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【研究の背景・目的】 

生命機能は、タンパク質や核酸などの立体構造に
よって規定された生体分子機械としての動作機構と、
ダイナミックな結合解離をともなう相互作用に支え
られている。多くの生体分子は状況に応じて相互作
用する相手を認識して超分子を形成し、あるいは結
合解離を繰り返すことで、より複雑で巧妙に制御さ
れた機能を発揮しつつ、生命機能を支えるエネルギ
ー・物質・情報ネットワークのダイナミクスを構築
する。よって生命機能のしくみを理解するには、生
体分子や超分子の立体構造に基づいて分子機械の動
作機構や結合解離の制御のしくみを解明することが
必須である。本研究課題の目的は、クライオ電子顕
微鏡像の解析技術をより一層進歩させ、生体超分子
の立体構造解析における到達分解能の向上と時間短
縮により、アクチン・ミオシン、微小管・ダイニン、
微小管・キネシン複合体や細菌べん毛モーターなど、
超分子モーターの立体構造をできるだけ原子分解能
に近づけて信頼性の高い原子モデルを構築すること
である。超分子モーター複合体での分子間相互作用
と解離状態での分子構造を詳細に比較することで、
力発生に関わるモーター分子の構造変化を捉えると
ともに、一分子光学ナノ計測法による変異体の機能
解析を組合せることで力発生とその制御のメカニズ
ムを解明する。膜貫通構造であるため高分解能の立
体構造解析が容易でない細菌べん毛モーターにおい
ても、 様々な変異体べん毛モーターの一分子光学ナ
ノ計測法による回転ステップ素過程の計測と、べん
毛基部体のクライオ電子顕微鏡法による立体構造解
析を組合せることで、トルク発生と双方向回転スイ
ッチのしくみの解明を目指す。 
 

【研究の方法】 
高効率なクライオ電子顕微鏡単粒子像解析法によ

り、繊維状の構造を持つ生体超分子モーターの立体
構造解析を進める。リング状の構造を持つべん毛モ
ーターでは、解析に適した変異体の構造解析と並行
して一分子光学ナノ計測による機能解析も行う。構
成蛋白質のＸ線結晶構造解析も併用することで、ク
ライオ電子顕微鏡像解析法による立体像の検証と、
信頼性の高い超分子の原子モデル構築に役立てる。
試料調整、クライオ電子顕微鏡像の撮影条件、画像
解析法の精度向上と効率化などの工夫を重ね、構成
タンパク質の主鎖や側鎖が見える 3 Å の達成を目指
す。遺伝子工学的手法で捉えた様々な機能変異体に

ついても高時間空間分解能の光学顕微ナノ計測シス
テムによる機能解析を進め、構造と機能の相関から
トルク発生のメカニズムに迫る。 
 

【期待される成果と意義】 
 本研究で解析の対象とする生体分子モーターは、
筋収縮や細胞運動、細胞の形態形成、細胞内物質輸
送、細菌の運動など、どれも生命機能にとって極め
て重要なものである。クライオ電子顕微鏡像解析法
のさらなる工夫によって生体超分子の構造を原子レ
ベルで解明できれば、構造生物学、分子生物学、細
胞生物学、生物物理学などの研究分野に極めて大き
なインパクトをもたらす。生理的機能を有する状態
での分子モーター複合体の立体構造が解明可能にな
ると、構成分子の様々な突然変異によって引き起こ
される疾病の治療を可能にする創薬基盤となり、人
工システムとは桁違いの省エネルギーで動作するシ
ステムの実現につながる可能性も秘めている。 
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【研究期間と研究経費】 
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