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研究成果の概要（和文）：われわれの体の中の分子のほとんどは、弱い相互作用を介して機能している。代表的な例と
して、生体膜の脂質分子が挙げられる。膜脂質は、一義的な化学構造を有する小分子化合物であり、また、その集合体
である脂質二重膜はタンパク質と接触することによって様々な生理的役割を担っている。脂肪酸の結合タンパク質につ
いて新しい実験方法によって、今まで明らかになっていなかった脂肪酸の形を解明し、さらに共同研究者とともに、タ
ンパク質の変異体を合成し、その中の脂肪酸と水分子の構造を決定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Cell membranes consist of lipids and proteins, where lipid-lipid and 
lipid-protein interactions in the aqueous environment plays essential roles in various cellular events. 
Hydrophobic interactions are known to be essential for the molecular recognitions responsible for 
stabilization of membrane proteins. In this project, the role of water molecules in lipid-protein 
interactions was investigated using calorimetry, X-ray crystallography, and molecular simulations. The 
results clearly show that water molecules in the binding pocket of fatty acid is stabilized by 
hydrogen-bond network between water and sidechains and thus, changes in sidechain residues do not lead to 
the significant movement of the bound ligand and water molecules.
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１．研究開始当初の背景 

 生体内機能の多くが、生体分子間の疎水相
互作用を含めた弱い相互作用を介して発現
されている。代表的な例として、生体膜の
脂質分子が挙げられよう。膜脂質は、一義
的な化学構造を有する小分子化合物であり、
また、その集合体である脂質二重膜は特殊
な物性を示すことによって生理的役割を担
っている。しかし、これらの弱い相互作用
は、生命現象において薬物・受容体に代表
される強い相互作用に勝るとも劣らぬ重要
な役割を果たしているが、その実態が把握
できていない。膜中における脂質分子の運
動速度は非常に速く、静的な構造だけでは
本質的理解は得られないのが原因の一つで
ある。特に、脂質メディエイターに注目が
集まるになかで、脂質分子と膜タンパク質
の相互作用の重要性は強く認識されるよう
になったが、両者の親和性を担う分子機構
をほとんど分かっていない。われわれは、
膜タンパク質に着手する前に、可溶性の脂
肪鎖結合タンパク質（FABP3）を用いてこの
問題に取り組んだ。FAPB3 とミリスチン酸
について分子動力学計算を行うと、脂肪酸
分子の動きがタンパク質より顕著に大きく、
水分子が両者のギャップを埋めているとの
着想に至った。 
 

２．研究の目的 

 重要な生体機能を担っている疎水性分子の
相互作用を分子論的に理解するために、逆説
的に聞こえる「脂質分子と水分子の相互作用
が脂質・タンパク質の親和性を強める」との
仮説を実験的に検証する。膜タンパク質を含
めて細胞膜における相互作用では、疎水的因
子が支配的と考えられがちであるが、周囲に
存在する水分子が熱力学的には重要な役割
を果たしている。これを分子論的に記述する
ことは、研究者の概念形成において重要であ
るにもかかわらず、ほとんど試みられてはい
ない。本研究では、実験科学的アプローチに
よって、脂質分子に特有な分子運動とそれに
連動する水分子の相互作用の分子論的基盤
を解明することを目指す。 

 

３．研究の方法 

NMR, IR による動的相互作用解析： 
13

C もし
くは 2

H 等の安定同位体で選択的に標識した
膜脂質を用いて脂質・水分子・結合タンパク
質複合体の固体NMRおよび IRを測定するこ
とによって、タンパク質中の脂肪酸アルキル
部分の分子運動をセグメント特異的に見積
もる。これをもとに脂質と水分子の動的相互
作用を生む脂質分子の配座群とそれらの交
換速度を見積もる。 

分子動力学計算によるモデル系の創出： 膜
脂質・水分子・タンパク質複合体について配
座制限下と非制限下でシミュレーションを
行い、上記の分子運動を再現する。 
膜タンパク質モデリングのためのパラメー

タの取得： 上記シミュレーションによって
膜脂質の二分子間に働く相互作用を定量化
し、膜タンパク質と膜脂質の相互作用を再現
するために必要な分子動力学パラメータを
求める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図. FABP3 の結合ポケットにある脂肪酸（青）
水分子（赤玉） 
 
４．研究成果 
 重要な生体機能を担っている疎水性分子
の相互作用を分子論的に理解するために、
逆説的に聞こえる「脂質分子と水分子の相
互作用が脂質・タンパク質の親和性を強め
る」との仮説を実験的に検証した。これに
は、実験科学的アプローチによって、脂質
分子に特有な分子運動とそれに連動する水
分子の相互作用の分子論的基盤を解明する
ことが重要である。GPCR におけるコレス
テロールやイオンチャネルにおける酸性リ
ン脂質など、脂質が主にタンパク質の疎水
表面に結合することによって、タンパク質
の機能の調節を行っていることが明らかに
なっている。しかし、高速で配座を変化さ
せる脂質分子との弱い相互作用で一瞬だけ
形成される脂質・タンパク質複合体の構造
を把握するのは非常に困難であり、熱力学
的解析もしくは分子動力学計算による記述
が試みられているに過ぎない。本研究では、
これら複雑で極めて高速な構造変化を実際
の生体分子から取得した実験データを加味
して取り扱う手法を提案した。特に、脂肪
酸結合タンパク質について、2 つの新規実
験手法を適応した。すなわち、ゲル結晶化
による疎水リガンドのソーキングによる結
合によって、および室温での脂質性リガン
ドの正確な結合構造を決定した（図）。この
結果、今まで得られていなかった構造情報
を取得し、さらに共同研究者とともに、脂
肪酸結合タンパク質の変異体を合成し、そ
の中の脂肪酸リガンドと水分子の構造と精



査することに成功した。水分子を加味した
計算化学的手法によって、疎水性リガンド
とそれを取り巻く水分子の関係を、タンパ
ク質脂質複合体構造とカロリーメータ―の
実験結果を精密に考察することが可能とな
った。 
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