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研究の概要： 

膜蛋白質を中心とする情報伝達と制御の分子機構を構造の視点から理解することを目的とし

て、具体的には、１）水チャネルの構造と機能、活性制御、そして高次機能の研究、２）イオ

ンチャネルの構造と機能解析および局在化機構等による高次機能の解析、３）エンドセリン受

容体Ｂ型（ETBR）等の G 蛋白質共役型受容体（GPCR）の構造と機能解析の３つの研究課題

を遂行した。 
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１．研究開始当初の背景 

膜を介した情報伝達の分子機構、特にチャ
ネルや GPCR の研究の重要性はすでによく認
識されているが、これらの構造研究は容易で
はない残された困難な研究課題である。 
 
 
２．研究の目的 
独自に開発した極低温電子顕微鏡システ

ムを活用して、哺乳動物などの膜蛋白質を中

心とする情報伝達と制御の分子機構を構造

の視点から理解することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
膜蛋白質の生理的機能を理解するには、膜

蛋白質が脂質２重膜中にある状態で構造解
析する必要がある。このためには、電子顕微
鏡を用いた構造解析が有効である。ただし、
膜蛋白質の原子座標を決定できる様な高い
分解能での構造を解析するには、電子線によ
る蛋白質の損傷が深刻な問題である。電子線
による損傷を桁違いに軽減することができ
て、２Åの分解能を有する極低温電子顕微鏡
を開発しているので、これらの装置を活用す
るとともに、電子線結晶学や単粒子解析法を
用いて、一般には解析が困難とされている膜
蛋白質の構造とその生理的機能を解明する。 

 
４．研究の主な成果 
（１）水チャネル、アクアポリンの構造と機
能、活性制御、そして高次機能の研究 

AQP0 の構造を 1.9Å分解能で解析して、
2000 年に AQP1 の解析で提案した Hydrogen 
bond isolation mechanism と名づけた水チャ
ネルの選択的透過機構で仮定した位置（2000
年の Nature に発表）に水分子が存在するこ
とを確認した。この研究成果は、電子線結晶
学の分解能の最高記録を更新し、脂質分子も
含んだ構造を解析した（Nature 438, 633-638 
(2005): Articles, 表紙）。しかし、これは
チャネルが閉じた状態の水が透過しない構
造であるので、AQP1 と同じ様な速い水透過を
行うAQP4の構造を2.8Åで解析することによ
って、チャネル内の水分子を全て可視化し、
Hydrogen bond isolation mechanism を実証
した。しかも、AQP4 の新しい細胞接着機能を
発見し、分解能を向上させて、脂質分子の構
造まで解析することによって、AQP4 分子が向
かい側の脂質分子（PE）と直接結合した構造
を解明した（JMB 389, 694-706 (2009)）。こ
れらの結果、AQP0、AQP4 などの接着能を有す
る水チャネルや、ギャップ結合チャネルなど
をAdhennel（Adhesive channel）と命名して、
多機能性チャネルの構造生理学という分野
を確立しつつある。 
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 
 
AQP4 のアレイ形成安定化機構と N-末端側に 
存在するセリンへの脂質修飾によるアレイ
阻害機構を解明した（JMB 355, 628-639 
(2006), BBA 1778, 1181-1189 (2008)）。 

（２）イオンチャネルの構造と機能解析 
神経伝達物質であるアセチルコリンの結

合によってチャネルをすばやく開閉するア
セチルコリン受容体のゲーティング機構を
解明するために、スプレー法と急速凍結法を
活用してチャネルが開いた構造の解析に成
功し、以前に解析した閉じた構造（2003 年に
Nature に発表）から、リガンド結合ドメイン
がその下端のバリンを通してチャネル形成
Ｍ２へリックスを僅かに動かすことで、すば
やくチャネルを開閉する機構を解明した。電
子線結晶学を用いて、電気シナプスをはじめ
広い生物学的機能に関わるギャップ結合チ
ャネル(Cx26)の閉じた構造を安定化する変
異体 M34A の構造を解析し、教科書を書き換
えるプラグゲーティングモデルを提案した
（PNAS 104, 10034-10039 (2007)）。さらに、
X 線結晶学で解析した野生型の Cx26 の構造
（Nature 458, 597-602 (2009)）から、Ｎ－
末端のへリックスから成るプラグによるト
ランスジャンクショナルな膜電位依存性の
プラグゲーティングモデルを提案した。 

（３）GPCR 等の構造と機能解析 
GPCR の１つの代表的受容体である ETBR を

昆虫細胞 SF+細胞を用いて発現し、リガンド
が結合した状態の受容体を精製し結晶化を
試みているが、構造研究は困難を極めている。
それゆえ、各種構造安定化法の探索を進めて
いる。胃の pH を 1 近くに保つためのプロト
ンポンプ HK-ATPase は、100 万倍ものプロト
ンの濃度勾配を形成できるが、電子線結晶学
によるこのポンプの構造解析により、その驚
異の分子機構を説明できるラチェットモデ
ルを提案し、EMBO Journal に発表した。 
 
 
５．得られた成果の世界・日本における位置

づけとインパクト 
極低温電子顕微鏡や周辺技術を独自に開発

することにより、電子線結晶学を用いた膜蛋白

質の構造研究のための技術を確立したので、膜

蛋白質が脂質膜内にある状態の構造が高分解

能で解析できる様になった。それゆえ、AQP0

を 1.9Å分解能で構造解析した例のように、現

時点では電子線結晶学を用いて高分解能の構

造解析がなされたすべての膜蛋白質について

我々が貢献している。しかし、GPCRの構造がX

線結晶学により解析されはじめた状況を精査

してETBRの構造と機能研究を行う必要がある。 
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