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研究成果の概要（和文）：アスガルドアーキアの細胞形態を制御するタンパク質の発現・精製・結晶化に成功
し、大型放射光施設SPring-8のビームラインを用いることによりX線結晶構造解析を行った。得られたX線回折デ
ータから高分解能で立体構造を明らかにした。そして、リン脂質との結合に必要なアミノ酸残基を同定した。
緑色蛍光タンパク質 (GFP) を融合したアスガルドアーキアのタンパク質を真核細胞で発現させ、細胞膜への局
在と形態形成を明らかにした。
GFPやmCherryなどの蛍光色素でタンパク質を蛍光標識し、巨大脂質膜リポソーム (GUV) に作用させることで、
脂質膜に結合し、形態を変化させることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Proteins that regulate cell morphogenesis in Asgard archaea were 
successfully expressed, purified and crystallized, and X-ray crystallography was performed using the
 beamline of the SPring-8 synchrotron radiation facility. The three-dimensional structures were 
determined at high resolution from the X-ray diffraction data. The amino acid residues required for 
binding to phospholipids were then identified.
Asgard archaea proteins fused with green fluorescent protein (GFP) were expressed in eukaryotic 
cells to reveal their localization to the plasma membrane and morphogenesis.
Fluorescent labeling of Asgard archaea proteins with GFP/mCherry and their association with Giant 
Unilamellar Vesicles (GUVs) revealed that they bind to the lipid membrane and alter its morphology.

研究分野： 生物物理学

キーワード： 構造生物学　分子進化　真核生物起源　生体膜

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メタゲノム解析の結果から、真核生物に相同性を持つ細胞形態を制御するタンパク質がアスガルドアーキアでも
見出されている。つまり、細胞膜の形態形成機構が、真核生物のみならず原核生物にも共通して保存されている
ことを示唆する。例えば、アスガルドアーキアが宿主として、細胞形態を制御するタンパク質を利用して、真正
細菌をファゴサイトーシス (食作用) により取り込んだのかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

細胞は、細胞膜によって外界と区画されることで⽣命の基本単位として定義される。細胞膜の
形態変化は、がん細胞の浸潤、転移などに⾒られる細胞運動や細胞分裂、分化などの⽣命活動に
伴う必須のメカニズムである。 

最近、真核⽣物に近い系統と考えられているアスガルドと命名された新規アーキアのメタゲ
ノム解析によるゲノムの再構築から、細胞膜の形態形成を制御するタンパク質に相同性のある
タンパク質をコードする遺伝⼦が発⾒された。 

真核⽣物が原核⽣物からどのように⽣じたのかは今のところよく分かっていない。しかし、ア
スガルドアーキアが真核⽣物と同様な細胞機能をすでに獲得していたことが分かれば、真核⽣
物と原核⽣物のミッシングリンクを埋める可能性を秘めている。 

本研究課題では、アスガルドアーキアの新規タンパク質の⽴体構造を解き、⽣物物理学と細胞
⽣物学を組み合わせて機能を解明する。さらに、原核⽣物にも保存された真核⽣物と同様な細胞
機能を⾒いだしていくことで、⽣命の起源の⼀端を解明していく。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) アスガルドアーキアに⾒出された細胞形態を制御するタンパク質の結晶構造を解き、⽣物

物理学と細胞⽣物学を組み合わせて機能を解明することで、細胞膜の形態変化に代表され
る⽣命システムがどのように進化してきたかを解明する。 

 
(2) 原核⽣物にも保存された真核⽣物と同様な細胞機能を⾒いだしていくことで、⽣命の起源

の⼀端を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
[Step1] アスガルドアーキアで⾒出された細胞形態を制御するタンパク質の⼈⼯遺伝⼦合成を
する。 
 
[Step2] タンパク質の発現・精製をする。 
 
[Step3] タンパク質の結晶化条件のスクリーニングを⾏い、結晶化を試みる。 
 
[Step4] ⼤型放射光施設 SPring-8 のビームラインを⽤いることにより、X 線結晶構造解析を試
みる。得られた X 線回折データから⽴体構造を明らかにする。また、リン脂質との結合に必要
なアミノ酸残基の保存性を考察する。 
 
[Step5] 緑⾊蛍光タンパク質 (GFP) を融合したアスガルドアーキアの細胞形態を制御するタ
ンパク質を真核細胞で発現させ、細胞膜の形態が変化するか調べるとともに、どのような細胞内
構造に局在するか明らかにする。 
 
[Step6] 精製したアスガルドアーキアの細胞形態を制御するタンパク質を GFP や mCherry など
で蛍光標識し、巨⼤脂質膜リポソーム (GUV: Giant Unilamellar Vesicle) に作⽤させることで、
脂質膜に結合し、形態を変化させるか明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) アスガルドアーキアの細胞形態を制御するタンパク質をバイオインフォマティクスで同定

し、分子進化系統樹を作成した。 
 

(2) タンパク質の発現・精製・結晶化に成功した。大型放射光施設 SPring-8 のビームラインを
用いることにより、X線結晶構造解析を行い、得られた X線回折データから高分解能で立体
構造を明らかにした。真核生物の立体構造と比較し、構造アラインメントを行って RMSD 
(root mean square deviation、平均二乗偏差) を求めることで、進化的保存性を考察した。
また、リン脂質との結合に必要なアミノ酸残基を予測し、変異を導入することで結合部位を
同定した。 

 
(3) 緑色蛍光タンパク質 (GFP) を融合したアスガルドアーキアの細胞形態を制御するタンパク

質を細胞で発現させ、細胞膜の形態が変化するか明らかにし、細胞膜への局在と形態形成を
明らかにした。 



 

(4) 精製したアスガルドアーキアの細胞形態を制御するタンパク質を GFP や mCherry などで蛍
光標識し、GUV に作用させることで、脂質膜に結合し、形態を変化させるか明らかにした。 

 
(5) アスガルドアーキアの新規タンパク質に対する抗体 (ナノボディ) を作製した。また、

光-電子相関顕微鏡法（CLEM）を用いて、タンパク質の局在を蛍光顕微鏡によって同
定し、細胞膜の形態や構造を電子顕微鏡で微細観察した (英国 Diamond Light Source 
で実施した国際共同研究)。 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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