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研究の概要 

細胞にエネルギーを供給する ATP 合成酵素の制御機構、制御不調の細胞や個体の生理、その基 

本となる ATP 合成酵素の構造解明を目的とする。現在までに、ヒト ATP 合成酵素の回転触媒 

の素過程、ミトコンドリア ATP 合成素過程の酵素の阻害因子 IF1 の個体生存と繁殖における代 

替性、ヒト ATP 合成酵素の量を制御する新しい因子、などを発見した。 
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１．研究開始当初の背景 
すべての生き物のすべての細胞の中におい
て、ATP はエネルギー通貨として使われてい
る。ADP とリン酸から ATP を再び合成する
のは ATP 合成酵素（FoF1）で、ミトコンド
リア、葉緑体、細菌の膜に存在している。こ
の酵素は、H+の流れで回転する Fo モーター
と、ATP加水分解で回転するF1モーターが、
共通の回転シャフトで連結し、H+の流れと
ATP⇔ADP+リン酸 のエネルギーを交換す
る。細胞の ATP の消費需要と合成能力とは
刻一刻変化している。では、それに応じて
ATP 合成酵素はどのように制御されている
か。細菌における ε サブユニットの構造変化
による阻害、植物におけるγサブユニットの
酸化による阻害、動物における因子 IF1 によ
る阻害、など in vitro の知見があったが、実
際の生理にどう関わるのか、よくわかってい
なかった。 

 

２．研究の目的 
ヒトを含む動物ミトコンドリアの ATP 合成
酵素を中心に、その制御の分子機構、細胞生
理、欠陥個体の病態、を解明する。また、ATP

合成酵素の全体構造の結晶解析を行う。 

 

３．研究の方法 
(1) ATP 合成酵素の制御の分子機構 

ヒト F1 の大腸菌発現の成功とその回転の 1

分子観察系を開発した。また、回転を外部磁
場で制御ないし強制する実験系で、回転トル

クの制御を観察できる系をつくりあげた。 

(2) 制御欠陥のある細胞と個体の生理 

私たちの開発したハイスループットの培養
細胞ミトコンドリア ATP 合成活性測定法を
駆使する。これで網羅的なノックダウンをお
こない未知の制御因子の探索をおこなう。ま
た、IF1 のノックアウトマウスを作製し、そ
の病態を解明する。 

(3) ATP 合成酵素の原子構造の解明 

ATP 合成酵素は、世界の多数のグループの構
造解明の挑戦を、この 20 年間ことごとくし
りぞけてきた。回転する「すべる」結合、停
止位置の違いによる回転異性の存在、などが
問題である。サブユニット融合 ATP 合成酵
素、またモノクローン抗体を結合した酵素の
結晶化を行う。 

 

４．これまでの成果 
細菌の F1 モーターの回転子に磁気ビーズを
付着して外部磁場でモーターを強制的に回
転させてその時に生じる抵抗の精密な測定
から、F1は 0 度, 40 度, 80 度でトルクを発生
することがわかった。40 度のトルクは新発見
であり、どの触媒過程がこれに対応するのか、
興味がもたれる。 

ヒト F1の回転の 1 分子観察から、ヒト F1は
0 度, 65 度, 90 度のサブステップ回転を行う
ことがわかった。0→65 度は ATP の結合、
65→90 度はリン酸の解離、90 度で ATP 加水
分解が起きて 120度まで回転し 1サイクルと
なる。このサイクルは細菌の場合と違ってお
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り、ATP 合成酵素が進化の中でステップを変
化させる柔軟性をもつ分子であることがわ
かった。 

ATP 合成酵素の量を制御する新しい因子
（Orf47）を発見した。この因子が不足する
とミトコンドリアの ATP 合成酵素が顕著に
減少する。 

細菌の ATP 合成酵素はεサブユニットによ
って阻害されるが、その阻害が無効となる変
異枯草菌は胞子の産生に障害がおこること
がわかった。大腸菌は塩水の中の生育にεサ
ブユニットが必要であった。このようにεの
生理的な作用は細菌ごとにいろいろである。 

植物葉緑体の ATP 合成酵素のγサブユニッ
トは、日の出とともに還元されて酵素は活性
化、日暮れになると酸化されて不活性化する
ことを野外の生きたホウレン草で見出した。 

ミトコンドリア ATP 合成酵素の阻害因子
IF1 を完全に失ったノックアウトマウスを作
成した。驚いたことに、調べた限り健康であ
った。IF1 の阻害作用は今まで in vitro の実
験で多くの報告があるが、実は個体では
essential ではなかった。あらたな視点で制御
の研究を見直す必要がある。 

ATP 合成酵素の結晶解析は、いろいろ試みて
いるがまだ成功のめどがたっていない。 

 

５．今後の計画 
上記の研究をさらに続ける。特に、ノックア
ウトマウスについて、IF1 が必須となるスト
レス条件があるはずである（さもなければ酵
母からヒトまで保存されない）。その条件を
探る。結晶解析については、さらに努力を続
けるとともに、最近簡便な精製法を確立した
ウシ ATP 合成酵素の結晶化も試みる。 
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