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【研究の背景・目的】 

遠い目標は、ヒトの能力や個性が形成される機
構を原子レベルの分解能で構造的に理解すること
である。それに向かって、電子線結晶学を用いて、
水チャネル、イオンチャネル、ギャップ結合チャ
ネル、アセチルコリン受容体、H+,K+-ATPase など
の膜タンパク質の構造を、生理的な環境に近い脂
質膜の中にある条件で解析すること、そして、そ
れらの生理機能を構造生物学的視点から理解する
ことを目的とする。そのために、これまで独自に
開発してきた極低温電子顕微鏡システムを柱とし
て、変異導入、遺伝子改変マウス作製、多様な電
子顕微鏡技術、高分解能光学顕微鏡法、パッチク
ランプなど多様な手法を駆使することで、膜タン
パク質の生理機能を構造生物学的に理解すること
を目指す。 
 

【研究の方法】 
本課題では、水チャネル、イオンチャネル、ギ

ャップ結合チャネル、アセチルコリン受容体、
H+,K+-ATPase などの膜タンパク質の構造を、生理
的な環境に近い脂質膜の中にある条件で解析する
ことを目指して、これまで独自に開発してきた極
低温電子顕微鏡システムなどを活用する。特に、
高分解能の構造解析から脂質分子や水分子を観察
できて、スプレー法と急速凍結法を用いるとリガ
ンド結合などの中間状態（ダイナミクス）を研究
できる電子線結晶学を柱とする研究手法を用いる。
中でも、脳での発現が見られる水チャネル AQP4
の構造を電子線結晶学を用いて解析することによ
って、水チャネルでありながら、細胞接着性の機
能を有することを発見して、“Adhennel”ファミ
リーと命名した。さらに、細胞接着性の機能とチ
ャネル機能を併せ持つことがわかっているギャッ
プ結合チャネルの構造を解析して、新しいプラグ
と名づけた密度を観察した。この電子線結晶学の
結果とＸ線結晶学の高分解能の解析に基づいて、
プラグゲーティングモデルを提案した。しかし、
このチャネルのゲーティング機構は複雑であり、
特に細胞質側の構造を自然な状態で解析する必要
がある。そのために、電子線結晶学を用いた構造
解析を進めている。また、傾斜機構付きヘリウム
ステージを搭載した極低温電子顕微鏡を開発して
いる。この極低温電子顕微鏡と電子線トモグラフ
ィー法を用いて、ギャップ結合構造などを、脂質

２重膜を分離して観察できるような分解能で解析
する。その他に、膜タンパク質の生理機能を理解
するために、変異導入、遺伝子改変マウス作製、
多様な電子顕微鏡技術、高分解能光学顕微鏡法、
パッチクランプなど多様な手法を総合的に活用す
る。 

 

【期待される成果と意義】 
電子線結晶学を用いて、各種チャネルの構造を

解析することによって、それらの機能を分子レベ
ルから深く理解できるようになる。構造に基づい
た遺伝子改変マウスなどの解析から、構造と機能
の関係を個体において確認できることも期待され
る。さらに、電子線トモグラフィー用極低温電子
顕微鏡も開発したので、分解能が向上し、脂質２
重膜を分離して観察できると共に、大きい膜タン
パク質を直接観察できるようになってきている。
さらに、高分解能光学顕微鏡（ShinyaScope）をは
じめ各種光学顕微鏡や、電気生理学的技術、構造
に基づく遺伝子改変マウス作製など、幅広い技術
を用いて研究している。膜タンパク質の高分解能
の構造解析とそれらの機能研究とが密接に結びつ
いた研究を進めることによって、構造生理学と名
づける分野の発展を目指す。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成２２年度－２６年度 

  １６７，１００千円 

 

【ホームページ等】 
http://em.biophys.kyoto-u.ac.jp/ 
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