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【研究の背景・目的】 

膜タンパク質は生体内において重要な役割を果た
すとともに最大の創薬標的タンパク質である。X 線
結晶解析および電子顕微鏡法は、膜タンパク質の機
能メカニズムの解明に大きく貢献してきたが、得ら
れる立体構造は静的なスナップショットであり、膜
タンパク質が機能している in situ 状態の動的な構造
や分子間相互作用を必ずしも反映しない。 

本研究では、in situ 条件下でのタンパク質の動的
構造情報を得ることが可能な核磁気共鳴法を用いて、
生物学的に重要であり、かつ動的構造が機能発現の
本質であることが想定される膜タンパク質の機能・
構造解析を行う。これにより、1．G タンパク質共役
型受容体（GPCR）のシグナル選択機構、2．イオン
チャネルの電流制御機構、3．多剤耐性システムの機
能メカニズムを解明することを研究目的とする。 
 

【研究の方法】 
本研究では、in situ 条件下における膜タンパク質

の動的構造を解析するため、まず昆虫細胞発現系に
おける洗練された安定同位体標識法の開拓、動的構
造平衡の解析法の高度化、高分子量タンパク質の動
的構造を解析するための新規 NMR 測定法の開発を
行う。開発した手法を、GPCR による G タンパク質
とアレスチン活性化のシグナル選択機構の解明、内
向き整流性カリウムイオンチャネル GIRK の G タン
パク質ファミリー選択的な活性化機構の解明、カリ
ウムイオンチャネル KcsA の脂質二重膜依存的な電
流変化機構の解明、多剤耐性システム（転写因子
LmrR とトランスポーターLmrCD）の機能メカニズ
ムの解明に応用する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【期待される成果と意義】 
近年 GPCR とアレスチンの複合体の結晶構造が

解かれたが（Kang et al. Nature, 2015）、GPCR 部
分の構造は、G タンパク質を模倣したペプチドとの
複合体の結晶構造（Scheerer et al. Nature, 2008）
とほぼ同一であり、シグナル選択機構の解明は安定
な状態に偏る結晶構造の情報では困難である。本研
究では、NMR 法を用いて in situ における G タンパ
ク質およびアレスチンの活性化機構を動的構造の観
点より解明する。これは生命科学の進展に大きく貢
献するだけでなく、一方のシグナルを選択的に活性
化し理想的な作用を持つ GPCR をはじめとする膜
タンパク質を標的とした創薬開発にもつながる。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 29 年度－33 年度 354,100 千円 

  
 
【ホームページ等】 

http://ishimada.f.u-tokyo.ac.jp/public_html/ 
index_j.html 

図 2 本研究の意義 

図 1 本研究の計画 


