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タンパク質をはじめとする生体高分子は、生体
内において重要な生理機能を担っています。生理
的に重要なタンパク質の機能が失われたり、機能
が亢進すると、様々な疾患が引き起こされます。
したがって、生体内で重要な生命現象を担うタン
パク質が、どのようにしてその機能を発現してい
るかのメカニズムを理解することは、生命現象の
理解、および創薬の観点から重要です。
私達は現在、イオンチャネルやトランスポー

ターなどの膜タンパク質、膜結合タンパク質、ウ
イルス由来タンパク質、翻訳関連タンパク質など
を対象として研究を進めています。研究対象は多
岐にわたりますが、いずれも各種リガンドの結合、
膜電位の変化などによりタンパク質の立体構造や
運動性が変化することで、生理機能を発揮してい
ます。この機能発現メカニズムを立体構造の観点
から解明するため、ＮＭＲ、Ｘ線結晶構造解析な
どの構造生物学的手法を併用し、タンパク質が機
能している姿をとらえることを目指しています。
原子分解能の立体構造に基づきタンパク質機能を
調節する化合物を設計することで、新規作用点を
もつ薬物の創製戦略を構築できます。
立体構造を解析するためには、主に大腸菌を用

いて対象タンパク質を大量に発現させ、各タンパ
ク質に適した方法で精製します。生化学的手法や
物理化学的手法を用いた性状解析により、調製し
たタンパク質の生理活性を確認し、機能解析、立
体構造解析を行います。対象タンパク質を組換え
タンパク質として調製するため、変異体を用いた
機能解析を容易に行うことができます。膜タンパ
ク質や膜結合タンパク質に対しては、ナノディス
クと呼ばれる脂質二重膜モデルを利用した解析法
の確立を進めており、脂質二重膜中の膜タンパク
質の機能構造の解明や、脂質認識メカニズムの解
明を目指しています。
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Understandings of the structural and functional mechanism 
of proteins at atomic resolution contribute to the basic 
sciences and structure-guided drug design.  

We are interested in membrane proteins such as voltage-
gated ion channels, transporters, and peripheral membrane 
proteins. We are also studying viral proteins, proteins involved 
in translation, and so on. These proteins function under the 
dynamic contexts of physiological phenomena. To reveal a 
dynamic aspect of protein structures at atomic resolution, we 
utilize combinations of structural biological analyses, such as 
NMR and X-ray crystallography.

We generally use an E. coli expression system for structural 
analyses and purify the target proteins. Then, we perform 
physiochemical, biochemical, and structural analyses. To study 
membrane proteins and peripheral membrane proteins, we aim 
to establish how to perform structural analyses within 
membrane using nanodiscs as membrane mimetics.
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ナノディスクを用いた脂質と脂質結合タンパク質の相互作用のＮＭＲによる解析 (論文２)
(左) イノシトールリン脂質（ＰＩ）を含むナノディスクとＥＥＡ１を用いた、相互作用のＮＭＲ解析の模式図
(右）ＮＭＲを用いて明らかにした、ＰＩを含む脂質膜に対するＥＥＡ１の結合様式の模式図
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