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BL-10C/2015G061 
顆粒球コロニー刺激因子の溶液小角 X 線散乱 

Solution small angle X-ray scattering of granulocyte colony-stimulating factor 
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1   はじめに 

タンパク質医薬品が薬効を発揮するためには、天

然構造が維持されている必要がある。製造や保管プ

ロセスには、天然構造を不安定化させる様々なスト

レスが存在する。タンパク質医薬品の天然構造を維

持させ、医薬品としての高い品質を確保するために

は、各過程の溶液条件下における構造や安定性を把

握する必要がある。代表的なタンパク質医薬品の一

種である顆粒球コロニー刺激因子 (G-CSF) は、がん

化学療法によって起こる好中球減少症の治療薬であ

る。G-CSF は体内の生理的条件下で薬効を発揮する

が、製剤ではより安定性が高い酸性溶液で調製され

ている [1, 2] 。 
我々は、異なる pH 条件下における G-CSF の高次

構造と安定性との相関の有無を理解するため、まず

pH 8 における小角 X 線散乱 (SAXS) を測定し、G-
CSF の高次構造を解析した。 

 
2   実験 

SAXS 測定は BL10C のビームラインで行った。X
線の波長は 0.1488 nm、カメラ長は 1047 mm とし、

ベヘン酸銀の散乱パターンを用いて較正した。X 線

散乱は、PILATUS3 2M (DECTRIS Ltd., Switzerland)
で検出した。大腸菌で発現させた G-CSF を精製し、

20 mM トリス塩酸緩衝溶液 (pH 8) を用いて 4 °C で

透析したサンプル約 2 mg/mL を測定に使用した。測

定の温度は、25.0 ± 0.1 °C に設定した。1 枚の画像

データにつき 2 秒の X 線露光を行い、30 枚のデー

タを取得した。画像の一次元化は Nika [3]を用いて

行い、X 線損傷の影響のあるデータは除外した。測

定データは、既存の PDB データベースの構造と比

較した。結晶構造 (PDB code: 2D9Q; pH 4.8) をホモ

ロジーモデリングによって非構造領域を追加した

PDB ファイルと、NMR により構造決定された PDB
ファイル (PDB code: 1GNC; pH 3.5) を用いて、理論

散乱曲線を算出した。理論散乱曲線の計算には

CRYSOL プログラム [4] を使用した。 
 

 
3   結果および考察 

G-CSF の測定散乱曲線ならびに理論散乱曲線から

作成したクラツキープロットでは、各プロットのピ

ーク位置 (q = 0.09–0.10 Å̶1) が互いに一致した。G-
CSF の溶液構造 (pH 8) は、結晶中の構造 (pH 4.8) お
よび NMR から得た溶液構造 (pH 3.5) と回転半径レ

ベルで同一であることがわかった。今後は、各 pH
条件における散乱曲線を測定する。また、全体構造

および局所構造の詳細な解析を進め、高次構造と安

定性の相関を調べる。 
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