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【研究の背景・目的】 
ただ一つの例外もなく、すべての生き物のすべ

ての細胞の中において、ATP はエネルギー通貨と
して使われている。ADP とリン酸から ATP を再
び合成するのは ATP 合成酵素（FoF1）で、ミトコ
ンドリア、葉緑体、細菌の膜に存在している。こ
の酵素は、H+の流れで回転する Fo モーターと、
ATP 加水分解で回転する F1 モーターが、共通の
回転シャフトで連結し、H+の流れと ATP⇔ADP+
リン酸 のエネルギーを交換する、他に類例のない
機能を持つ酵素である。細胞の ATP の消費需要と
合成能力とは刻一刻変化している。では、それに
応じて ATP 合成酵素はどのように制御されてい
るか。これがわかっていない。このプロジェクト
では、ヒトを含む動物ミトコンドリアの ATP 合成
酵素を中心に、その制御の分子機構、細胞生理、
欠陥個体の病態、を解明する。また、ATP 合成酵
素の全体構造の結晶解析を行う。 
 

【研究の方法】 
(1) ATP 合成酵素の制御の分子機構 
一般に、基本機構は生物種に共通だが、制御は

個別的である。しかし私たちの最近の研究で、ATP
合成酵素には４つの活性制御のオプションがあり、
生物は種によってそれを組み合わせていることが
わかってきた。ADP 阻害（全生物）、ε-サブユニ
ット阻害（細菌）、S-S 形成による阻害（植物）、
タンパク質 IF1による阻害（ミトコンドリア）、で
ある。私たちはごく最近、２つの強力な実験系を
開発した。その１つが、ヒト F1の大腸菌発現の成
功とその回転の 1 分子観察系である。新しい実験
系を武器に、それぞれの阻害の分子機構とその統
合を明らかにする。 
(2) 制御欠陥のある細胞と個体の生理 
もう１つの強力な実験系は、今までの 100 倍の

感度と多数の試料検定が可能な培養細胞ミトコン
ドリア ATP 合成活性測定法である。ノックダウン
をおこなえば、ヒト ATP 合成酵素の遺伝生化学が
始めて広範に実施できる。阻害の失調によって細
胞、組織、個体に何が起きるか、明らかにする。 
予備実験によると、ATP 合成酵素の阻害は、その
活性の阻害にとどまらず、ATP 合成酵素のアッセ
ンブリーやミトコンドリアの形態まで影響をもた
らすらしい。逆に今まで ATP 合成酵素と無縁と思
われた遺伝子産物が ATP 合成酵素の活性に影響
を持っている可能性も出てきている。ATP 合成酵
素の阻害因子（阻害化合物）の網羅的な探索をお
こなう。また、IF1 のノックアウトマウスを作製

しつつあるので、その病態を解明する。 
(3) ATP 合成酵素の原子構造の解明 

ATP 合成酵素の調節の詳細を知るには、その原
子構造の知識が必要である。しかし、ATP 合成酵
素は、私たちを含む世界の多数のグループの構造
解明の挑戦を、この 15 年間ことごとくしりぞけ
てきた。巨大なモーター膜たんぱく質であり、固
定子と回転子のゆるやかな「すべる」結合、停止
位置の違いによる回転異性の存在、などが問題で
ある。すべらないように固定したサブユニット融
合 ATP 合成酵素、またモノクローン抗体を結合し
た酵素の結晶化を行う。 
 

【期待される成果と意義】 
ヒトが飢餓に陥れば、ミトコンドリアの呼吸に

燃料が提供されず、H+の勾配は形成できず、ミト
コンドリアの ATP 合成は停止する。それだけでは
ない。ATP 合成酵素が逆反応を開始して、ATP の
加水分解を始めるはずである。しかし、実際には
この事態は生じない。その分子機構が解明できれ
ば、ミトコンドリアのエネルギー代謝の根幹が理
解できる。ATP 合成酵素を不活性化してしまう変
異をもつ個体はそもそも存在しないだろが、調節
に欠陥を持つ個体は細胞のエネルギー代謝に影響
が出て、独特の症状を呈すると予想される。ATP
合成酵素の全体構造の解明は、その触媒機構と調
節機構の理解に役立つ。 
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