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１．研究計画の概要 
 天然蛋白質が示す立体構造や機能に関する特性

は、ポリペプチドとしての高分子的性質と、進化

の過程で選択された特定のアミノ酸配列が指定す

る生物学的性質の両者が複合したものである。し

たがって、天然蛋白質に関する研究だけでは、こ

の両者を区別して議論することは困難である。そ

こで、我々が蛋白質について持っている知識を総

動員して、“はじめから”蛋白質のアミノ酸配列を

デザインし、合成・解析を行う研究、すなわち、

「デノボ蛋白質設計」の手法が有効となる。本研

究課題では、申請者がこれまで行ってきた蛋白質

設計の研究成果を基盤にして、蛋白質の構造物性

（とくに構造揺らぎ）と蛋白質機能の関係を解明

することを目的として、複数の人工蛋白質の設計

と合成、構造と機能の解析を行う。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) NMR構造が解かれているデノボCro蛋白質の

フォールディング変異体を多数作成し、構造物性

について解析した。その結果、天然蛋白質の変性

過程では、異なる二次構造（αヘリックスとβシ

ート）が協同的かつ同時的に壊れるのに対して、

デノボ蛋白質では、βシートだけが協同的に早く

壊れ、αヘリックスは非協同的にゆっくり壊れた。

また、フォールディング中間体が安定で非協同的

な折りたたみ過程を示す変異体は、凝集体やアミ

ロイドの形成能も高い、という傾向が示された。

これらの結果、天然蛋白質のアミノ酸配列が分子

進化の過程で、協同的なフォールディング反応を

示すように選択されてきた理由について重要な示

唆が得られた。 

(2) 藍藻や紅藻の光合成に関与する非ヘム色素蛋

白質であるフィコシアニンの主鎖骨格を利用して、

新規の人工ヘム蛋白質の設計を行った。 

まず、フィコシアニンとミオグロビンの立体構造

をアラインメントして重ね合わせ、ミオグロビン

のヘム結合部位に対応するフィコシアニンのアミ

ノ酸残基をミオグロビンの残基に置換した。さら

に、フィコシアニンのコアを形成するアミノ酸残

基のうち、数残基をより小さな残基に置換して蛋

白質内部のスペースを広げ、ヘム結合部位を設計

した。このような 130アミノ酸残基からなるフィ

コシアニン変異体（HPY）を合成して、生化学実

験を行った。その結果、HPYは、設計通り、1分

子のヘムを特異的に結合し、野生型と同様な全体

構造と協同的なフォールディング特性を保持して

いることが分かった。さらに、ヘムを結合した

HPYは、他の人工ヘム蛋白質が示す一般的な酸化

還元電位よりも 50mV程度高いポテンシャルを示

したが、ミオグロビンが持つような分子状酸素と

の可逆的な結合能は示さなかった。この結果は、

ミオグロビンの生理機能が、ヘムの結合とグロビ

ン様の全体構造、天然様のフォールディング特性

だけでは実現されないことを示す。 

 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
 これまでに得られている結果は、天然蛋白
質が示す協同的なフォールディング特性は、
その生理機能よりもむしろ、濃厚な細胞質溶
液の中で、凝集体やアミロイドの形成を阻害
するために獲得されたものである、という結
論を導く。この結論は、当初の予想とは異な
るが、蛋白質の分子進化における選択圧の要
因を考える上で重要である。新規のヘム蛋白
質を設計し合成することにも成功した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
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 今後は得られた結果を学会や学術論文の
形で発表するとともに、得られた成果の産業
への応用を視野に入れて、以下の研究を行う
予定である。 
(1) 天然には存在しない、新規の立体構造を

もつ人工蛋白質の設計と合成を行う。 
(2) アミロイド形成のメカニズムを解明し、

材料として利用可能な蛋白質ナノファイ
バーを創製するために、これまでに設計
した人工蛋白質や天然蛋白質の変異体を
基盤として、新しい機能をもつ蛋白質複
合体の設計と合成を行う。 

(3) 蛋白質の凝集やアミロイド形成の傾向性
を考慮することにより、実用的な「安定
性」指標を再定義する。実際にいくつか
の代表的な球状蛋白質やその変異体につ
いて、新しく定義した安定性の値を実験
的に決定する。 

 
 
５. 代表的な研究成果 
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