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１．研究計画の概要 

タンパク質の機能発現機構を解明するた
めには、機能する際に分子がどのように構造
変化するかという情報が重要である。その情
報を得るには、高い時間分解能をもち、かつ
化学結合レベルの構造情報を与える計測技
術が必要である。我々は、チタンサファイア
レーザーを基にしたピコ秒時間分解共鳴ラ
マン分光システムを世界に先駆けて製作し、
タンパク質の構造ダイナミクスを明らかに
してきた。本研究の目的は、時間分解共鳴ラ
マン分光システムを拡張・性能向上させ、そ
れによって従来の方法では計測が困難であ
ったタンパク質の機能ダイナミクスを化学
結合レベルで捉え、機能発現機構を解明する
ことにある。これによって、タンパク質の動
的構造を基盤とした、タンパク質物理化学の
新しい研究領域を開拓する。 

本研究では、酸素運搬タンパク質、ガス分
子センサータンパク質、光センサータンパク
質の機能発現機構の解明を目指す。これらの
タンパク質の機能発現においては、アロステ
リック機構が本質的に重要である。そこで、
リガンド結合部位あるいは発色団に起きる
構造変化をスタートとして、ピコ秒からミリ
秒まで 9桁におよぶ幅広い時間帯でのタンパ
ク質構造変化を、共鳴ラマン効果を最大限に
活用して部位特異的に観測する。このような
ユニークな実験データは、アロステリック機
構を生み出す動的構造基盤を具体的な形で
示してくれるであろう。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) 高感度時間分解可視・紫外共鳴ラマン分
光システムの製作 

高繰り返しパルスレーザーシステムを導
入し、高感度の時間分解可視・紫外共鳴ラマ
ン分光システムを構築した。これによって、
現有のシステムと併せ、ピコ秒からミリ秒の
幅広い時間領域にわたって、ヘム（~400 nm
にて共鳴）、芳香族アミノ酸残基（~230 nm
にて共鳴）、ペプチド骨格（~200 nm にて共
鳴）など、タンパク質の多くの部位を特異的
に観測することができるようになった。この
分光システムを用いて、以下の研究を展開し
た。 
(2) ヘモグロビンのアロステリックダイナミ
クスに関する研究 

これまでヘモグロビンの構造ダイナミク
ス研究では、生理的なリガンドである酸素の
代わりに、一酸化炭素がリガンドとして主に
用いられてきた。これは酸素を用いた時間分
解測定が極めて困難であるためである。本研
究課題では、上記の高感度の時間分解共鳴ラ
マン分光システムを用いることによって、酸
素を用いた時間分解測定の困難を克服し、ヘ
モグロビンの生理的に重要な構造ダイナミ
クスをとらえることに成功した。さらに、ヘ
モグロビンのサブユニットに構造が似たミ
オグロビンについてもリガンド脱離に伴う
タンパク質の初期構造変化を明らかにした。
特に、タンパク質部分の初期構造変化が、リ
ガンド脱離後ピコ秒以内に起きる、ヘム近傍
の 2本のヘリックスの変位であることを明ら
かにし、ヘムからタンパク質部分への構造変
化の新たな伝播経路を提案した点は極めて
意義深い。 
(3) ヘム含有酸素センサータンパク質に関す
る研究 
ガス分子による活性制御機構の解明を目
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的に、酸素センサータンパク質である FixL
および HemAT について、リガンド脱離に伴
う構造ダイナミクスを調べた。その結果、酸
素リガンドに特異的なスペクトル変化を新
たに見出し、これを基にタンパク質によるリ
ガンド識別機構のモデルを提案した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
 (理由) 
 新たに製作した時間分解共鳴ラマン分光
システムは順調に稼働している。また、本研
究課題において、遺伝子組換え、組換えタン
パク質の発現・精製のための実験機器を整備
することができ、ひとつの研究室内で、タン
パク質試料の大量調製（人工変異体の作成を
含む）、時間分解スペクトル測定が一貫して
行えるようになった。このおかげで、これま
で困難であった、いくつかの不安定なタンパ
ク質試料のスペクトル測定が可能になった。
これらスペクトルデータを基に、アロステリ
ック機構の解明に進んでいる。また、本領域
内の他の研究グループとの共同研究によっ
て、光センサータンパク質およびチャネルタ
ンパク質に関する研究も新しく始まってい
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 ヘムタンパク質を中心としたこれまでの
研究をさらに進展させると同時に、共同研究
も積極的に進めていく。センサータンパク質
以外にも、イオンポンプ、イオンチャネルな
どの物質輸送に係わる膜タンパク質に関す
る構造ダイナミクス研究を新しく推進する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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