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研究の概要：ATP 合成酵素（FoF1）は、細胞のエネルギー通貨である ATP を合成する重

要な膜酵素であり、回転するモーターである。この酵素全体の作用機構を知るために、原

子レベルの構造、回転のメカニズム、および制御機構を解明する。 
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１．研究開始当初の背景 
 
ATP 合成酵素（FoF1）は、ミトコンドリア、

葉緑体、細菌の膜にあまねく存在し、H+

（プロトン）の流れで ATP を合成（嫌気性

菌の場合はその逆反応を）している生命に

必須の酵素である。ATP 合成酵素は、回転

モーターである。つまり、H+（プロトン）

の流れで中心部のシャフトが回転し、この

回転によって ATP 合成の触媒部位の構造

が順番を追って変化し、この変化によって

ATP が合成される。逆に ATP を加水分解

してシャフトを逆回転し、H+をポンプする。

この酵素の仕組みを知るためには、その原

子構造を知ることが前提となる。しかし、

F1など部分構造は知られているものの、全

体構造は未知である。また、化学的ステッ

プと回転ステップの対応もはっきりしてい

ない。さらに制御については、わずかな手

がかりしかない。 
 
２．研究の目的 
ATP 合成酵素の全体構造を解き、化学ステ

ップと回転ステップの対応をはっきりさせ、

制御機構の概要をつかむ。 
 
３．研究の方法 
ATP 合成酵素の全体の結晶化のためには、

その回転による構造異性の出現を抑える必

要があると考え、回転子と固定子を遺伝子的

に融合した ATP 合成酵素を作製する。さらに

εサブユニットの構造異性を防ぐためにこれ

も他のサブユニットに融合する。結晶化に有

利だと考えられる好熱菌の酵素を材料とする。

回転の分析には、３つの触媒βサブユニット

のうち１つだけを性質の変わったものに置き

換えたキメラ酵素で、回転を解析する。制御

については、制御εサブユニットを何が制御し

ているのか、様々の条件で検討する。 
 
４．これまでの成果 
キメラ酵素の回転の１分子解析によって、回

転角 0 度の位置で酵素の触媒βサブユニット

に結合した ATP は 200 度の位置で加水分解

されることがわかった。また無機リン酸の 
解離も、おそらく 200 度で起こり、これが次

の 40 度の回転を引き起こす。120 度で示す 
と下図のようになるが、Pi が D·Pi 部位から 
外れる可能性も強い。 
 
 
 
 

 
 
 
T は ATP, D は ADP, Pi は無機リン酸。赤い矢印は 
回転子であるγサブユニットの向きを示す。最初に８０度、次

に４０度回転する。 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
 
一方、キメラ酵素の１つの触媒βサブユニ

ットに蛍光色素をしっかりと固定し、回転

と蛍光色素の偏向面の変化を同時に測定し、

回転に伴う下図のような構造変化を検出し

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
F1 の既知の結晶構造は 80 度の構造であり、

0 度においては１つのβサブユニットは半

分“閉じた”構造をとっていることが示唆

された。 
好熱菌εサブユニットの構造が決まり、推定

どおり、C 末端ヘリックスは ATP を結合し

たときだけ安定したヘアピン構造であった。

１分子観察から、ATP が低濃度になるとε
サブユニットのヘアピン構造は不安定とな

り、ADP 阻害による回転停止時間を数倍延

長した。 
 
５．今後の計画 
ATP 合成酵素の全体の結晶解析は、まだ追

及中である。さまざまな工夫をしているが、

現在、良好な回折を示す結晶は得られてい

ない。また、H+イオンの流れによる回転の

直視も達成できていない。今後は、このも

っとも困難な部分に研究努力を傾注する。 
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