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研究成果の概要（和文）：“フェムト秒レーザー照射による結晶表面への渦巻き成長誘起”現象について、原理
解明を行った。
対象とする物質に応じて、レーザー照射条件の最適値（特に照射パルス数）があり、照射パルス数が少ない場合
には渦巻き成長が誘起されず、逆に多すぎる場合には渦巻き成長誘起とともに多結晶化が起こることが分かっ
た。X線トポグラフィ観察により、レーザー集光位置かららせん転位が発生し、これを中心にうずまき成長丘が
できることが示された。本手法で育成した結晶は単結晶性を維持し高品質であり、さらに内包する不純物量が少
ないことが分かった。結果として本手法は、成長促進に加え、高品質化を促す可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the principle of “an approach for promoting the growth of 
protein crystals by directly switching the crystal growth mode by femtosecond laser ablation”. We 
demonstrated that protein crystals with surfaces that are locally etched by femtosecond laser 
ablation show enhanced growth rates without losing crystal quality. There were appropriate laser 
irradiation conditions (especially the total pulse number) depending on materials. Fewer laser pulse
 number could not induce a spiral growth, contrary too many laser pulse number induced also poly 
crystals. Optical phase-sensitive microscopy and X-ray topography imaging techniques revealed that 
the local etching induces a screw dislocation then a spiral growth began from the screw dislocation.
 These findings prove that femtosecond laser ablation can actively switch the crystal growth mode, 
offering flexible control over the size and shape of protein crystals.

研究分野：総合理工

キーワード： 光プロセシング　タンパク質結晶
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１．研究開始当初の背景
 タンパク質の立体構造は生体内での機能
解明やドラッグデザインに欠かせない情報
であるが、
良質で大きなバルク状の単結晶作製がボト
ルネックとなり、構造が未決定の材料が多く
残っている。単結晶成長は「核生成過程」と
その後の「成長過程」の２つに大きく分けら
れるが、構造が未決定な材料ではそのいずれ
もが困難な状況にある。申請者らはこれまで
フェムト秒レーザーを育成溶液に照射する
ことで核発生を誘起する技術を開発し、多く
の難結晶性タンパク質・有機分子の結晶化に
成功してきた（例えば、
419、
の「成長過程」は前過程で最適化された溶液
状態（過飽和）に委ねられるため能動制御が
難しく、構造解析に適した品質と形状、大き
さの結晶へと成長しないという課題が残っ
ていた。
 最近、申請者らは成長中のタンパク質結晶
表面にフェムト秒レーザーを照射してアブ
レーション痕を形成すると、成長機構を高品
質化に最も適した「渦巻き成長」に切り替え
られるという現象を発見した（
秋季応用物理学会）。他の機構と異なり、低
過飽和状態でも成長が持続できるため、レー
ザー照射面のみを選択的に成長促進できる
ことも明らかになった。この新
明を進めて基盤技術として確立することで、
世界で初めてフェムト秒レーザーによりタ
ンパク質の「核生成」と「成長」の両過程を
時間的、空間的に能動制御するという画期的
な試みが実現するとの着想を得た。
 
２．研究の目的
 多くの研究が成されている鶏卵白リゾチ
ーム（
秒レーザー照射による渦巻き成長誘起現象
が起こる条件（過飽和度、レーザー照射条件
など）を明らかにしながら本技術の原理解明
を行う。そして、得られた知見を他のタンパ
ク質（グルコースイソメラーゼ、インシュリ
ン、ストレプ
等）に適用し、汎用性を示す。本技術によっ
て得られたタンパク質結晶が、従来法によっ
て得られたものよりも高品質であることを
明らかにするために、得られた結晶に関して
は結晶内部の欠陥キャラクタリゼーション、
結晶の構造解析を行なって品質評価を行う。
 
３．研
（１）
成長誘起条件の探索
 HEWL
ング（溶液の過飽和度）と、レーザー照射条
件に着眼しながら
条件を探索する。レーザーの照射方法は、
１に示すように、結晶表面への直接集光、集
光点を走査する、結晶からやや離れた場所に
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ク質（グルコースイソメラーゼ、インシュリ
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等）に適用し、汎用性を示す。本技術によっ
て得られたタンパク質結晶が、従来法によっ
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 レーザー照射後の結晶を
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観察し、
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る。
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ベルの
良いことが多いため、適宜
どの放射光施設を利用する。
 
（３
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 HEWL
起の原理にもとづき、他のタンパク質への技
術適用を行う。モデルタンパク質として、イ
ンシュリンを用いる。
 
４．研究成果
（１
成長誘起条件の探索
HEWL
起可能なレーザー照射条件および溶液の過
飽和条件（
得た。現時点で最適なレーザー照射方法は、
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図１ レーザー照射パターンの検討．

２）渦巻き成長誘起結晶の品質評価
レーザー照射後の結晶を
および局所ロッキングカーブマッピング
観察し、レーザー照射によって生じた欠陥の
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