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Abstract 

The formation of a protein depletion zone (PDZ) and an impurity depletion zone (IDZ) around a growing crystal due to 

the suppression of a convection flow were thought to be the major effects of microgravity on higher quality protein crystal 

growth. We studied those effects numerically using a simplified model, and found out that the combination of the diffusion 

coefficient of the protein molecule (D) and the kinetic coefficient for the protein molecule (β) could be an index of the extent 

of these depletion zones. According to this analysis, we recommended to use high-viscous crystallization reagent to 

decrease D on purpose and further-purified protein sample to increase β for microgravity experiment. As a result, for some 

protein samples, this approach may have increased the microgravity effects and grew higher quality crystals. There are 

still some more details to be elucidated, but when our technology is more established and can be applied to more variety of 

protein samples, the crystallization in microgravity will be more useful method and will contribute to the X-ray structural 

analysis more practically. In this article, we explain current status of JAXA PCG, and introduce the rational approach to 

high-quality protein crystal growth experiment in microgravity based on numerical analyses.  

 

1. はじめに 

タンパク質の X 線結晶構造解析に関る技術は，過去数

十年間にわたって，タンパク質試料の調製から，結晶化

条件の探索・最適化，結晶化方法，回折実験系や解析ソ

フトの開発・改良等に至るまで取り組まれ，目覚ましい

進歩を遂げてきた．しかし，特に，良質なタンパク質結

晶の生成は，X 線構造解析実験においてはボトルネック

であると言われており，未だに発展途上の分野である 1)．

宇宙実験によるタンパク質の結晶化は，これを解決する

一つの方法として 1980 年代から期待され，多数の宇宙

実験が実施されてきた．本稿では，宇宙でのタンパク質

結晶化実験に関して，その原理，方法，有用性の現状や，

今後の取組みについて解説する． 

2. これまでの宇宙実験 

地上の実験室でのタンパク質結晶化の方法としては，

バッチ法，キャピラリー溶液重層による液々拡散法，蒸

気拡散（VD）法，透析法，オイルバッチ法，カウンター

ディフュージョン（CD）法等，様々な方法が開発されてきた 1)．

基本的には，溶解しているタンパク質試料の溶解度を低

下させる結晶化試薬を添加し，高過飽和度にすることで

核形成を引き起こし，その後，結晶成長させるものであ
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る．この際，一般には，結晶の高品質化や大型化を目指

して，タンパク質試料の濃度，結晶化試薬の組成や濃度

の探索，およびこれら結晶化条件の最適化が検討される

が，さらに積極的に，過飽和度や結晶表面の流れの制御

により，よりディスオーダの少ない結晶を成長させる方

法や装置も考案されている 2)． 

宇宙実験によるタンパク質結晶の生成は，密度差対流

や生成結晶の沈降などが抑制されることにより，結晶化

に関る問題の解消が期待され 1)，約 30 年前から取り組ま

れている．Littke ら 3) の先駆的な実験で，リゾチーム等

の結晶の大型化や品質向上が認められたことから，

NASA では 90 年代に多くのタンパク質結晶化実験が宇

宙で実施されたが，X 線構造解析実験で有用な結晶の生

成率は 2～3割といわれ 4)，現在では実施されていない． 

一方，欧州宇宙機関（ESA）を中心に，宇宙でのタン

パク質結晶成長に関する研究も進められた．Chayen ら

はその場観察により，VD 法では成長中の結晶が微小重

力環境でも移動することを発見したことから，一般に使

用される VD 法は宇宙実験では利用すべきでないことを

明らかにした 5)．この結果，以後の ESA の宇宙実験では

液体の拡散を利用した，CD 法が主に使われることとな

った． 

Otárola らは，光干渉法を使って，微小重力環境で成

長中のリゾチーム結晶の周辺では，密度差対流が抑制さ

れて，タンパク質欠乏層（PDZ: Protein Depletion 

Zone）が形成されることを観察した 6)．PDZ の形成によ

り成長中結晶の表面タンパク質濃度が低下すれば，成長

速度は低下し，結晶に取り込まれた分子のディスオーダ

は減少し，品質の向上が期待される．ちなみに，ここで

いう「品質の向上」とは，例えば X 線回折実験において

は，回折分解能の向上，モザイシティの減少等である． 

Thomas らは，リゾチーム結晶への不純物の取り込み

が，微小重力環境で大幅に抑制されることを明らかにし

た 7)．これは，結晶周辺に不純物欠乏層（IDZ: Impurity 

Depletion Zone）が形成されることによる．結晶に取り

込まれる不純物が減少すれば結晶のディスオーダは減少

する． 

また Vekilov らは，密度差対流と結晶の成長過程との

相互作用により，結晶成長速度に揺らぎが生じることを

見つけており，結果としてステップバンチングによるデ

ィスオーダを引き起こすことを示唆している 8) が，微小

重力環境での密度差対流の抑制は，この問題も解決する． 

一方 García-Ruiz らは，アガロースで結晶化溶液をゲ

ル化することで疑似微小重力環境を実現し，宇宙実験で

生成した結晶と品質の差がないことを報告した．また，

密度差対流が抑制できる結晶化容器の特性長の見積につ

いても触れている 9)． 

NASDA/JAXA でも宇宙環境の応用利用の一環として，

タンパク質結晶生成に取り組んできたが，2003 年に始ま

った NASDA-GCF 宇宙実験以来（Table 1），特に PDZ，

IDZ 形成を積極的に促進することにより，微小重力環境

の効果を増強することで，有用結晶の生成率を大幅に向

上させることを目指した．また，比較的単純な構造の容

器，合理的な実験手順を確立し，実用的な試料量で，実

際の先端構造解析でターゲットとされる試料を広く対象

とし，実用 X 線構造解析に貢献することを目指した．ま

た，十分な事前の実験条件最適化等により，確実に宇宙

実験で結晶を生成し，確実に回折データが取得できるよ

うなプロトコルを整備してきた．JAXA（NASDA） -

GCF 以降の継続的な実験機会の利用により，これらの技

術は逐次改善され，現在では事前に最適化できた試料に

関しては，8 割以上の確率で有用結晶の生成が期待でき

るようになっている． 

3. 微小重力環境での結晶成長 

3.1 タンパク質結晶成長環境と溶液流 

地上環境での成長中の結晶周辺での，密度差対流の生

成の有無については，一般に浮力と粘性力の比である

Grashof Number（GrN）で評価される．この指標が1以上で

浮力優位となり，密度差対流が発生する 9)． 

 
23   gcL

forcesdragviscous

forcesbuoyancy
GrN

 

L は特性長， Δc は濃度差（結晶表面のタンパク質濃

度は結晶への取込みで低下するので周辺との間に濃度

差が生じる），α は溶液の膨張率， ν は動粘度である．

実際にリゾチームの結晶化条件で，塩化ナトリウムを

主たる結晶化試薬とするようなケースでは，GrN =1 と

なるのは L=0.2mm 程度である 9)．また，我々の試算で

は，30%PEG 4000 を主たる結晶化試薬とするケースで

は，L=1.17mm 程度となる．すなわち，この特性長よ

りも溶液の厚みが薄くなれば，密度の低い領域が溶液

中に生じても，対流は生じないと考えられる． 

実際の X 線回折実験向け結晶の場合，放射光による

強力な X 線源や検出計の改良により，数μm の微結晶

でもデータ取得が可能なシステムも開発されてきてい

Table 1 High-quality Protein Crystal Growth 

Experiment of NASDA/JAXA 

Mission Term Times 

Odissea(ESA) 2002.9~2002.12 1 

JAXA(NASDA)-

GCF 
2003.2~2006.4 6 

JAXA-NGCF 2007.1~2008.4 3 

JAXA PCG 
2009.7~2013.4 

(TBD) 
6 
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るが，一般に個々の原子の電子密度が明瞭に識別できる

ような分解能（約 1.5Å 分解能より良い）の回折データ

を取得しようとすると，やはり 100μm 程度以上の大き

さの結晶が望ましい．生成する結晶の大きさは，容器の

大きさの制約を受けるため，このような大きさの成長を

期待する場合，最低でも 0.3mm 立方，できれば 0.5mm

立方程度のスケールの溶液が必要である． 

粘性が低い塩化ナトリウム等の結晶化試薬の場合，こ

のスケールでは前述のように，密度差対流が発生する．

一方，粘性が高い PEG 4000 のような結晶化試薬の場合，

原理的には密度差対流は発生しないはずである．しかし

ながら，バッチ法以外の結晶化方法では，タンパク質の

濃度差以外に，結晶化試薬の濃度上昇に由来する密度差

が必然的に容器内で発生することや，容器を立方形にす

ることができない等，密度差流を抑止することは実現さ

れていない．例えば CD 法のキャピラリーの場合，結晶

化試薬の密度差による流れは，キャピラリーを縦にして，

結晶化試薬をキャピラリー下部から拡散させれば抑制で

きるが，特性長はキャピラリーの長さほどになり，過大

となる．一方，キャピラリーを横にすると，特性長を抑

えることができるが，キャピラリー端から拡散させた結

晶化試薬は，キャピラリー底面を這うように流れてしま

い，良好な結晶化条件を実現できない．このため，X 線

構造解析向け結晶化の場合，密度差流を抑止した結晶成

長を地上で実現するのは今のところ困難であり，より簡

単に実現できる宇宙実験が期待されることになる． 

3.2 結晶成長と拡散場 

微小重力環境では，密度差対流が抑制されることによ

り，成長中の結晶周辺に拡散場が形成され，PDZ や IDZ

の形成が期待できる．これは，結晶を球と仮定した簡便

なモデル系により理解することができる．PDZ の形成に

よる効果は DFR （Driving Force Ratio）として，IDZ

の形成による不純物取り込み抑制の効果は IR 

（Impurity Ratio）として，以下のような式で推測でき

る 10)11)． 
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 R: 結晶半径 

D, Di: タンパク質分子および不純物分子の拡散定数 

β, βi: タンパク質分子および不純物分子の結晶成長のキ

ネティック定数 

DF: Driving Force 

IUR: Impurity Uptake Ratio 

 

ちなみに，A 値を特定の不純物に対して求めることは

容易ではないが，一般に 1 より大きい値であれば結晶品

質に影響を与えるはずで，10～100 程度の値である可能

性が示唆されている 12)． 

(1)および(2)式をグラフに表すとFig. 1-1およびFig. 1-2の

ようになる．両グラフから分かるように，欠乏層形成の

効果は Rβ/D 値が大きくなるほど大きい．すなわち，結

晶の大きさ（R）が大きくなるほど，また β が大きいほ

ど，あるいは D が小さいほど，期待できる．また，両グ

ラフの比較から，Rβ/D が増加するに従い，まずは IDZ

の効果が期待できることが分かる． 

3.3 濃度欠乏層の形成とその促進策 

積極的に宇宙実験効果を促進するための第 1 の方策は， 

D を小さくすることである．D は溶液の粘性を上げれば

小さくなるので，PEG 等の高粘度の試薬の利用が考えら

れる．しかし，もともと PEG 類を結晶化試薬として用

いていた場合は良いが，そうでない場合に D を小さくす

るために，結晶化溶液を異なる成分に替えることは，一

般的な結晶化の研究者はあまり想定しない．ISS 応用利

用研究拠点の技術開発では，PEG の結晶化条件をより広
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Fig. 1-1 Effect of the protein depletion zone 

around a crystal 

 

Fig. 1-2  Effect of the impurity depletion zone 

around a crystal 
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Table 3  D/β value and the success rate of the space crystallization 

D/β(mm) <1.0 1.0~3.0 3.0~10.0 10.0< 

Rβ/D 0.097< 0.035~0.097 0.006~0.035 <0.006 

Av. of crystal 

radius(mm) 
0.097 0.105 0.063 0.062 

No. of sample 6 13 13 13 

Successful result 

(%) 

5 10 6 4 

83.3 76.9 46.2 30.8 

 

く適用するためには，溶液中の塩濃度を最適化すること

が重要であることを見つけた 13)．実際，複数のタンパク

質についてこの問題を検討したところ，タンパク質分子

が持つ荷電量の密度と，結晶生成に必要な塩濃度の間に

は一定の関係が見いだされることが明らかになった．こ

の結果，従来よりも様々なタンパク質試料に対して，

PEG 系結晶化試薬が適用可能となった．JAXA では，タ

ンパク質のアミノ酸組成から，この塩濃度を推定するプ

ログラムを作成し，結晶化実験に供用している． 

一方，β はタンパク質試料を精製し均一性を高めるこ

とで大きくすることができる．例えば，リゾチームをイ

オン交換クロマトグラフィーで精製し均一性を高めると，

β が数倍大きくなることを，同じく ISS 応用利用研究拠

点の技術開発で実測している（Table 2）14)． 

実 際 ， 結 晶 化 に 供 さ れ る タ ン パ ク 質 試 料 を

SDS/Native-PAGE ならびに，分析用高分解能イオン交

換クロマトグラフィーで分析すると，しばしば目的タン

パク質と同じ分子量ながら，荷電の異なる分離可能な複

数の成分が含まれ，そのうちのいくつかの成分では良好

な結晶を生成しないことがある．おそらく，このような

成分は単に結晶生成の確率や外形に影響を与えるだけで

なく，結晶成長にも影響を与え，β 値を低めているので

はないかと想像された．このため，4 項に示すような例

では，β を大きくするために，特にタンパク質試料の精

製を実施したところ，良好な結果を得られることがわか

った．そこで JAXA PCGでは，諸条件が整った試料に関

しては，このような追加精製を適用している．  

3.4 D/β値と宇宙実験の有用性 

我々は，タンパク質分子の拡散係数（D） をラフに推

定する近似式，ならびにタンパク質分子の結晶成長のカ

イネティック係数（β）をラフに推定する実験方法を考案

し，D と β 値を簡便に見積もることができるようになっ

た 14)．JAXA PCG#1~#3 で得られた宇宙生成結晶の結果

より，D/β 値と宇宙実験での品質向上との相関を検討し

た．その結果，Table 3 に示すように，D/βが 3mm 以下

で，75％以上の試料において宇宙実験の有用性が認めら

れた．生成された結晶の大きさの平均値と D，β の値か

らRβ/Dを計算すると0.035以上である．この結果とFig. 1-1，

Fig. 1-2 を比較すると，宇宙実験の有用性の主たる理由

は，IDZ の効果であろうと考えられる．一方，中性子線

回折実験向けの結晶のように，R が大きい（1 辺が 1mm

程度以上）場合には，PDZと IDZ 両方の効果が期待でき

ることになる． 

この結果，事前に D と β の値から宇宙実験の効果が期

待できるかどうかを判断し，試料や結晶化条件を改善す

ることで，宇宙実験の有用性を高める道筋はつけられた

のではないかと考えている．  

4. 宇宙実験の有用結晶生成例 

これまでの宇宙実験で，地上では得難い良好な結晶が

得られた例として，  H-PGDS15)， L-PGDS16)， α-

amylase17)， lysozyme17)，H-Protein，Pfv，hMTH1，

cellulase，glucose isomerase，RDV，NYHY，NusA18)，

mistletoe lectin I19)が挙げられる．このうち，宇宙実験

効果の促進策が有効であったいくつかの例を以下に示す． 

4.1  α-amylase 

α-amylase は，Odissea mission（Table 1）以来ほぼ

毎回，JAXA 技術開発タンパク質として宇宙実験に搭載

してきた試料である．もともと，4℃で硫安を用いた結晶

化条件が一般的であったが，宇宙実験温度（20℃）では

結晶化しないため， PEG 8000 を用いた結晶化条件に変

更した．この条件は，クラスター結晶になりやすく，単

Table 2  D/β value depends on the sample purity and the viscosity of the precipitant 

Sample purity Precipitant β(mm/hr) D(mm2/hr) D/β(mm) 

High Salt 0.34 0.36 1.06 

Low Salt 0.17 0.36 2.12 

High PEG 4000 0.41 0.094 0.23 

Low PEG 4000 0.14 0.094 0.67 
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(a)   (b)     (c)       (d) 

 

Fig.2  (a) Gel-acupuncture method, (b) Gel-tube 
method in Granada crystallization box, (c) 
Gel-tube method in JAXA crystallization 

box, (d) Microchip for growing large crystal 

(©JAXA) 

 

結晶を得る確率が低い条件である．また，試料には荷電

の異なる 3 成分が含まれることが HPLC 分析でわかった

ため，イオン交換クロマトグラフィーで分離し，試料の

均一性向上を図った．各成分の結晶性を調べたところ，

初めに溶出するピークを分取したフラクションが良好で

あった．地上実験ではやはりクラスター結晶ができやす

く，回折分解能は 1.12Å であったが，宇宙実験では単結

晶が多数生成し，回折分解能は最良のケースで 0.85Å と

なった．また，宇宙生成結晶はクラスター化が抑制され

ていた．これは結晶表面のタンパク質濃度が PDZ の効果

で低下し，結晶表面での 2 次核形成を抑制するからと考

えられる．α-amylase の宇宙実験搭載実績を Table 4 に

記すが，再現性は良く，概して毎回同様な結果であった． 

4.2 lysozyme 

lysozyme も JAXA 技術開発タンパク質として供用し

てきたタンパク質である．一般的には塩化ナトリウムを

結晶化試薬に利用した条件が用いられるが，D/β を低め

るために，高粘度の結晶化試薬と高均一試料を適用する

という考え方で，PEG 4000 を添加した結晶化条件を最

適化し，またイオン交換クロマトグラフィーで試料の均

一性を高めた．この結果，地上実験では回折分解能は

1.08Åであったが，宇宙実験では 0.88Åと改善した． 

4.3 H-PGDS 

大阪バイオサイエンス研究所裏出らの造血器型プロス

タグランジン D 合成酵素（H-PGDS）は，初期の JAXA

宇宙実験から搭載していたが，沈殿を生成し結晶生成に

至っていなかった．この試料は地上実験ではクラスター

になりやすく，単結晶を生成する確率は低かった．初め

て宇宙で結晶化に成功したのは，NASDA-GCF#3 で，宇

宙実験で 1.3Å程度の結晶を得た． 

さらなる改善を目指し，宇宙実験向けの結晶化条件最

適化を検討した．結晶化試薬はもともと PEG 6000 を用

いており，D は低い．一方，HPLC での分析では荷電の

異なる 3 成分が含まれることが分かったため，イオン交

換クロマトグラフィーで分離し，試料の均一性向上を図

った．各成分の結晶性は異なり，最初に溶出したフラク

ションの試料が良好であった． 

この試料を用いて，様々な阻害剤を結合させた複合体

を結晶化させたところ，阻害剤に応じて回折分解能は変

わるが，最良のものでは 1.1Å の高品質結晶を生成した．

これは，これまで報告されている H-PGDS タンパク質の

結晶としては，最高レベルの分解能である（地上結晶は

1.6～2.2Å 程度）．また，地上実験とは異なりクラスター

化が抑制されていた 15)．H-PGDS の宇宙実験搭載実績は

文献 20 を参照されたい． 

4.4 L-PGDS 

同じく大阪バイオサイエンス研究所裏出らのリポカリ

ン型プロスタグランジン D 合成酵素（L-PGDS）は，こ

れまで C65A 変異体を，塩類（マロン酸ナトリウム）を

結晶化試薬として結晶化してきたが，結晶生成確率は低

く，宇宙実験での結晶生成は難しかった．唯一，JAXA-

NGCF#2 で結晶生成したが，2.0Å が最高分解能であっ

た． 

そこで，宇宙実験向け最適化を目指し，結晶化試薬を

塩類から PEG 8000 に代えて D を低くし，試料の均一

性を高めるために精製して β を高めて，宇宙実験を試み

た．この結果，1.16Å 分解能の高品質結晶が得られた．

併せて同様の考え方により，Wild Type の L-PGDS も結

晶化に初めて成功し，1.06Å 分解能の回折データを得る

ことができた．地上結晶の分解能は 1.3Åであった 16)． 

Table 4  X-ray diffraction resolution of α-amylase crystals grown in space 

Exp. ID 
GCF 

#1 

GCF 

#2 

GCF 

#3 

GCF 

#4 

GCF 

#5 

GCF 

#6 

NGC

F #1 

NGC

F #2 

NGC

F #3 

PCG 

#1 

PCG 

#2 

PCG 

#3 

PCG 

#4 

Resolution 

(Ǻ) 

0.9 1.1 1.0 1.0 1.1 -*1 0.97 0.85 1.1 1.15 0.95 -*2 1.19 

Space 

group 

P212121 P212121 P21 P21 P21  P21 P21 P21 P21 P212121  P21 

*1: X-ray diffraction experiment was not performed. 

*2: α-amylase was not launched to ISS. 
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5. 宇宙実験の実際 

5.1 結晶化容器 

2003 年に開始した JAXA（NASDA）-GCF 以降，結

晶化実験には CD 法を用いているが，結晶化容器は試行

錯誤を重ね，その都度改良を行ってきた． 

まず，2002 年に ESA の Odissea ミッションに参加し

て行った最初の結晶化実験以来，2004 年の JAXA-

GCF#3 までの計 4 回は，グラナダ大学 García-Ruiz らが

開発した Granada Crystallization Box （GCB）を用い

て，ゲルアキュパンクチュア（GA）法 21) で結晶化を行

った（Fig 2a）．この方法は，GCB の底に作ったアガロ

ースゲル層の上に結晶化溶液を重層し，アガロースゲル

にタンパク質溶液の入ったキャピラリーを刺して結晶化

を行うものである．この方法は，ゲルに刺し込んだキャ

ピラリーが不安定な上に，ゲル層の体積分だけ結晶化溶

液が薄まるという問題点があった．そこで，キャピラリ

ーの先端にアガロースゲルの入ったシリコンチューブを

装着する「ゲルチューブ（GT）法」22) を開発した（Fig. 2b）．

GT 法は，2004 年の JAXA-GCF#4 で初めて適用され，

現在まで計 11 回の宇宙実験で使われている．GT 法は

GA 法と比べてセットアップが簡単で，結晶化溶液が薄

まる問題も解決された．しかし，当初の GT 法は，キャ

ピラリーを結晶化溶液の入った GCB に入れ，結晶化を

行うものであったため，体積効率が悪く，また結晶化溶

液が 1 つの GCB で 1 種類しか使えなかった．そのため，

キャピラリー1 本ずつを独立した結晶化溶液のセルに刺

し込むように設計したシリンジケース及びその外側容器

JAXA Crystallization Box （JCB） （Fig. 2c）15) を開

発し，2005 年の JAXA-GCF#6 から計 9 回使用している．

JCB を用いた GT 法は，多数の結晶化条件を試すことが

できるほか，体積効率が上がり，GCB 使用時と比べて 2

倍数のキャピラリーを搭載することが可能になった．ま

た，JCB 各セルの容積を必要最小限にしたため，貴重な

結晶化試薬を使う場合には利用しやすくなった．この他，

2008 年の JAXA-NGCF#3，2011 年の JAXA PCG#4 で

は，大型結晶作成用容器（Fig. 2d）23) を搭載して結晶化

を試みている．JAXA-NGCF#3では，lysozymeと α-amylase

（Fig. 3）の大型結晶が生成した． 

5.2 標準搭載プロトコル 

3 項で説明したような技術開発成果を踏まえて，現在

JAXA PCG では，目標を結晶の高品質化に絞り，Fig. 4

のような標準搭載プロトコルで，宇宙実験向け結晶化条

件の最適化を実施している． 

試料の搭載にあたっては，まず，地上での結晶生成条

件の最適化を重視し，CD 法での結晶生成が確認できて

いるもののみ搭載することを原則とした．これは，地上

での結晶生成に難がある場合，宇宙環境で結晶性が改善

する合理的な理由がないこと，またこのような試料は性

状に問題があることが多いためである．更に JAXA PCG

では，JCB を用いた適合性試験をすべての試料で搭載前

に実施することとし，結晶生成の確認ができたものを搭

載することとした． 

これまで，確実に結晶が生成すると期待された試料で

も，結晶化条件検討の段階で結晶が生成しないケースは

かなりの頻度で発生している．始めは，CD 法固有の問

 

Fig. 4 Standard protocol for crystallization 

experiment in JAXA PCG 

 

Fig. 3 Large crystal of alpha-amylase grown in 

space (©JAXA) 
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題として，タンパク質ならびに結晶化試薬の拡散に伴う

濃度の低下で，いわゆる相図上の結晶生成エリアをカバ

ーできない（あるいは，カバーするまでに時間がかか

る）問題に由来するのではないかと考え，高濃度の溶液

の適用を試みたが，決定的な解決策にはならなかった．

また，試料の結晶生成の再現性を利用者と同一溶液で実

施したところ，多くの試料で結晶化の再現性が取れない

ことを経験した．そこでこれら試料について，SDS-

PAGE ならびに Native-PAGE 電気泳動で性状を確認し

たところ，約 8 割以上の試料で試料性状に何らかの問題

があることが分かった．このため，試料性状によっては，

更に精製過程を追加適用することとした．また，結晶化

条件検討の過程で核形成が起こりにくい試料については，

核形成促進策を適用することとした．  

5.3 JAXA PCG 実験結果 

プロトコルの適用状況とこれまでの実験結果概要

（JAXA PCG#1~#4）を Table 5 で整理した． 

これらの結果から，以下の点が明らかとなった． 

(1)試料性状が良好であった試料，および良好でない場

合でも追加の精製を適用し，かつ CD 法向けに最適化で

きた場合には，有用成果率は高い．(2)試料性状が良好で

なく，追加精製を適用しなかった場合，事前に結晶生成

は認められても，有用成果は低い． 

このため，宇宙実験の有用性を高めるためには，如何

に試料の品質を向上させるかが重要であることが分かっ

た． 

6. 残された課題 

以上のように JAXA PCG では，宇宙実験での X 線回

折実験向け高品質結晶を生成することを目標とし，積極

的に PDZ/IDZ 形成を促進することで，宇宙環境でより

良好な結晶が生成し，実用構造解析に貢献できる，とし

たスキームで技術開発を進めてきた．しかし，このスキ

ームの中には実験事実が未だ不十分で，検討すべき点が

多々残されている． 

例えば，以下のような点は今後の課題である． 

一点目は，IDZ の効果についてである．一般に試料の

純度が高まると β が大きくなり，宇宙実験効果は促進さ

れる．塚本ら 24) は，Foton を利用した宇宙実験で生成し

たリゾチーム結晶の成長過程を，帰還後，光学的に結晶

を解析して検討したところ，β が大きくなっており，併

せて結晶に取り込まれた試料の純度が高くなっているこ

とを見出している．すなわち，実際の宇宙実験での結晶

成長過程では，結晶表面の不純物濃度の減少に伴い β が

上昇し，さらに不純物の取り込みが減少するという，自

己促進的なプロセスが起こっているようである．したが

って，3 項でモデル化したような結晶成長過程は，この

点を考慮して再検討する必要がある．併せて 3 項のモデ

Table 5 Usefulness of space experiment in JAXA PCG#1~#4 

Flight  PCG #1  PCG #2  PCG #3  PCG #4  

Date 

Duration 

24/07/2009~11/10/2009 

11 weeks 

03/02/2010~02/06/2010 

17 weeks 

08/09/2010~26/11/2010 

11 weeks 

21/06/2011~16/09/2011 

12 weeks 

No. of 

protein 
34  36  48  53  

Acceptance 

test  

Good  NG Good NG Good NG Good NG 

4  

(12%)  

30 

(88%)  

3 

(8%)  

33 

(92%)  

13  

(27%)  

35  

(73%)  

29 

(55%)  

24 

(45%)  

Further 

purification  
N/A  

Applied No 

N/A  

Applied No 

N/A  

Applied No 

N/A  

Applied No 

23  

(77%)  

7  

(23%)  

20  

(61%)  

13  

(39%)  

8  

(23%)  

27  

(77%)  

5 

(21%)  

19 

(79%)  

No. of 

launched 

protein 

4  14  7  3  12  10  8 4  20 18  4  9  

Single 

crystal 
4 8 4 1 10 4 5 2 9 13 3 4 

No. of 

successful 

result 

3  

(75%)  

6  

(43%)  

0  

(0%)  

1  

(33%)  

3  

(25%)  

0  

(0%)  

4  

(57%)  

1  

(25%)  

1 

(5%)  

8  

(44%)  

2  

(50%)  

0  

(0%)  

Success 

rate (%)  
26.5  16.7  12.5  18.9  
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ルは定常状態のモデルであるが，実際の結晶化は非定常

過程であるので，それを考慮したモデルにする必要があ

る．さらに，β と不純物量との関係について定量的な検

討を行う必要がある．この結果，宇宙実験の効果を引き

出すために必要な，元の試料の許容不純物濃度の存在等

が明らかになるかもしれない． 

二点目は，結晶成長時の過飽和度や取り込み不純物量

と，結晶の品質についての相関である．この問題につい

ては，多くの研究者がすでに取り組んでいるが，宇宙実

験で実現されるような，低過飽和度，低不純物環境での

生成結晶についての解析は是非進める必要がある． 

三点目は，García-Ruiz らが提唱する，アガロースで

高粘度化した結晶化溶液による疑似微小重力環境と宇宙

環境との優劣である．われわれは，いくつかのタンパク

質についてアガロース添加での結晶化を試みたが，結晶

生成状況が大きく変化するケースがかなりあることを経

験している．さらに，アガロースの添加は一種の不純物

であることから，β を低下させ，PDZ/IDZ 形成を抑制す

るのではないかと予想しているが，まだ実験的には十分

検討していない．もしこの点が実験的に確かめられれば，

宇宙実験は現時点では，タンパク質結晶成長環境として

最良のものであることを実証できると考えている． 

四点目は，微小重力効果の予測精度を高める更なる工

夫は必要である．また，PEG 系試薬では結晶生成が困難

な試料も依然として存在するため，宇宙実験の汎用性を

高めるためにも，このような試料に対する最適な方法の

考案も必要である． 

その他，これまで宇宙から帰還時の温度維持方法につ

いては問題があり，一過的な温度上昇に伴う結晶品質の

劣化が一部試料で認められていたが，JAXA PCG#5 実験

（2012 年 1 月打上げ，4 月回収）以降では，輸送容器の

改善により温度上昇を抑えることができるようになった

ため，今後はより良好な結晶が得られることが期待され

る． 

7. まとめ 

NASDA-GCF から始まった JAXA PCG では，従来の

NASA/ESA 等の宇宙実験とは異なり，微小重力の効果を

積極的に高めるような結晶化条件を，数値解析に基づい

て検討し，高品質結晶の生成を目指してきた．様々な課

題はあるものの，これらの技術が確立し，適用可能対象

の試料広がることにより，宇宙実験は，間違いなく実用

X 線構造解析に実質的に貢献すると見込まれる． 
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