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Ⅰ 生体金属輸送システムの構造生物学研究 

Structural Biology of Proteins in Metal Transport System 

當舎武彦・杉本 宏 

Tosha, T., Sugimoto, H. 

私たちが食べ物から体内に吸収した鉄分は、各細胞へ運ばれて様々なタンパク質と結合して生理反

応を触媒する。その一方で、病原菌が増殖に必要な鉄を補給する際には、宿主（感染先）の体内に多

量に含まれる赤血球のヘモグロビンからヘム（鉄−ポルフィリン錯体）を奪い取る。そのため、鉄の輸

送に関与するタンパク質分子は新たな抗生物質やワクチン開発のターゲットとして注目されてきた。

本研究室では病原菌の内膜で発現している ABC 型ヘムトランスポーターについて、低温電子顕微鏡

による高分解能立体構造解析に取り組んでいる。輸送基質であるヘムが結合した状態や ATP 結合型

の構造決定を行うことで、タンパク質の大規模なコンフォメーションの変化のメカニズムを原子レベ

ルで解明することを目的としている。構造解析試料の調整の際に両親媒性分子の存在でヘムトランス

ポーターが安定化することを見出しており、低温電子顕微鏡による画像データの取得を進めた。今後

引き続き試料調製とデータ収集を進めて３次元マップへの再構成解析へと進め、高分解能での構造決

定によってヘム輸送サイクルの分子メカニズムの詳細を明らかにする計画である。 

II 金属タンパク質の構造機能解析 

Structural and Functional Studies of Metalloproteins 

當舎武彦・杉本 宏 

Tosha, T., Sugimoto, H. 

タンパク質の活性部位に補因子として金属イオンを結合している金属タンパク質は、温和な条件下

で高選択的かつ高効率的に触媒反応を行うことができる。本研究室では、大型放射光施設 SPring-8 や

X 線自由電子レーザー施設 SACLA を利用し、金属タンパク質の結晶構造解析や時間分解構造解析に

取り組んでおり、得られた構造情報を基盤に分光計測や生化学的解析を組み合わせることで、金属タ

ンパク質の反応機構の解明を目指している。本年度は、SACLA を用いて、脂肪酸酸化酵素（チトク

ロム P450BM3）、ペルオキシダーゼ、銅結合型亜硝酸還元酵素の反応中間体の無損傷構造解析を行

った。また、他の金属タンパク質の触媒反応のメカニズムの解析においても、反応過程の解析で鍵と

なる中間体の時間分解計測のための基盤技術開発を行った。 
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