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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・生理学一般 
キーワード：生体膜・チャネル・1 分子計測・放射線 
 
１．研究計画の概要 
生体内で重要な働きをしている膜蛋白質は
細胞膜または細胞内小器官にあって常に膜
内外にかかる膜電位、およびその変動の影響
をうけている。この生理的な状態で膜蛋白質
が機能する際にどのように動いているのか。
それを 1分子で調べるための測定システムを
確立することを目指す。具体的には、イオン
チャネルを用いた 1 分子電流と 1 分子構造変
化の同時計測システムの実現を目指す。 
 
２．研究の進捗状況 
 
同時計測システムの構築のため下記のテー
マに順次取り組んでいる。 
 
（１）高速度測定の実現 
 従来の計測システムは、1 秒間に 30 枚の画
像を取得するシステムでした（33 ms/1 枚）。 
 新たに高速撮像システムを導入し、1 秒間
に 5000 枚の画像を取得することが可能にな
りました（0.2 ms/1 枚）。この速度は 1 分子
電流計測でよく使われる観測速度（5000 点/
秒）と同じ観測速度であり、1 分子の電流と
「動き」を同じ時間スケールで計測できるこ
とは同時計測への重要な進歩です。 
 
（２）高速度測定と広範囲測定との両立 
 蛋白質の運動を広い範囲にわたって記
録・追跡するためには、輝度が高くなおかつ
広いエネルギー範囲を持つ白色X線が必要で
ある。本研究では「X 線スペクトルをデザイ
ンする」ことでこれを実現し、イオンチャネ
ル蛋白質の動きを高速度で広範囲の計測を
することに成功しました。 
  

（３）２溶液置換観測チャンバーの開発 
 蛋白質はその周囲の溶液条件によって機
能や動きが変わります。その変化を計測する
ため、観測中に蛋白質の周囲の溶液条件を変
え、その運動応答を計測するシステムの開発
に取り組みました。 
 微小流路を設計し、微小ポンプと流量セン
サを利用してフィードバック制御すること
により、より精密に流路中を流れる溶液の流
量を制御します。2 溶液の流量を制御するこ
とによって、観測領域中の溶液を A から B
へと変化させられる溶液置換チャンバーの
開発に成功しました。 
  
（４）光トリガー動態計測システムの開発 
 光を受けると分子についている「かご」が
外れる光分解化合物を利用すると、蛋白質の
機能に重要な小分子の蛋白質の「動き」に対
する影響を光をトリガーにして測定できま
す。 
 光の照射条件やサンプル位置の集光シス
テム、ｘ線照射やカメラ記録とのタイミング
の調整といった様々な課題を解決し、光でイ
オンチャネル蛋白質の構造変化を開始する
ことに成功しました。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している 
（理由） 
 困難と思われた課題をすでに克服し、海外
の研究者を含む協力者を得て、予想外に大き
く研究が進展し、当初予想していなかった思
わぬよい成果につながっている。 
 
（１）観測光である X 線スペクトルの最適化 
ESRF に研究協力者を得て、「研究遂行に最
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適なスペクトルをデザインする」という当初
全く考えていなかったことが可能となった。
これは、広範囲の動きを計測できるようにす
るだけでなく、従来の実験では無視できなか 
った蛋白質に対する X 線照射損傷について、
計測ができないほど非常に小さくすること
を可能にした。 
 
（２）光トリガー観測システムの確立 
当初予定していなかったが、溶液置換チャン
バー作製の際に浮上した問題点の解決へ向
けた取り組みが生んだ。このシステムにより、
従来 平衡状態の観測であったために観測
点とイオンチャネルの構造との対応をつけ
るのが困難であった問題が解決し、KcsA イ
オンチャネルについて運動開始点を閉状態
とし、光トリガーによって閉状態から 開状
態への遷移を計測することが可能になった。 
  また同時に、この計測システムの確立は
原理的に様々な他の蛋白質の動態計測へ応
用がすでに可能になったことを意味してい
る。 
 
（３）高速度測定の実現 
1 分子測定に必要な光量を確保しながら高速
度測定を行うには感度の高い計測システム
が必要であり、困難が予想された。しかし高
輝度ビームラインと高感度計測システムの
導入により、電流計測と同等の計測速度で 1
分子の動きを計測することに成功した。   
 
４．今後の研究の推進方策 
 
これまでに得られた知見を元に 1分子電流と
動きの同時計測システムの開発に取り組み
ます。観測チャンバーを構成する素材や流路
設計、微小流路を流れる溶液の制御について
の知見が蓄積しており、研究期間内に観測シ
ステムの構築が実現すると考えています。 
また、観測システムの X線スペクトルは計測
に最適化されており、同時計測システム開発
の際に有用な光トリガー計測システムの開
発に成功しており、課題実現へ向けた視界は
良好です。 
 
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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