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【研究の背景・目的】 

これまで化学センサーとして働くチャネル・トラ
ンスポーターに関する研究を推進してきたが，本研
究ではこれらの成果・技術基盤を踏まえた上で、主
に物理刺激で開閉が制御されるイオン輸送体に焦点
を絞り、物理センサーの構造と機能の相関を原子分
解能レベルで明らかにする。生物は、光、熱、音（機
械刺激、重力）などの物理的刺激を感覚として受容
し、これらを量子力学的あるいは（熱）力学的に膜
輸送体によるイオン輸送に変換し、神経細胞を興奮
させ、適切な行動をとる。しかしながら、これらの
物理的刺激がイオン輸送体を活性化するメカニズム
に関しては、今なおほとんどわかっていない。我々
は、光を感受するロドプシンファミリータンパク質、
熱を感受する TRP チャネル、音を感受する TMC およ
び Prestin タンパク質（電位感受性モーター）に焦
点を当てて構造機能研究を進めており、これらを推
進発展させ、物理センサーの分子機構を原子分解能
レベルで解明する。 
【研究の方法】 
本研究の遂行のために，これまで以上の革新的技

術を取り入れ、Ｘ線結晶構造解析、X線自由電子レー
ザー、クライオ電子顕微鏡単粒子解析など最先端の
構造解析法を駆使し、これに MD シミュレーション、
電子スピン共鳴（ESR）解析、1分子 FRET、原子間力
顕微鏡などのダイナミクス解析を統合して、様々な
角度から構造・動態と機能の相関を明らかにする。
さらに，遺伝学解析，電気生理学的解析，リポソー
ムを用いた生化学的解析などの相補的な機能解析に
より，構造と機能の相関を解明して行く. 

     図 1. 構造解析の戦略 
【期待される成果と意義】 

本研究では、各物理センサー膜タンパク質に関し

て、従来のＸ線結晶構造解析に加えて、ロドプシン
ファミリータンパク質についてはXFELを用いたポ
ンプ・プローブ法により時分割の構造解析を、分子
量の大きな TRP チャネル、TMC およびプレスチン
タンパク質に関してはクライオ電子顕微鏡を用いた
構造解析を行い、ダイナミクスの情報を得るととも
に、構造に基づいた分子動力学シミュレーションに
よる状態遷移のダイナミクスの予測を行い，in vitro，
vivo での機能解析により機能的な検証を行う。また
ESR、1分子FRET、
原子間力顕微鏡を
用いたダイナミク
ス解析を共同研究
で行うことで，統
括的に分子構造動
態に基づき物理刺
激が膜輸送体を活
性化するメカニズ
ムの全貌解明に迫
る。 
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