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電場と動態：膜電位存在下でのイオンチャネルの 

機能と構造変化の１分子同時計測 
Simultaneous recording of conformational changes and  
ionic currents of single-molecular ion channels reveals  
the relationship between membrane potentials and  
motions of the channels 

清水 啓史（SHIMIZU HIROFUMI） 
福井大学・医学部・講師 

研究の概要  
生体内で重要な働きをしている膜蛋白質は細胞膜または細胞内小器官にあって常に膜内外にか 

かる膜電位、およびその変動の影響をうけている。この生理的な状態で膜蛋白質が機能する際 

にどのように動いているのか。それを 1分子で調べるための測定システムを確立することを目 

指す。 
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１．研究開始当初の背景 
 
私達の研究グループは、イオンチャネル蛋

白質の 1 種である KcsA カリウムイオンチャ

ネル蛋白質が機能する際に大きくねじれる

様子を X 線 1 分子計測法を用いて、1 分子で

動画計測することに成功しました(2008)。 
この計測法では金ナノ粒子をイオンチャネ

ル蛋白質にとりつけ、その動きをナノ粒子の

X線回折像として動画追跡します。X線回折

像を利用するため小さな動きでも捉えられ

る特徴があります。 

 

２．研究の目的 

３．研究の方法 
 
 イオンチャネル蛋白質に金ナノ粒子を取

り付け、大型放射光施設（SPring8 など）を

利用して X線を照射し、その回折像を特殊な

高速度カメラシステムで動画撮影します。１

分子電流との同時計測システムの開発へ向

けて、一つ一つ課題を解決しています。 

 

４．これまでの成果 
 
「高速度測定の実現」 

 従来の計測システムは、1秒間に 30枚の画

像を取得するシステムでした（33 ms/1 枚）。

残念ながらこの速度では遅く、蛋白質の構造

変化を完全に追跡・計測することはできませ

んでした。 

 
 この X線１分子計測法を発展させ、イオン

チャネル分子を流れる 1分子電流と、1分子

の動きを同時に計測できる観測システムを

開発することにより、蛋白質分子の機能と動

き（構造変化）の相関を調べることを可能に

することを目的としています。 

 本研究では新たに高速撮像システムを導

入し、1秒間に 5000 枚の画像を取得できるよ

うになりました（0.2 ms/1 枚）。この速度は

1 分子電流計測でよく使われる観測速度

（5000 点/秒）と同じ観測速度であり、1 分

子の電流と動きを同じ時間スケールで議論

できるようになりました。 

 

 

 



「高速度測定と広範囲測定との両立」 

 蛋白質の運動を広い範囲にわたって記

録・追跡するためには、広いエネルギー範囲

を持つ白色 X線が必要です。しかし、エネル

ギー範囲が狭いほうが光を集めやすいため、

輝度が高くなおかつエネルギー範囲の広い

ｘ線が利用可能な施設を見つけるのは難し

いことです。 

 そこで本研究では発想を変え、自ら「X 線

スペクトルをデザインする」ことによって明

るくなおかつエネルギー範囲の広い X線を観

測光として利用することに成功しました。 

 その結果、イオンチャネル蛋白質の動きを

広い範囲で、高速度（0.2 ms/秒）で記録す

ることに成功しました。 

「２溶液置換観測チャンバーの開発」 

 蛋白質はその周囲の溶液条件によって機

能や動きが変わります。その変化を計測する

ため、観測中に蛋白質の周囲の溶液条件を変

え、その運動応答を計測するシステムの開発

に取り組みました。 

 微小流路を設計し、微小ポンプと流量セン

サを利用してフィードバック制御すること

により、より精密に流路中を流れる溶液の流

量を制御します。 

 2 溶液の流量を制御することによって、観

測領域中の溶液を Aから Bへと変化させられ

る溶液置換チャンバーの開発に成功しまし

た。 

 本開発で得られた知見（エックス線による

ノイズの少ない素材、流路厚、流路加工精度、

ポンプ制御システムなど）は 1分子電流・動

態同時計測システムを開発する上で必要不

可欠なものです。 

 

「光トリガーによる動態計測システムの開

発」 

 蛋白質の機能に重要な生体内小分子には 

研究用に光を受けると分子についている「か

ご」が外れて分子が機能するようになる光分

解化合物があります。 

 これらの光分解化合物を利用すると、蛋白

質の機能に重要な小分子の蛋白質の「動き」

に対する影響を測定することが可能です。 

 そこで、光の照射条件やサンプル位置での

集光システム、またｘ線照射やカメラ記録と

のタイミングの調製といった様々な課題を

解決し、光でイオンチャネル蛋白質の構造変

化を開始することに成功しました。 

 これは、１分子電流と動態の同時計測シス

テムにおいて、様々な生体内小分子の蛋白質

分子の動き対する働きを必要に応じて計測

できるようになったことを意味します。 

 

５．今後の計画 
 

これまでに得られた知見を元に 1分子電流と

動きの同時計測システムの開発に取り組み

ます。観測チャンバーを構成する素材や流路

設計、微小流路を流れる溶液の制御について

の知見が蓄積しており、研究期間内に観測シ

ステムの構築が実現すると考えています。 
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