

と，良質の 回 折デー
タが 得 られ る よ うで あ る．近 い 将

来 に は，小分子 の 解析 は粉末法 で 充分可能 と い うこ と

に な りそ うで あ る，そ うなれ ば，X 線結晶構造解析法

はずい ぶ ん 簡 単に な り，分光学的方法 と同 じ くらい．，

手軽なル
ー

チ ン 法と して利用 され る よ うに な る と期待

され る，単結晶構造解析に 必 要な大き さの 単結晶は得

られ な くて も微小な結晶性粉末が得られ る物質は多い ．

こ の 種 の 化合物 は これ まで は解析の 対象に で きなか っ

た の で あ る が，粉末法を用 い ると構造解析が可能に な

っ て きたの で ある，それ だ け研究の 対象が広 が っ た こ

と に な る．

8．4　 X 線回折実験

　近年の こ の 分野 の 発展 は 目覚 し い ．か っ て は ワイ セ

ン ベ ル グカ メ ラ法が 主 で あっ たが ， 1970年 ご ろか ら所

謂 4 軸型 自動 回 折計 （当時 は ミ ニ コ ン に よ る制御）が主

流 と な り，単結晶構造解析の ル
ー

チ ン 的方法 とな っ た．

こ の 自動回 折計 は 構造解析 ソ フ ト ウエ ア の 発展 に伴い ，

現在は 自動解析計に 進化 して きて い る，

　20年 程前 か ら，（超 ）強 力 な X 線源で あ る放射光

（SOR）X 線が利 用 で きるよ うに なっ た．さらに ， イ メ

ージン グプ レ
ー

ト（IP），位置敏感型比例計数管（PSPC），

電荷結合素子 （CCD，　 charge
−
coupled 　device）の よ うな

高機能の 測定機器の開発 に より実験が，容 易に，高速

に な っ た，一
方放射光 X 線 の 平行性 が よ く，従来 よ り

高角度の 回折波ま で測定で き，よ り高分解能の 解析が

可 能 に な っ て きた ，低分子 の 精密構造解析 （電子密度分

布 の 研 究な ど）や タ ン パ ク質 の 解析で は とくに有利な

点 で あ る，

　X 線 の 異常分散効果 の 利用が解析に有力 で あるが ，

以前は実質的に Cu　ffα と Mo　K α の 二 っ の 波長 しか利

用 で きなか っ た の で，そ の 利用 は 限 られ て い た．と こ

ろが ，放射光 で は適当な波長 の X 線を 選択利用 で き る

の で ，異常分散効果 は よ り広 く利用 され る よ うに な っ

た．

　結晶相 反応 の トレ ース も時間分割実験 で 試 み られ，

成果 が 上 が る よ うに な っ た ．こ の 目的で は一
つ の セ ツ

テ イ ン グで 多くの 回 折点が観測 で きるラウエ 法 （結晶

は 静止 させ て お くが ，連続波長 X 線 を 用 い るの で，回

折条件を満足 す る 回 折点が
一

時 に 多 く観測 で き る〉も

有効 に 用 い られ る よ うに な っ た．10年 くらい 前 までは

構造解析 とい え ば単結晶で 単色 X 線 を用 い るσ）が 定法

で あ っ た が ，実験環境 の 大きい 改善に つ れ て，
一

時は

全 く顧み られ なか っ た粉末法や ラ ウエ 法などが 改 めて

有力な方法 と して 復権 して きた の で ある．

　放射 光 X 線 の 実現 が，X 線結晶学に革命的 とい える

ほ ど大きい ジ ャ ン プ台 を与えた こ とが 分 か る．

8．5　低分子の 結晶構造解析

　低分子の 解析 で 興 味あ る トピ ッ ク ス に，小 さ い 基本

的な分子あるい は （遷位）金属原子 お よ び イ オ ン の原

子価電子分 布 の 研 究 が あ り，理 論 と の 対 比 な ど大きい

成果をあげて い る．共有結合電子対 ，孤 立 電子対，d

電子 分布等に関す る多 くの 情報 が 報 告され て い る．有

意義な成果を挙げ る ため に は 高次 の 反射 の 回折強度測

定 （同 じ く放射光 が 有効 で あ る），精密な吸収補正を可

能 に す るよ うな結晶の整形 お よ び吸収補正 の 精度 さ

らに X 線消衰効果 の 補正等 の 細 か い 作業が 必 要 で ある．

一
方，結晶性 を 保 っ た ま ま固相反応 を行な う系 も見つ

けられ，解析研究 の 対象 とな り，反応論 に 資す る多く

の 興味ある情報 が得ら れ て い る．こ れまで は 時 間単位

の 反応 に 限られ て い た が ，放射光 を用 い る と，よ り速

い 反応も対象 とで き る よ うに な っ た．

8．　6　タ ン パ ク質結晶構造解析

　 ヘ モ グ ロ ビ ン お よび ミオグ ロ ビ ン の 解析 の 後 も，タ

ン パ ク 質 の 解析 は全世界 で 始め は 1年に ひ とつ くらい

の ス ロ ーペ ース で 基礎的な酵素結晶の 研究が行 なわれ

た ．し か し ，1980年代後半か ら解析例 が等比級数的に

増加 し て きた，既 に述べ て きた よ うに 回折強度 測定の

ハ
ー

ドウエ ア の 発 展 に より，高分解能 の 精度の 高い デ

ー
タが短時間 で 測定できるよ うにな っ た こ とに よる点

も勿論大きい が，方法論 の 発 展および ソ フ トウエ ア の

発展 も大きく貢献 し て い る．位相決定
・
精密化， フ

ーリ

エ 図解釈 とモ デル 作成，分子置換法［解析す る タ ン パ ク

質 が 構造既知 の タ ン パ ク質と同 じ （あ る い はよく似た）

ドメ イ ン を含む ときに，それ を利 用 して位相決定する

方法］，な ど，構造解析 の 各 ス テ ッ プ の ソ フ トウエ ア の

発 展 も 日覚 し く，多 くの ス テ ッ プ が 経験の 浅 い 研究者

で も実行 で き る よ うに な っ て き て い る．解析 が ス ピー

ドア ッ プされ，また解析精度 の 向上 も著 しい ．
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　放射光 X 線が利用 で き る よ うに な る ま で は，結晶が

X 線障害を受けて劣化 し，次々 と多くの 結 晶を交換 し

て 測定す る必要 が あっ た．一セ ッ トの 回折強度の測定

に，数個の 結晶を 消費して い た の が，放射光が 利用 で

き る こ とで 」 個 で すむ ようにな り，こ れ は 単に結晶の

数だ け の 問題 で は な く，多く の 誤 差 の 原 因が減少 し，

回折強度 の 測定精度が著 し く向上 した．また，放射光

の 優れた平行性を利用する と，従来 よ り高次 の 反射強

度が 測定で き，2〜3割も高い 分解能の解析が で きるよ

うに な っ た．結晶 に よっ て は，X 線を収束 し て 用 い る

こ ともある．こ の よ うに し て 信頼性 の 高い 構造が得 ら

れ る とい う こ とだけで は な く，場合 に よっ て は，以前

は デ
ー

タの 質・量が 不十分なために解析 で きな か っ た

結晶が解析可能に な っ た とい うもの も多く見 られ るよ

うに な っ た．ハ
ー

ドの 面 か らの 構造解析 の ス ピー
ドア

ッ プ も著 しい ．こ の 分野 で は坂部知平 の ワ イセ ン ベ ル

ク カ メ ラ の 開発 に よる貢献 が大きい ．

　タ ン パ ク質結晶の 位相決定に 用 い る多重重原子同型

置換法 は 少な く と も2種の 重原 子 同型置換結晶を必要

とす る．それ も重原子 が 異 な っ て も単位胞中の 同 じ位

置 を 占め る もの で あ っ て は な らな い ．と こ ろが こ の 同

型置換結晶 の 作成 が一
般 に 困難で ，通常数 ヶ A 以上 の

長期間 の 作業を 必 要 と し，こ れ が解析 へ の 重大な律速

段階 で あ っ た．また多量 の 結晶
一試料を 必 要とする作業

で，微量 しか 得られない タ ン パ ク質 で は困難な問題 で

あ っ た，しかしなが ら，重原 子同型置換結晶が1個で も，

と くに異常分散が利用 で き る場合は より精度 良く，位

相決定で き る こ とが わ か っ て き た ．重原 子 を含む 結晶

で ，その 重原子 の 異常分散項 の 大きい 波長お よび小 さ

い 波長の （放射光）X 線 を選択 して 回折強度が 測定 で き，

実質的に 「多重」 をバ イ パ ス で き る こ とがわか っ た．

タ ン パ ク質自体が重原 子 を含む場合は，全く同型置換

結晶な しに 構造が決定 され る例 も増え て きた ．タ ン パ

ク 質結晶 の 解析 で は 異常分散効果 を利用す る 実験 が ほ

とん どル ーチ ン とな り，解析を容易に し，こ の 面 で も

さらに ス ピードを大 きく向上 させ た．

　貴重な タ ン パ ク質で 天 然 か らは微量 しか得 られな い

ような場合は，遺伝子組換え の 技術を応用 し て 必 要な

量を確保する例 も多い ．また，重原子 が含まれ て い な

い タ ン パ ク 質 で，例 え ば メ チ オ ニ ン 側 鎖の 硫黄原子 を

セ レ ン 原子 で置換し （セ レ ノ メチ オ ニ ン に す る ），そ の

異常分散効果を解析 に利 用す るな どの 方法も行な わ れ

て い る．こ の 場 合 も タ ン パ ク質調 整 に 遺伝 子 組換え の

技術が応用 され る，

　タ ン パ ク質結晶 の 解析 で 重要な進展 の
一

つ に疎水性

の タ ン パ ク質 の 結晶 化 ・構 造解析，お よび ，（解析す る

タン パ ク質 の ）大 きさへの 挑戦 が ある．タ ン パ ク質解析

の 初期 は結晶化 の 容易な親水性 の 小 さい タ ン パ ク 質 が

主 で，結晶化が難 しい 疎水性 タ ン パ ク 質は
一

般 に 大き

い こ と もあり，あま り試 み られ なか っ た．しか し疎水性

タ ン パ ク質に は膜タ ン パ ク質等の 重要な機能を もつ タ

ン パ ク 質が 多 く，重要な研究対象で あ っ た ．そ の 結晶化

には界面活性剤な どが 用 い られ る，こ の 種 の タ ン パ ク

質の 解析 で 著名な もの に は ，光合成反応中心 タ ン パ ク

質複合体 （J．Deisenhofer ，　 R．　Huber ，　 H．　Miche1 は 共

同 で ノ
ーベ ル 化学賞受賞），チ トク ロ ム c 酸化酵素 （月

原冨 武 ら，分子 量 50万 に 近 い 巨大な複合体 タ ン パ ク質）

な どが あ る．

　 タ ン パ ク質結晶構造解析で あと
一

つ 興味あ るテ ー
マ

は酵素反応 の トレ
ー

ス で ある．結晶は多くの 溶媒を含

む の で，そ の 相を通 じ て 基質が 活性 中心 へ 移動 し，結

合 し、生成物 が 活性中 心 か ら離れ て い く様子 を トレー

ス で き る 可 能 性 が あ る．こ の 趣 旨の 研究 も実際 に 放射

光を用 い て ス タ
ー

トして い る．酵素反応の 研究と応用

に大きい 成果 を 与 え る こ とが期待 され る．

　 タン パ ク質結晶学 の 環境は 10数年前 か ら
一変 して し

ま っ た．解析の ，高速化，高精度化，自動化 に向 か っ

て 急速 に 進歩 して い る．よ り大 き い タ ン パ ク 質，よ り

大きい 高次構造体（例，リボ ソ
ー

ム ）等 の 解析，結晶内

で の 酵素反応 の トレ
ース 等 も進行 中で あ る．

8．　7 結晶解析 とデー
タ ベ ー

ス

　結晶構造解析 の 分野 は ，物質の 基礎的な貴重 なデ
ー

タ の 集積が 多く，コ ン ピ ュ
ー

タ の 利用 が 早 か っ た だけ

に 他 の 分野に先駆 けてデー
タベ ース 化 が計画 された．

主なもの は CSD 　（Cambridge　Structure　Database），

PDB　（Protein　Data　Bank＞，　ICSD　（lnorganic 　Crystal

Structure 　　　　Database ＞，　　　　CRYSTMET 　　　　（Metal

Crystallegraphic　Database ＞等 が あ る．　 CSD は 既 に

1965年 に Cambridge 　 Crystallographic　 Data　 Center

で ス タート して い る，有機化合物 （有機金属化合物 を含

む）の 結晶構造デー
タを収集 して い る．書誌情報お よび

立 体構造数値データ を含み，最 も よ く 知 られ ，よく利

用 され て い るデ
ー

タベ ー
ス で ある．利用 の た め の ユ ー

テ イ リテ イ ・ソ フ トも便利 な もの が 多く 開発 され，利

用 に 供 され て い る．「8．1 結晶解析 とコ ン ピ ュ
ータ ］

で 述 べ た データ チ ェ ッ ク に パ ス したデ
ー

タは こ の デ
ー

タ ベ ー
ス に 収容 され る．現在 10万 を超 える結晶 の デー
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タが収録 され て い る．グ ラ フ ィ ッ ク ス 画面に よ る検索

も可能 で あ る．PDB は Brookhaven　National　 Lab。 ratory

で 1977年に ス ター トし た．タ ン パ ク質 の ほ か に ， DNA，

RNA，ウイル ス ，糖類の 構造が登録 され て い る．生体高

分子構造の 論文発表に 際して は ，ほ とん どの 学術雑誌

が デー
タの PDB へ の 登録 を義務付け て い る，登録に際．

して はやは りチ ェ ッ ク が行なわれ ， 質の 向上 が 図 られ

て い る．便利な各種 ユ
ー

ティ リテ ィ
・ソ フ トも多く開

発 され，利用 され て い る．国内 で は 阪大 に コ ピーが置

か れ て い て，それを利用 で きる．現在 （2001年 10月）

16
，
358件 の デ

ータ が 収録 され て い る．タ ン パ ク 質結晶

学者だ けで は なく，そ の周辺 分野お よび 応用分野 か ら

の 商用利用 も多い ．

9 ．おわ りに

　結晶構造解析は，っ い 20年程前までは専門研究者だ

けの 分野 で あ っ た．しか し現在すで に，低分子 ，タ ン パ

ク質を問わず ， 構造解析 を研究手段 として い る研究者

の 内訳 は ，専門研究者よ りは，他分野 か ら自己 の 研究

対象の構造研究手段 と して 用 い て い る 研究者 の 方が多

くな っ て い ると考えられ る．物性研究，化学，生 物学，

医学，薬学．鉱物学，金属学等 の 物質 を扱 う学問およ

び 技術分野 で 結晶構造解析法の 重要性 は ますます増す

こ とに な る．結晶構造解析 は こ れ か らが い よ い よ活躍

の 本番 とい え よ う．

　最後 に ，こ こ で は紹介で きな か っ た こ の 分野 で の ノ

ーベ ル 賞受賞者を記 して お く，G．　Natta （新 しい触媒

を用 い た 立体規則性 高分子 の 重合法 開発 と基礎的研究，

立体規則性高分子 の 構造決定）：　 0．Hasse1 （分子 の

立体配座 の 概念の導入 と解析）；　 w．Lipscemb （ボラ

ン の 構 造 に 関す る研 究 ， 酵素 の 結晶構 造解析）；　 A，

Klug （結晶学的電子 分光法の 開発 と核酸・タ ン パ ク質複

合体の 立体構造の 解明）．
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