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研究成果の概要（和文）：生命現象の特質は、タンパク質や糖鎖をはじめとするシステムを構成する多数の分子
素子がダイナミックな離合集散を通じて秩序構造を形成し、外的環境との相互作用を行いつつ、自律的に時間発
展していくことにある。生命分子素子が自律的に柔軟かつロバストな高次秩序系を創発する仕組みを理解するこ
とは、生命科学の重要な課題である。
我々は、多面的かつ統合的なアプローチを展開し、生命分子集団の原子レベルでのミクロな振る舞いが、一定の
秩序のもとに自己組織化して細胞の活動を制御し、高次生体機能を発動する仕組みを理解することができた。

研究成果の概要（英文）：Biomolecules with complicated, flexible structures are self-organized 
through weak interactions giving rise to supermolecular complexes that adopt their own dynamic, 
asymmetric architectures. These processes are coupled with expression of integrated functions in the
 biomolecular systems. Toward an integrative understanding of the principles behind the biomolecular
 ordering processes, we integrated multidisciplinary approaches based on detailed analyses of 
dynamic structures and interactions of biomolecules at atomic level, in conjunction with the 
methodologies of molecular and cellular biology along with synthetic and computational techniques.　

研究分野：構造生物学
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１．研究開始当初の背景 
生命体を構成する多数の分子素子は、ダイ
ナミックな集合離散を通じて秩序構造を形
成し、外的環境との相互作用を行いつつ、自
律的に時間発展していく。前世紀末期に勃興
したomicsアプローチは生命体を構成する素
子に関する情報の網羅的集積を実現した。し
かしながら、それらの素子が協奏的・自律的
に柔軟かつロバストな高次秩序系を創発す
る仕組みを理解することは、これからの生命
科学の重要な課題である。そのためには、生
命システムの動的秩序形成におけるミクロ-
マクロ相関の探査を可能とする物理化学的
計測手法を開発し、これを応用した生命分子
集合・離散系の動態観測を高精度で実現する
必要がある。 
一方、分子の自己組織化を主題とする超分
子科学の研究領域が我が国においても目覚
ましい発展を遂げている。しかしながら、生
命分子の自己組織化は、非生体分子の自己集
合と比べると遥かに複雑である。それは、
個々の要素分子が複雑かつ柔軟な構造をし
ていることに加えて、それらが弱い相互作用
を通じて集積して、非対称性と可塑性を有す
る動的秩序系を形成するということによる。 
生命分子システムの有するこうした特徴
の本質を深く理解し、それを積極的に人工超
分子系の設計に取り入れることは、分子科学
におけるパラダイムシフトをもたらすこと
が期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、生命分子素子がダイナミックな
集合離散を通じて動的な秩序構造を形成す
るメカニズムを明らかにするとともに、生命
分子集団の自己組織系に内在する精緻にデ
ザインされた不安定性をあぶり出し、機能発
現にいたる時空間的展開の原理を理解する
ことを目指す。申請者はこれまでに、独自の
生命分子安定同位体標識法や超高磁場NMR分
光法、中性子小角散乱法などを利用して、多
様な時空間スケールにおける生命分子のダ
イナミクスと相互作用を探査するための手
法を開発し、これを応用した数々の新知見を
得てきた。本研究は、申請者のこうした独創
的研究の成果を土台として、生命分子科学と
超分子化学の統合研究を展開するものであ
る。これにより、生命分子の動的秩序形成の
仕組みを解明し、生命分子システムのデザイ
ンルールを取り入れた人工自己組織化シス
テムの創生に資することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的を達成するため、超高磁場
NMR 分光法、量子ビーム溶液散乱などの生物
物理学的方法論を駆使して、様々な時空間ス
ケールにおける生命分子集合系のダイナミ
クスの精密観測を実施する。研究対象として
は、(1)細胞内における糖タンパク質の運命
決定にかかわる分子集団の協奏的機能発現

メカニズム、(２)プロテアソームシステムに
関わるタンパク質の集合離散系、(３)膜系に
おける糖脂質クラスターの動態とそれを舞
台とするアミロイド形成機構を取り扱う。具
体的には、超高磁場 NMR 計測によって分子素
子の内部運動に関する原子レベルの情報を
取得するとともに、量子ビーム溶液散乱によ
って得られる分子集団の集合離散状態を追
跡し、生命分子集団の動的秩序形成における
ミクロ‐マクロ相関を探査する。得られる実
験データを統合的に解釈するにあたっては、
数理モデルの構築および分子シミュレーシ
ョンの実施を含めて理論・計算グループとの
緊密な共同研究を実施する。 
 さらに、A02 班と協同して生体分子と人工
分子のハイブリッド化による動的秩序形成
システムを作出し、そのダイナミクス解析を
行う。具体的には、自発的に集合して一義的
な構造体を形成する自己組織化超分子をタ
ンパク質・糖鎖・脂質で修飾することにより、
動的柔構造と分子認識能・環境感知能を賦与
し、機能創発に向けた時空間的展開を実現す
ることを試みる。その際には、生命分子自己
組織化体の構造的非対称性や散逸性を積極
的に設計に組み込むことを企図し、それに必
要な実験データの収集にも力を注ぐ。 
 
４．研究成果 
 
(１)細胞内における糖タンパク質の運命決
定にかかわる分子集団の協奏的機能発現メ
カニズム： NMR 観測を通じて得られる実験
データを分子動力学（MD）シミュレーション
と統合的に解析することによって、多分岐糖
鎖の立体構造ダイナミクスを探査するため
のアプローチ法を開拓した。安定同位体標識
とランタニドイオン導入を利用して観測し
た常磁性効果に基づく糖鎖のNMRスペクトル
変化を、拡張アンサンブル法を用いた MD 計
算から導かれる結果と比較することを通じ
て、糖鎖の 3次元構造動態を定量的に評価す
ることを可能とした。さらに、開発した糖鎖
の動的 3次元構造解析手法を、糖タンパク質
の細胞内運命の決定に関わる高マンノース
型糖鎖の解析に応用した。その結果、高マン
ノース型糖鎖が末端の糖残基の除去に伴っ
てコンフォメーション空間を有意に広げる
様子や、糖鎖-タンパク質間の相互作用にお
いては、標的タンパク質に応じて、糖鎖が配
座選択および誘導適合を通じて分子認識を
実現し得ることを示した。 
一方、糖タンパク質の細胞内輸送装置を構
成するレクチンを対象とした構造解析によ
り、その糖鎖認識のダイナミクスを原子分解
能で明らかにすることにも成功した。具体的
には、小胞体内で糖タンパク質のフォールデ
ィング状態が不全なタンパク質の存在を感
知してそれにシャペロンが認識する目印（糖
鎖非還元末端のグルコース残基）を付ける酵
素である UGGT の基質認識ドメインの一部に



関して、3 次元構造情報を得ることに初めて
成功した。UGGT を活用して、安定同位体標識
を施したシャペロン認識糖鎖を作出する方
法論を開発し、詳細な NMR 構造解析を行う道
筋をつけた。また、タンパク質の正しいジス
ルフィド結合形成を促してフォールディン
グを助ける酵素プロテインジスルフィドイ
ソメラーゼが活性部位の酸化還元状態の変
化に応じて基質認識ドメインの空間配置を
変化させるメカニズムを明らかにするとと
もに、本酵素の基質認識様式の構造基盤を初
めて明らかにすることに成功した。さらに、
糖タンパク質を分解へと促す酵素グルコシ
ダーゼⅡに関して3次元構造情報を得ること
に成功し、分子運命決定に関わる構造基盤を
解明するとともに、小胞輸送に関わるカーゴ
受容体の酵母ホモログが pH に依存して離合
集散する仕組みを明らかにすることができ
た。 
 
(２)細胞内のタンパク質分解装置であるプ
ロテアソームのアッセンブリーと機能発現
に関わる生命分子システム： ヒトプロテア
ソーム複合体の動的秩序形成機構の解明に
向けて、各パーツ分子の動的秩序形成におけ
るミクロ-マクロ相関を探査するために NMR、
X 線結晶構造解析に加えて、中性子小角散乱
や高速AFMを組み合わせた融合研究を実施し
た。具体的には、古細菌由来のプロテアソー
ム活性化因子 PbaB のホモ 4 量体に重水素標
識を施し、それに捕捉されたモデル基質αシ
ヌクレインの構造を逆コントラストマッチ
ング中性子小角散乱法により選択的に観測
することに成功した。一方、15N 標識を施した
αシヌクレインを用いて、PbaB ホモ 4量体と
複合体形成に関わる部位のミクロ環境に関
する情報を取得した。一方、古細菌由来の
PbaA は、結晶構造よりホモ 5量体構造を形成
していることを示した。高次構造情報に基づ
く PbaA の分子設計・改変を通じて、本タン
パク質に新たにプロテアソーム結合能を賦
与することに成功した。 
また、プロテアソームの分子集合に関わる
アッセンブリーシャペロン Nas2 および
Pba3-Pba4 ヘテロ 2 量体を対象に、NMR 解析
と X線結晶構造解析の融合研究を展開し、こ
れらシャペロンがサブユニットの適切な配
置を定める‘molecular matchmaker’として
機能していることを明らかにした。 
さらに、非共有結合を保持した状態での質
量分析法をはじめとする生化学的分析手段
を駆使することにより、多数のサブユニット
から構成されるタンパク質分解装置プロテ
アソームの形成過程は、非天然型のサブユニ
ット集合体（α7 サブユニットのみから形成
される 14 量体）の生成と、これが他のサブ
ユニットとの相互作用を通じて崩壊するス
クラップ・アンド・ビルドの過程を含み得る
ことを示した。 
 

(３)膜系における糖脂質クラスターの動態
とそれを舞台とするアミロイド形成機構： 
膜系における動的秩序システムの精密解析
を実施するための適切なモデル系を構築す
るため、人工的に分子設計した機能性ネオ糖
脂質を化学合成することに成功するととも
に、安定同位体標識を施した糖脂質の調製法
を確立し、固体 NMR 法による精密解析を実現
する基盤を整えた。固体 NMR 分光法を利用す
ることによりアミロイドβタンパク質の膜
存在下での集合中間体の構造解析を行い、ア
ミロイド線維形成に至る中間体構造を決定
することができた。 
さらに、より理想的な微小重力環境におい
て分子集合過程のミクロ-マクロ相関を探査
することを通じて、動的秩序の本質的性質を
理解することも目指した。そのために、宇宙
ステーション「きぼう」を利用し、アミロイ
ドβタンパク質分子の自己組織化の過程を
追跡した。 
 
(４)動的秩序形成のミクロ-マクロ相関の理
解に基づくサイボーグ超分子の設計・創生: 
生体分子と人工超分子のハイブリッドによ
るサイボーグ超分子を創生し、アルツハイマ
ー病の発症にかかわるアミロイドβタンパ
ク質と糖鎖クラスターとの相互作用解析に
応用した。さらに、機能性糖鎖を組み込んだ
人工分子クラスターのデザインを発展させ、
外部環境に応答して高次の離合集散を行う
性質を賦与した超分子複合体を創生した。設
計したサイボーグ超分子の構造と物性を明
らかにするため、NMR 分光法や動的光散乱を
組み合わせた計測を実施し、外部環境に応じ
た離合集散の過程においては糖鎖―糖鎖間
の分子認識が重要な役割を担うことを明ら
かとした。さらに、自己生産ベシクルによる
人工細胞モデル系を発展させるべく研究を
展開させた。 
 
以上述べたように、これまでの研究を通じ
て、プロテアソームをはじめとする生命分子
システムのダイナミックな分子集合過程の
解明、および タンパク質・ 糖鎖・脂質など
多様な構成要素を含む複雑な超分子集合体
の動的秩序形成機構の解明に取り組んだ。こ
れらの超分子複合体に関して、統合的な動的
構造解析を通じ、デザインルールを浮き彫り
にすることに成功した。また、機能性糖鎖を
組み込んだ人工細胞モデルや新たなサイボ
ーグ超分子等の創生を試み、それらの機能評
価を実施することを達成した。 
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