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研究成果の概要（和文）：いくつかの新規タンパク質が作製され、そしてそれらが別々のサブユニットから自己
集合する能力について試験された。 様々なポリオキソメタレート（POM）クラスターおよび対称性が一致する対
称人工タンパク質を組み合わせて、我々が以前に設計および記載したピザと呼ばれるタンパク質との大規模ハイ
ブリッドアセンブリを構築した。 様々な生物物理学的技法を使用してPOM-ピザ相互作用を測定し、複合体の結
晶構造を解明した。 

研究成果の概要（英文）：Several novel proteins have been created, and tested for their ability to 
self-assemble from separate subunits. Various polyoxometalate (POM) clusters and symmetrical 
artificial proteins of matching symmetry have been combined to build large-scale hybrid assemblies 
with a protein called Pizza, that we designed and described previously. The POM-Pizza interaction 
was measured using various biophysical techniques, and crystal structures of the complexes were 
solved. In a separate project, a novel lectin from a species of mussel was found to bind to the 
glycan of asialo-GM1. The crystal structure of this protein has been solved, and further work to 
develop a useful biomedical tool from this protein, by building larger networks with it, is 
underway.

研究分野：生化学

キーワード： 人工たんぱく質　構造解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
いくつかの癌細胞類は細胞外面にasialo-GM1という糖脂質を提示している。イガイの一種からみつかった新規レ
クチン(SEVIL)がasialo-GM1の糖鎖部分に結合することがわかった。 すでにSEVILの結晶構造解明に成功してお
り、このタンパク質から有用な癌検出ツールを開発するためのさらなる研究を進めている。SEVILの糖鎖に対す
る親和性は、比較的弱いため、SEVILが大きな多量体を形成するようなタンパク質の設計を試みている。これに
より、非常に敏感な糖鎖検出ツールを創出できる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
 遺伝情報であるDNAから転写・翻訳されて作り出されたタンパク質分子は、アミノ
酸配列に従って特定の立体構造に折りたたむことで機能を発現し、様々な生命現象を生み出す。
望みのタンパク質分子を自在にデザインすることが可能になれば、様々な生命現象の制御およ
び設計、さらには医療等において貢献することが可能になる。本研究は、自然界に存在しない
タンパク質分子の計算機を用いて合理的にデザインすることにより、タンパク質分子の安定性
の解明と、新たな機能解明の創出を目指す。 
近年、タンパク質設計は数年にわたって急速に発展し、新たな創出されている。しかし、理論
的な計算により、三次的な立体構造を構築する事が難問で、計算集約的なタンパク質設計成功
するグループはなく、世界中の研究者の挑戦的な課題になっている。 
 
２．研究の目的 
 タンパク質分子の三次元立体構造は、規則的な水素結合パターンにより生じるα
-helixやβ-sheetの二次構造がループでつながったものが三次元的に配置したものとして通常
理解されている。本研究者は対称性か高いタンパク質の構造を用いて、理論的な計算により、
三次的な立体構造を新たな創出により、安定な対称性を持つ新規タンパク質の設計を挑み、異
なる基本構造と高い対称性を持つタンパク質設計を行った。 
 
３．研究の方法 
 方法は、対称性、配列アラインメントおよびソフトウェアパッケージ Rosettaの組み
合わせを使用した。 所望の形状を有する天然タンパク質を鋳型として選択し、そしてその進化
経路を計算して、従来の祖先のアミノ酸配列を誘導する。 次に実験的検証の前に、これらの配
列を構造的安定性についてコンピュータで計算を行い、その確認を新たに設計されてタンパク
質の発現、精製、構造解明を行った。 
 
４．研究成果 
(1) Mitsuba 
 タンパク質の構造は２０種類のアミノ酸が一次元的につながった鎖状高分子であり、
そのアミノ酸配列に従って固有の三次元立体構造へと折りたたみ機能を果す、基本的な概念か
ら、近年１０年間、急速に進歩して来たが、応用研究までつながる成果はほとんど、報告され
てない。本研究者は、バーキットリンパ腫細胞を認識する新しい人工βトレフォイルレクチン
の分子設計し、新規の癌治療や診断法の基礎を見出すことを目指す。 「ミツバ」と呼ばれる新
しいタンパク質は、天然の貝類レクチン MytiLec-1 の構造に基づいて設計された分子である。
これは、ユニークな配列モチーフを使ってα-D-ガラクトースに結合する小さなレクチンファミ
リーとして分類され、MytiLec-1の 3つのサブドメインはそれぞれ 1つのガラクトース結合部
位を持ち、149 残基のタンパク質で、溶液中でタイトなダイマー構造を形成している。ミツバ
分子は、MytiLec-1 サブユニットの構造を対称的に拘束することによって形成されており、３
回繰り返す構造をしており、150残基のアミン酸からなる。このMitsuba-1分子の大腸菌を用
いて、タンパク質を発現、精製、結晶化に成功し、構造解明に成功した。解明されたMitsuba-1
分子は分子計算による予測モデルと一致することを確認できた。新規分子のMitsuba-1は、表
面に糖鎖グロボトリオース(Galα(1,4)Galβ(1,4)Glc)結合による癌細胞を認識する機構の解明す
ることができた。 
 
(2) Tako と Ika 
 プロペラタンパク質は、ブレードと呼ばれるサブドメインで構成された擬似対称的な
折り畳み構造をもっており、タンパク質構造の最大のファミリーの 1つを形成している。それ
らは豊富であるだけでなく、しばしばタンパク質複合体の集合のためのプラットフォームとし
て作用することによって、多種多様な細胞プロセスにも関与している。WD40 タンパク質は、
固有の酵素活性を有さないプロペラタンパク質のサブファミリーであるが、それらの安定した
モジュラー構造および多用途表面により、それらを多くの重要な役割に適応させるための進化
が可能になった。WD40タンパク質の進化の歴史における重複、融合および多様化の事象をコ
ンピュータでリバースエンジニアリングすることによって、Tako8と呼ばれる完全に対称的な
ホモログが作られた。Tako8の 2つまたは 4つのブレードが単一のポリペプチドとして発現さ
れる場合、それらは 8ブレード構造を完成させるために自己集合しない。これは、環の内側の
狭い間隔の負電荷が原因である可能性がある。 Tako8 を再設計して、隣接するブレードが補
償電荷を持つ 4 回対称タンパク質である Ika8 を作成するために、異なる計算手法が採用され
ました。それぞれサブユニット当たり２つまたは４つのブレードを有する Ika2および Ika4は、
溶液中で完全に８枚のブレードを有するリングに自発的に集合することが見出された。これら
の人工 8ブレードリングは、バイオナノテクノロジーにおいて、そしてWD40タンパク質の折
り畳みおよび進化を研究するためのモデルとしての用途を見出すことができる。 



図１。Tako8と Ika8の構造を示す。 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) Pizzaの誘導体 
 Pizza6 は、バイオナノテクノロジーの有用な構造で、βプロペラタンパク質の折り
畳みや進化を調べるためのツールであり、新規タンパク質の創生が期待されている分子である。 
Pizza6繰り返す構造の折り畳みの研究は、モニターフルオロフォアとして作用するための高い
安定性を要求される。また、埋め込まれた Trp残基の欠如により困難な分子設計である。本研
究者はいくつかのTrp含有Pizza 6誘導体を設計し試み、全部で４つのタンパク質が設計され、
そのうち３つは精製され、構造解明に成功した。 結晶構造は、これらの変異型タンパク質が予
想される構造を維持することを確認し、そして変性時にＴｒｐ蛍光発光の明らかな赤方偏移が
観察された。 派生タンパク質の中でも、Pizza6-AYWは天然のプロペラタンパク質と同等の安
定性を持つため、将来の折りたたみ/展開の速度論研究に最も適したモデルタンパク質の構造を
提示した。 
 
(4) POMs 
	  長年の間、化学者は、貯蔵および送達から触媒作用までの範囲の用途のために、多孔
性の生体適合性材料の分子設計を試みた。 タンパク質はそのようなナノ材料を作製するための
魅力的な基盤であるが、タンパク質の自己組織化特性と、ポリオキソメタレート（POM）など
の無機中心の触媒力とを組み合わせるフレームワークの作製においては成功の例はない。POM

は、多種多様な反応を触媒する対称的なクラスター
の大きなファミリーである。 本研究者は人工の対称
タンパク質を新規の高度に多孔質の格子構造に組み
立てる異なる POM の能力を調べ、いくつかのタン
パク質-POM 複合体結晶構造解明し、それらは新し
い触媒材料または貯蔵材料の開発につながる可能性
が開いた。 

 
図２。Pizzaたんぱく質の POM複合体を示す。 
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