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研究成果の概要（和文）：生体分子間に働く疎水的相互作用を説明するための仮説「協奏的な分子運動は生体分子間に
親和性をも生む」を検証することとを目的とした。具体的には、脂肪酸と脂肪酸結合タンパク質（FABP）に着目し、こ
れらの共結晶を脂肪酸の種類を変えて作成することによって高分解の構造解析に成功した。その結果、比較的安定に結
合する炭素数が１４より長い脂肪酸では温度因子の上昇が認められた。また、ステアリン酸結合体について室温での結
晶構造解析を行い、炭素鎖１２位以降の配座が一定でないことが明らかにした。これは、当初の仮説どおり、速い配座
交換によっても分子の結合が安定に保たれていることを示唆しており、今後の研究展開に役立つ。

研究成果の概要（英文）：Hydrophobic interactions are known to be essential for biomolecular recognition. I
n this project, our hypothesis that concerted bimolecular movements lead to stabilization of complexation 
was confirmed by experimental data. Fatty acid and fatty-acid binding proteins were subjected to the struc
tural determination by X-ray analysis. The results clearly showed that fatty acids with an alkyl chain lon
ger than C14 have highly flexible conformation around their terminal methyl group. These movements of alky
l chains hardly prevent high affinity of fatty acids, thus supporting that a rapid movements of ligand mol
ecules do not always decrease bimolecular affinity but stabilize the ligand binding. 
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１．研究開始当初の背景
  生命現象の多くの部分は、生体分子間の弱
い相互作用によって支えられている。代表的
な例として、生体膜の脂質分子が挙げられよ
う。膜を構成する脂質は、一義的な化学構造
を有する小分子化合物であり、また、その集
合体である脂質二重膜は重要な生理的役割
を担っている。しかし、膜中における脂質分
子の運動速度は非常に速く、静的な構造を議
論しても実態を把握することはできない。す
なわち、相互作用に関わる生体分子には、１
つの立体構造が存在するわけではなく、複数
の配座が
わせのいずれもが相互作用に関与してい
これらの弱い相互作用は、生命現象において
強い相互作用に勝るとも劣らぬ重要な役割
を果たしているが、その実態が
ない。特に、脂質分子と膜タンパク質の相互
作用については、その親和性の発現機構をほ
とんど分かっていない。そこには、非常に速
い分子運動（配座交換）が生じており、静的
な分子間相互作用の概念の適用が困難であ
る点がいっそう問題を複雑にしている。特に、
分子の速い配座交換を構造面から観測でき
る手法は限られおり、現在でも実験手法の欠
如が最大の問題となっている。本挑戦的萌芽
研究では、このような難問に応える
究戦略に端緒を付けることを目指
 
２．研究の目的
生体分子間に働く疎水的相互作用を説明す
るための仮説「協奏的な分子運動は生体分子
間に親和性をも生む」を検証したい。この親
和性が
と仮定し、これを実験的に証明することを試
みる。生命現象は、鍵と鍵穴で例えられる強
い特異的な相互作用のみで成り立っている
のではなく、弱い相互作用がむしろ主役であ
るので、これらを担う分子間相互作用を知る
ことは特に重要である。本研究では、実験科
学的アプローチによって、複雑な構造を有す
る生体分子に特
する分子間相互作用の機構を解明すること
を目指した
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液体窒素温度においても、
脂肪酸の結晶構造を比較すると、炭素数１０まで
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は鎖長に拘わらず同じ位置を占めているが、それ
以後は脂肪酸によって位置が異なる。
脂肪酸（ミリスチン酸）では、末端の２つの炭素
の電子密度が見えていない。 

上記シミュレーション
によって膜脂質の二分子間に働く相互
作用を定量化し、膜タンパク質と膜脂質
の相互作用を再現するために必要な分

ラメータを求めた。 

本萌芽研究では、生命現象を司る分子間相
互作用が分子の協奏的動きによって可能とな
ること実験的に示すことを目指した。具体的
には、構成分子の有意な２つの立体配座を明
らかにし、それらの関わる二分子間の親和性
を生む分子の動きを実験的に捉えるために、
脂肪酸と脂肪酸結合タンパク質（FABP
着目した。共同研究者とともに、これらの共
結晶を、脂肪酸の種類を変えて作成し、
高分解の構造解析に成功した。その結果、
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また、共同研究者とともに、ステアリン酸結
合体について室温での結晶構造解析を行い、
炭素鎖12位以降の配座が一定でないことが明
らかになった。これは、当初の予想どおり、
速い配座交換によっても分子の結合が安定に
保たれていることを示唆しており、今後の研
究展開に役立つ有力な知見を得られたと考え
ている。 
次いで、膜タンパク質のモデル系として膜
貫通性ペプチドとそれを取り巻く脂質分子間
の相互作用に着目し、膜タンパク質モデリン
グのためのパラメータの取得を試みた。脂質
などの疎水性分子と膜タンパク質の相互作用
を動的な側面から解明できれば、比較的不明
瞭な概念であった「疎水性相互作用」という
概念をより正確かつ定量的に扱う研究の端緒
を見出したと考えている。これらを用いれば、
膜タンパク質の構造決定にも有用な計算機に
よる分子モデリングに有用なパラメータを得
ることができ、構造生物学の発展に資するこ
とができる。ひいては、新しい生体分子複合
体のサイエンスが発展する契機となるように、
今後も研究を継続する予定である。 
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