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研究成果の概要（和文）：本研究では、私たち自主開発したトランスポーターの1分子計測技術群を総動員する
ことで、人工生体膜に埋め込んだFoF1における構造変化と物質輸送活性の1分子計測を実現した。また、当該技
術を他のトランスポーターの1分子解析へも拡張することに成功しており、今後は更なる研究活動の発展が期待
できるものと確信している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we succeeded to measure the conformational change and ion 
transport of FoF1 ATP synthase by using a novel artificial cell-membrane microsystem. In addition, 
we expanded the versatility of this platform to other transport proteins. 

研究分野： 1分子生物物理

キーワード： 1分子生物物理　膜タンパク質　トランスポーター　MEMS
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研究成果の学術的意義や社会的意義
トランスポーターは、構造変化と共役して標的分子を輸送する膜タンパク質であり、細胞内の恒常性の維持に深
く関わっている。近年、トランスポーターに関連する様々な疾患が同定され、トランスポーターの作動機構を詳
細に解明することは、学術・産業の両面において急務とされている。本研究成果はトランスポーターの作動機序
を理解する上で、重要な技術基盤の確立の第一歩であり、今後のトランスポーターの研究の発展に寄与すること
が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

私たちの細胞は、リン脂質を主成分とする生体膜によって覆われており、その生体膜を介した
分子の取込や排出は、トランスポーターに代表される輸送タンパク質によって制御されている。
トランスポーターによる分子の輸送は、栄養素の取込、情報伝達、エネルギー合成など多岐にわ
たる生理機能と直結しているだけでなく、がん細胞や多剤耐性菌の薬剤への獲得耐性にも関与
しているため、トランスポーターの作動機構の解明は、学術・産業の両面において急務とされて
いる。トランスポーターは、ポアやチャネルなどの輸送タンパク質と異なり、構造変化と共役し
て標的分子を輸送する。そのため、トランスポーターの作動機構を解明するにあたり、立体構造
解析、構造変化の動的計測、生化学計測などの多領域にわたる研究がなされており、素晴らしい
研究成果が多数報告されてきた。残された最大の課題としては、トランスポーターの作動機構の
根底をなす構造と機能の相関関係の解明にある。従来、構造と機能は主として個別に研究されて
おり、構造と機能の相関関係を解明するためには、それらをつなぐ融合研究が必要不可欠であっ
たが、技術的な障壁から実現していなかった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、研究代表者が、自主開発した 1 分子計測技術群を総動員することで、トランス
ポーターの構造変化と物質輸送を同一の計測プラットフォームでかつ 1 分子単位で解析可能な
技術基盤を世界に先駆けて開発し、それらの作動機構を詳細に解明することを研究目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 本研究では、研究代表者が開発した新規マイクロチップに標的トランスポーターを再構成し、
それらの機能と構造変化を光学顕微鏡により 1 分子単位で可視化した。 

 

 

４．研究成果 

(1) F 型 ATPase の 1 分子構造機能解析の実現 

本研究では、まず POC のため F 型 ATPase を研究対象とした。F 型 ATPase は ATP の加水
分解エネルギーを利用して回転運動を行い、この回転運動と共役して生体膜を介したプロトン
の輸送を行うトランスポーターである。本研究では、F 型 ATPase の作動機構の解明のため、新
規生体膜マイクロチップを開発し、回転運動とプロトン輸送の 1 分子計測を同一の計測プラッ
トフォームで実現するとともに、作動機構の解明のための技術基盤を確立した。具体的には、研
究代表者がプロトン輸送計測のために開発した生体膜マイクロチップ(Nat Commun 2014b)に、従
来の回転計測技術(Nat Commun 2013)を実装し、FoF1 の回転運動とプロトン輸送を同一のプラッ
トフォームで計測することを可能とした(図 1：未発表)。この計測プラットフォームを利用する
ことで、今後は構造変化と物質輸送を同時計測することが可能となり、F 型 ATPase の作動機構
の大幅な解明が期待される。 

 

 

 

図 1 生体膜マイクロチップ上での F 型 ATPase の構造変化とイオン輸送の 1 分子計測 

(a) 計測系模式図、(b)イオン輸送の 1 分子計測、(c) 回転運動の 1 分子計測 

 

 

(2) 脂質輸送タンパク質の 1 分子機能解析の実現 

上述の計測基盤の汎用性を拡張すべく、脂質輸送体を研究対象とした技術開発を行った。脂質
は生体膜の主成分であり、生体膜を構成する 2 層構造に異なる組成で存在すること(非対称性)

が知られている。この脂質組成の非対称性の維持・崩壊は、輸送様式の異なる多様な脂質輸送体
の働きにより実現しており、また、様々な生理機能に深く関与している。本研究では、非対称な
脂質組成をもつ生体膜マイクロチップを新規開発し、脂質輸送体の一種である TMEM16F の脂



質輸送を 1 分子単位で計測可能な技術基盤を確立した(図 2)。具体的には、光の照射で脂質組
成の非対称性を形成できる新技術を生体膜マイクロチップへ実装し、脂質組成の非対称性が 1 

分子の TMEM16F の脂質輸送によって崩壊する様子を世界で初めて可視化することに成功し
た(PNAS 2018)。今後は、TMEM16F の構造変化を可視化する機構を実装することで、TMEM16F 

の構造変化と機能の相関解析に基づいた大幅な作動機構の解明が期待される。 

 

 

 

図 2 脂質輸送体(TMEM16F)の 1 分子機能計測 

(a)脂質輸送の計測原理. (b) CaCl2 添加前後の共焦点蛍光画像および蛍光強度の経時変化 
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