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単結晶X線構造解析用装置の現状とその応用： 
XtaLAB Synergyシリーズ

フレイザー・ホワイト*，山野　昭人**

1.　はじめに
2013年以降，単結晶X線構造解析用装置は劇的に

進化した．進化の主役は，ハイブリッド型光子計数型
検出器（Hybrid Photon Counter: HPC）の登場である．
HPC検出器と高輝度X線源，高速高精度ゴニオメー
ター，そしてこれらハードウェアの能力を究極まで引
き出すソフトウェアにより，高質なデータがより短時
間で得られるようになった．これにともない，測定可
能な結晶の大きさも，飛躍的に小さくなっている．
近年電子線回折による構造解析を紹介する論文や科
学記事を頻繁に目にするようになったが（1）, 残念なが
ら多くの記事が2000年代，あるいはそれ以前の装置で
の経験をもとに書かれている．なかには単結晶X線構
造解析装置で測定することができる結晶の大きさの下
限は100 μmであるとしている論文・論説もある．し
かしながら現在は，微小焦点X線源と人工多層膜光学
系による集光光学系が標準となっており，試料位置で
のビーム径は100 μm程度である．高精度なデータ測
定には完浴が望ましいとすれば，したがって100 μm
はむしろ測定できる結晶の上限に近い．
本稿では単結晶X線構造解析装置の現状と，その要

因である要素技術，および微結晶の測定解析を中心と
する応用例を紹介する．

2.　XtaLAB Synergyシリーズの特徴
リガクの単結晶X線構造解析装置XtaLAB Synergy
シリーズには，使用されているX線源によって4種類，
加えて既設のX線源や超高輝度回転対陰極型X線発生
装置FR-Xとの組み合わせの総称であるXtaLAB Syner-
gyCustom（詳細は2.4節で後述）の計5種類がある．

2.1.　XtaLAB Synergy-S
XtaLAB Synergy-S（図1）は封入管型X線発生装置

PhotonJet-S（図2）を備えた，Synergyシリーズの中核
となる装置である．X線源はCu, Mo, Agのなかから1

種類，もしくは2種類の組み合わせ（Dual Source: DS）
を選択することができる．PhotonJet-Sは最大負荷が
50 Wと日常目にする室内灯程度であるものの，人工
多層光学素子との組み合わせにより，110–120 μm 
FWHMの高輝度X線を発生することができる．最大*株式会社リガク　X線機器事業部　SBU ROD

**株式会社リガク　X線機器事業部　応用技術センター

図1.　単結晶X線構造解析用システムXtaLAB Synergy-S．

図2.　微小焦点封入管型X線発生装置PhotonJet-S．
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の特徴はその安定性で，8時間ごとの変動率は0.05%
以下となっている．この安定性が水冷方式の強みであ
る．管球部分のみに冷媒が封入されたいわゆる空冷方
式では，発生した熱がキャビネット内に放出される．
これによりゴニオメーターや検出器が温度変化の影響
を受ける可能性がある．除熱のための高速ファンによ
り試料室内の空気が攪乱されると，低温測定のさい
に，結晶あるいはその付近での霜の生成を誘発する可
能性もある．これに対してPhotonJet-Sは水冷方式で
あり，循環冷却水装置が試料室と隔絶されているた
め，これらの問題は起こらない．

2.2.　XtaLAB Synergy-R
XtaLAB Synergy-R（図3）は回転対陰極型の微小焦
点X線発生装置PhotonJet-Rをベースに構築されてい
る．1.2 kWのX線源の主要部分はキャビネット内に格
納されており，高精度送水装置のみ別置きとなってい
る．回転対陰極型X線発生装置は，多数の特許（2）–（8）

と長年の経験，研究に裏打ちされた高い信頼性と実績
を誇る装置である．
回転対陰極型発生装置では，封入管と比べ桁違いに
大きな負荷をかけることができる．ターゲットが高速
で回転し，電子ビームの照射位置が常に変わるため，
大きな負荷をかけても金属が溶融しないからである．
回転対陰極型発生装置では，高真空を維持しながら金
属ターゲットを高速回転しなければならないため，高
真空技術に加え，高い機械工作精度も要求される．
回転対陰極型発生装置は，およそ3000時間に1回の
フィラメント交換と年1回程度のターゲットのメンテ
ナンスが必要だが，スループットが封入管装置の5倍
以上と格段に高いため，1試料あたりのコストは逆に
廉価である．封入管か回転体陰極型かの選択は，測定
する試料の数や結晶の大きさが目安となる．使用者の
多い共用装置では，回転対陰極型のX線発生装置を備

えたシステムが望ましい．PhotonJet-RではX線源の左
右に，それぞれ異なるシステムを配置することも可能
である（XtaLAB SynergyCustom）．

2.3.　XtaLAB Synergy-DW
XtaLAB Synergy-DW（図4）は，PhotonJet-DWをベー

スとするシステムである．PhotonJet-DWの“DW”は
“Dual Wavelength”の略で，その名の通り 2波長を発
生することができる回転対陰極型X線発生装置であ
る．一般に測定に用いるX線の波長は，試料の性質に
より変更することが望ましい．Synergy-S同様，Syner-
gy-DWもソフトウェアから手軽に波長を変更するこ
とができる．Cu線源とMo線源を備えたSynergy-DW
は，無機極微結晶から巨大生体高分子複合体の結晶ま
で，一台でカバーすることができる．またDWは，
DSに比べX線管球周りの機械的な制約が少ないため，
波長にかかわらず同一の2θ角度範囲を測定すること
が可能である．この特徴は，無機構造解析や精密構造
解析に必須な，超高分解能測定に好都合である．
図5にPhotonJet-DWの機構を示す．ターゲットの表
面に二種類の金属を備えている．ターゲットを前後す
ることにより，電子ビームの照射位置を変更すること
ができる．波長の変更にともない，対向に配置された
2種類の多層膜光学素子も回転し，波長に合った光学
素子に入れ替わる．

2.4.　XtaLAB SynergyCustom
XtaLAB SynergyCustom（図6）は既存のX線源を利
用する場合や，FR-Xとの組み合わせによる装置の総
称である．FR-Xの最大負荷はPhotonJet-Rの約2.5倍，
2.97 kWである装置である．PhotonJet-R同様，X線発
生装置の左右に異なるシステムを設置できる．また
PhotonJet-DW同様，2波長を発生タイプも用意されて
いる．数ミクロン程度の微結晶や，蛋白質や核酸など
の生体高分子結晶，FBDD（9）で要求されるような，

図3.　 回転対陰極型X線発生装置を備えたXtaLAB Synergy-
Rシステム．

図4.　XtaLAB Synergy-DWシステム．
湾曲型HPC検出器HyPix-Arc150°との組み合わせ例．
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多数の共結晶構造を短時間で解析する必要がある場合
などに最適な装置である．

3.　入射X線の発散角調整機能
XtaLAB Synergyシリーズの多くは，入射X線の発
散角を変更するための電動スリットを備えている（10）．
無機や有機低分子結晶など，比較的格子が小さい結晶
の場合にはスリットを開放して強度重視の測定を，蛋
白質結晶など格子が大きい結晶の場合にはスリットを
絞って空間分解能重視，すなわち近接した回折点の重
なりを抑える測定をすることができる（図7）．
発散角調整用スリットはX線源に組み込まれてお
り，ソフトウェアから制御することができる．手作業
による調整が不要なため，光学系を乱す心配がない．
結晶性にも依存するが，HPC検出器と発散角調整機
能との組み合わせにより，500 Å程度の格子を持つ結
晶の測定も可能である．

4.　HPC検出器HyPixシリーズ
4.1.　HPC検出器の特徴
ハイブリッド光子計数型検出器（HPC: Hybrid Pho-

ton Counter）は，シリコン層とその後ろにある読出し
回路（ASIC）が，バンプボンディングにより一体化
した構造となっている．異質な二層が組み合わされて
いることから，ハイブリッド型と呼ばれている．

HPC検出器にX線が入射すると，シリコン層で電
子–正孔ペアが生成する．生成した電荷は電極に捕捉
され，電気パルスとなる．この電気パルスが，バンプ
ボンディングを経由して読み出し回路に導かれる．増
幅され波形が整えられた電気パルスはコンパレーター
によって閾値と比較され，波高が閾値よりも高い場合
にのみ計数される．このようにHPC検出器では，X線

図5.　PhotonJet-DW X線源．

図6.　 超高輝度回転対陰極型X線発生装置FR-Xとの組み合
わせによるXtaLAB SynergyCustomシステム．

図7.　 （a）X線ビームの発散角を変更する原理．赤の部分
は発散角を絞った場合に相当．（b）発散角の変更に
ともない近接した回折点が分離するようす．左から
右に向かって発散角を絞っている．
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光子が直接電気パルスに変換され計数されるため，
CCDやCMOS検出器に見られる暗電流や読出しノイ
ズが，原理的に存在し得ない．また，シリコン層で生
じた電荷は，1つの画素以上に広がることがない．一
方CCDやCMOS検出器は蛍光体によりX線を可視光
に変換し，フォトダイオードで電子に変換する．蛍光
体内での発光は等方的に拡がるため，最終的な回折点
も拡がってしまう．加えてエネルギー分別機能がない
ため，HPC検出器と比較してS/Nの悪い回折イメージ
となってしまう（図8）．

4.2.　シャッターレス測定：2つの利点
実験室系装置にHPC検出器が採用されて以来，単
結晶X線構造解析用データの収集では，シャッターレ
ス測定が標準となっている．シャッターレス測定で
は，シャッターを開けたままの状態で，動画を撮影す
るように回折イメージを撮影していく．これにより測
定時間を大幅に短縮することが可能となる．
しかしながらシャッターレス測定には，さらに重要
なもう一つの利点がある．測定精度の向上である．
CCDによる測定では，1枚の回折イメージを撮影する
ために，下記の6つのステップが必要である．

①シャッターを開ける
②ゴニオメーターを駆動し結晶の回転を始める
③検出器をアクティブにして露光を開始する
④検出器を停止して露光を終了する
⑤ゴニオメーターを停止し結晶の回転を止める

⑥シャッターを閉じる

これらのステップのうち①～③および④～⑥は，そ
れぞれ同一のタイミングで起こる必要があるが，厳密
に同時とすることは困難である．一方シャッターレス
測定では，シャッターの開閉とゴニオの駆動開始は各
スキャンの最初と最後にそれぞれ一度のみとなる．こ
れにより，機械的なタイミングのズレに起因する系統
誤差を排除することができる（図9）．
注意が必要なのは，真のシャッターレス測定を行う
ためには，それに見合った検出器をもちいる必要があ
るという点である．CCD検出器のように回折イメー
ジを一枚毎に撮影する方式では，飽和した画素が検出
された場合には，露光時間を短縮するか入射X線の強
度を弱めるかして，飽和したフレームと同一のフレー
ムを再測定すればよい．しかしながらシャッターレス
測定では，結晶を連続的に回転して動画撮影のように
回折イメージを取得するため，後戻りすることができ
ない．したがってシャッターレス測定に用いる検出器
は，広いダイナミックレンジと高い読出し速度を持た
なければならないのだ．逆に充分な性能を持たない検
出器でシャッターレス測定を行うと，測定時間は短縮
されるかもしれないが，シャッターレス測定の最も重
要な利点の一つである，測定精度の向上という要件を
達成することができない．

4.3.　HyPixの特徴：3種類の計数モード
一般的なHPC検出器の利点に加え，リガク製HPC

図8.　 蛍光体によりX線を可視光に変更する検出器とHPC検出器における1つのX線光子に対する広がりを示す模式図．蛍光体を
利用する検出器では，蛍光体内で大きく拡がるのに対し，HPC検出器では1ピクセルを超えては拡がらない．
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検出器HyPixシリーズには更なる特徴がある．各ピク
セルに2系統の計数回路（16ビット）が組み込まれて
いる点である．これら2系統のカウンター回路の組み
合わせにより，測定シーンに最適な計数方法を選択す
ることができる．計数モードは，測定ソフトウェア
CrysAlisPro上で選択することができる．

4.3.1.　31ビットモード
2系統の計数回路を縦列に連結すると，1つの 31
ビットカウンターとして利用することができる．31
ビットモードでは最大20億光子の計数が可能であり，

実用上無限と仮定することができる．単結晶構造解析
用データの測定では，同一フレームに強い反射と弱い
反射が混在する（図10）．31ビットモードであれば，
カウンターの深さが問題になることはない．たとえ
ば，強いブラッグ反射と回折点間の微弱な回折線が混
在する，散漫散乱の測定などに最適である．

4.3.2.　ゼロデッドタイムモード
ゼロデッドタイムモードでは，2系統の計数回路を
交互に利用する（図11）．X線を計数できない時間は，
計数回路の切り替え時間，すなわち数ナノ秒程度に抑

図9.　 従来法による逐次測定とシャッターレス測定による連続測定の概念図． 
シャッターレス測定では，測定時間が短縮されるうえに，機械的なタイミングのズレに起因する系統誤差を排除することが
できる．

図10.　 典型的な回折実験における回折強度の分布． 
強度の弱い反射と強い反射が混在している．
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えることができる．HyPix-6000の最大フレームレート
は100 Hzであるが，露光時間を最短の0.01秒と仮定
した場合でも，計数回路の切り替えで失われる計数は
0.000001%未満となる．これは実用上「ゼロ」である．
ゼロデッドタイムモードは，シャッターレスモードに
最適な読み出しモードである．

4.3.3.　差分モード
差分計数モードは，2系統の計数回路のエネルギー

閾値を，異なる値に設定するモードである．例えば一
方の閾値をCuKαのエネルギーの半分に設定し，もう
一方をCuKαよりも高いエネルギー閾値に設定して差
分をとると，低エネルギーのノイズと，宇宙線などに
由来する高エネルギーなノイズの両者を排除すること
ができる（図12）．
これら 3種類の読み出しモードのうち，特にゼロ
デッドタイムモードと差分モードは，HyPixでのみ利
用可能な機能である．CCDやCMOS検出器はそもそ
もエネルギーを分別するしくみを持たないため，原理
的に不可能である．

4.4.　湾曲型検出器HyPix-Arc150°
HyPix-Arc150°は3つのHyPixの基本モジュールを扇

形に配置した，世界初の実験室系装置用HPC検出器
である（図13）．平板の検出器と比較して，より効率
良く広い2θ範囲を測定することが可能である．HyPix-
Arc150°と同等の角度範囲を平板型検出器でカバーし

ようとすると，25,000 mm2を超える検出面を備えた巨
大な検出器が必要になる．HyPix-Arc150°は検出器を
動かすことなく150°を超える角度範囲の回折点を捕捉
することができる（図14）．
また巨大な平板検出器では，検出面の端に近い領域
では回折点が大幅に伸長し，誤差の原因となる．平板
検出器では，斜入射の影響を緩和するためには，異な
る2θ位置に検出器を移動して測定する必要がある．
一方HyPix-Arc150°では，2θ軸を変更する必要がない
（図15）．したがって斜入射の影響を受けない，高質

図13.　湾曲型HPC検出器HyPix-Arc150°．

図11.　 ゼロデッドタイムモードでの測定の様子． 
2系統のカウンターを交互に使うため，計数しない時間はナノ秒オーダーとなる．

図12.　 差分モードでのノイズ除去． 
低エネルギー側の閾値以下のシグナルと高エネル
ギー側の閾値以上のシグナルは計数されない．

図14.　 HyPix-Arc150°による測定可能な回折角度範囲． 
2θ軸の変更なしに150°を超える2θ角を測定するこ
とができる．
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なデータを短時間で測定することができる．X線によ
るダメージを受けやすい結晶の短時間測定や，高分解
能データが必要な精密構造解析などに最適である．

5.　応用例
5.1.　市販医薬品カプセル中の微結晶構造解析
冒頭で述べたように，近年頻繁に見かけるように
なった電子回折関連の論文や総説では，単結晶X線構
造解析で扱える実用的な結晶の大きさは100 μm以上
としているものもある．真偽を明らかにするため，
XtaLAB Synergyシリーズを用いて検証した．
市販されている鎮痛剤のカプセルから結晶を取り出
し，構造解析を試みた．用いた結晶の大きさは7×3
×3 μmである（図16（a））．これは電子線回折の論文
等で喧伝されている，「X線回折で測定できる結晶の
最小サイズ」である100 μm角の結晶の10万分の6程
度の体積である．またこの鎮痛薬はアセトアミノフェ
ンとアスピリンの混合物であり，採取した結晶がどち
らであるかは不明の状態から出発した．回折データの
測定には，高輝度回転対陰極型X線発生装置FR-Xを
備えたXtaLAB SynergyCustom FR-Xを用いた．
図 16（b）に自動構造解析により得られた構造を，
表1に解析結果を示す．絶対配置の判定を含め，論文
投稿に十分な質の構造解析結果となっている．構造解
析の結果から，採取した結晶はアセトアミノフェンで
あった．

5.2.　 中分子医薬シクロスポリンA微結晶の構造決
定

シクロスポリンAの微結晶，25×10×6 μmについ
て，構造解析を試みた（図17）．シクロスポリンAは
自己免疫疾患治療薬で，代表的な中分子医薬品であ

図15.　 大型平板検出器では検出器の端付近で斜入射の影響が大きくなる．一方湾曲型検出器では，検出器の端でも回折点の形状
が保たれる．

図16.　 （a）市販鎮痛薬から採取した微結晶，（b）構造解析の結
果得られた分子構造．赤，青，灰色，白はそれぞれ酸素，
窒素，炭素，水素原子を表す．

表1.　アセトアミノフェンの構造解析結果．

測定装置 XtaLAB SynergyCustom FR-X

結晶サイズ 7×3×3 μm

全測定時間 24時間3分

分解能 1 Å

データの完全性 97.9%

I/σ（I） 7.66

Rint 9.3%

R1 13.95%
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る．X線によりダメージを受けやすい上に結晶性も低
く，1 Å分解能程度までしか回折点が観測されなかっ
たものの，分子の骨格構造を決定することができた．
図18に構造図を，表2に統計値を示す．温度因子も物
理的に妥当であることから，絶対配置を含めた分子の
骨格構造を，高い信頼度で決定できている．

5.3.　有機分子の超高速測定
高輝度X線源と高速HPC検出器，高速ゴニオメー
ターを備えたSynergyシリーズでは，以前は想定でき
なかった極めて短時間での構造決定が可能となる．
データ測定と処理，自動構造解析が同時に進行するた
め，測定開始から数分で全体構造に到達する場合も頻
繁に見受けられるようになった．ここでは標準結晶を
用いて，測定時間がどの程度短縮できるかを確認し
た．表3に解析結果を，図19に分子構造を示す．測定

時間30秒で構造を決定することができている．
5.4.　炭化水素化合物の絶対配置の判定
これまで炭化水素のみで構成される分子の不斉炭素
周りの絶対配置や結晶の絶対構造の判定は，一般的に
は困難であると考えられてきた．HPC検出器は高速
であるのみならず，より高精度な測定が可能である
（4.2節参照）．結晶が良質な場合，等価な反射の一致
度を示すRintが1%台を示す場合も頻繁に見受けるよ
うになった．測定の高精度化により，Friedel対や
Bijovet対の異常分散に起因する強度差の測定精度も
上がり，HooftのパラメーターやPersonsの商による
Flackパラメーターの決定方法の改良と相まって，絶
対配置が判定できる割合が向上している．ここでは炭
素と水素のみから成る化合物の絶対配置の判定例を示

図17.　シクロスポリンAの結晶． 
MiTeGen製CryoLoop LD 20 μmで採取．

図18.　 シクロスポリンAの分子構造． 
赤，青，灰色，白はそれぞれ酸素，窒素，炭素，水
素原子を表す．

表2.　シクロスポリンA微結晶の構造解析結果．

測定装置 XtaLAB SynergyCustom FR-X

結晶サイズ 25×10×6 μm

全測定時間 1時間53分

分解能 1 Å

データの冗長性 5.6

I/σ（I） 12.87

Rint 9.4%

R1 5.8%

表3.　シチジンの構造解析結果．

測定装置 XtaLAB Synergy-R

全測定時間 30秒

波長 MoKα

空間群 P212121

Rint 3.8%

R1 3.37%

図19.　 高速測定で得られたシチジンシの分子構造． 
赤，青，灰色，白はそれぞれ酸素，窒素，炭素，水素原子を表す．



単結晶 X 線構造解析用装置の現状とその応用：XtaLAB Synergy シリーズ 

リガクジャーナル 51(1) 2020 26

す（図20）．Flackパラメーターは−0.02（18）となっ
ており，図に示す構造が正しい絶対配置を持つ構造で
あることがわかる．

5.5.　単斜晶系リゾチームの超高分解能構造解析
蛋白質構造解析データベースPDBに登録されてい

る高分解能蛋白質構造は，そのほとんどが放射光を用
いている．空間群P21に属するリゾチーム結晶の構造
も例外ではなく，2014年末までは最高分解能の構造
は，放射光で測定したデータに基づく構造であった．
表4にHyPix-6000HEを用いて測定した単斜晶系のリ
ゾチームの構造解析結果を，図21にP21リゾチーム結
晶と電子密度を示す．電子密度の様子から，蛋白質構
造としては，極めて高い分解能の構造であることがわ
かる．結果はPDB ID 3WL2として登録されている．

6.　最後に
XtaLAB Synergyシリーズは，リガクとOxford Dif-

fractionが，長年にわたり，それぞれ独自に培ってき
た技術と知識，経験を統合した装置である．
封入管ベースの高いコストパフォーマンスを誇る装
置から，超高輝度回転対陰極型X線発生装置を備えた
最上位機種まで，それぞれのX線源に合わせて最適化
された，特徴のあるシステムとなっている．

HPC検出器HyPixシリーズと高輝度X線源，高速高
精度ゴニオメーターの組み合わせにより，超高速測定
や高精度測定，極微小結晶，無機結晶や生体高分子結
晶の測定まで，一台であらゆる試料に対応することが
可能である．
本項では触れる機会が無かったが，装置の使い勝手
を大きく作用するのがソフトウェアである．リガク単
結晶X線構造解析用装置は，すべて同一のソフトウェ
アCrysAlisProで動作する．一つの装置の操作に習熟す
れば，他の装置も同様に操作することができるという
点も，大きな特徴の一つである．
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