
Supramolecular    細胞膜超分子複合体 

Structural Biology   機能解析学 

Ⅰ イオンチャネルの構造生命学研究 

Structural Biology of Ion channel 

竹下浩平・杉本 宏 

Takeshita, K., Sugimoto, H. 

イオンチャネルは生命に必須の膜タンパク質であり、神経系では電気信号を生み出し神経伝導や筋

収縮に深く関わっている。我々は、貪食細胞に発現し生体内レドックス反応にも関与する電位依存性

プロトンチャネル（Hv1）を研究対象としてプロトンを透過するメカニズムの解明に向けて精密構造

情報の取得を目指している。2014 年に世界に先駆けて Hv1 の X 線結晶構造を報告したが、現在はネ

イティブな２量体として活性化および不活性化機構の解明に向けて各ステップのスナップショット

構造の解明を目指している。Hv1 は細胞質領域に長いコイルドコイル構造を持つため結晶化が困難で

あり、また分子量も 35 kDa と小さく CryoEM 単粒解析も困難である。本年度から結晶化および

CryoEM単粒解析を有利に進めるために、これまでに取得した Hv1特異的抗体の Fab断片化の検討、

Hv1 と Fab 複合体化の検討を開始した。また、植物 P450 をプラットフォームとする小胞体膜上での

メタボロン超分子複合体形成に関する研究にも膜タンパク質研究を活かして取り組んでいる。

II ゲノム維持および編集の構造機能研究 

Structural and Functional Studies of Genome maintenance and Editing 

竹下浩平・杉本 宏 

Takeshita, K., Sugimoto, H. 

ゲノムは親から子へ DNA 配列として受け継がれている生物の形質を決定するために必要な遺伝情

報である。遺伝情報の継承のためには DNA が複製されることが必須であるが、多くの DNA はメチ

ル化状態にあるためメチル化模様も受け継ぐ必要がある。このメチル化模様を維持する分子が DNA

メチルトランスフェラーゼ１(Dnmt1)であり、2011 年にほぼ全長の Dnmt1 の結晶構造から、Dnmt1

が多段階的に活性化することで正確にメチル化模様を継承するといったエピジェネティクス研究の

ランドマーク的な構造生物学研究成果を報告した。また、近年では CRISPR システムの１つである

Type I-E CRISPR-Cas3 に関してゲノム編集に有用な組み換えタンパク質の生産を基盤として構造機

能研究を進めている。本年度は、Type I-E CRISPR-Cas3 において標的 DNA を認識する約 400 kDa

の Cascade-RNP 超分子複合体の形成メカニズムの解明等に向けた機能解析、および CryoEM 単粒解

析による構造決定を進めている。 
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III 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 

 

竹下浩平・杉本 宏 

Takeshita, K., Sugimoto, H. 

 

鉄イオンの獲得は生物にとって重要であり、病原微生物が感染先で増殖していくためには宿主（ヒ

ト）の体内に含まれるヒト赤血球ヘモグロビンからヘム（鉄−ポルフィリン錯体）の状態で鉄を獲得す

ることが知られている。鉄取り込みを阻害すれば感染防御の機能を果たすことから、鉄イオンやヘム

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。当研究グループは病原菌の細胞膜で発現して ATP 依存的に膜輸送を行う ABC トランスポータ

ーファミリーに分類されるヘムトランスポーターと金属イオントランスポーターについて、X 線結晶

解析および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。ヘムトランスポーターに

ついては低温電子顕微鏡による単粒子解析用画像データを収集した。駆動エネルギーとなる ATP あ

るいはそのアナログ化合物結合型の構造に加えて変異体の構造を進め、トランスポータータンパク質

の大規模なコンフォメーションの変化のメカニズムの一端を明らかにした。Fe/Mn イオンのトランス

ポーターについては大腸菌を用いた大量発現系の構築を行い、構造解析に適した試料調製を試みてい

る。いずれのタンパク質についても、輸送サイクルの分子メカニズムの全容を明らかにする計画であ

る。 
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II-1 K. Asano, K. Yoshimi, K. Takeshita, S. Mitsuhashi, Y. Kochi, R. Hirano, Z. Tingyu, S. 
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III-16. 辻さやか, 大貝茂希, 福田雅一, 屋宏典, 杉本宏, 堀谷正樹「X 線結晶構造解析で探るミモシン

合成酵素の分子進化〜亜熱帯性植物ギンネムの生存戦略〜」第 36 回生物無機化学夏季セミナ

ー・第 4 回生命金属科学夏合宿合同大会（唐津）2024 年 9 月 10 日（ポスター発表） 

 

 

生命科学専攻 

博士後期課程 

片岡 万知華 

博士前期課程 

川上 凌平 

松竹 大樹 

 

 

科学研究費補助金等 

1 科学研究費補助金（令和 4〜令和 6 年度）基盤研究 (B) 課題番号 23K23533 

Annual Report Graduate School of Science, University of Hyogo No.36　（2024.4-2025.3）

-144-



研究課題     安全かつ効率的な Cas3 ゲノム編集ツール開発に資する機能構造相関研究 

研究代表者   竹下浩平 

2 科学研究費補助金（令和 5〜令和 9 年度）基盤研究 S  課題番号 23H05470 

研究課題     植物特化代謝マシナリの超分子解剖：膜アセンブル工学と多元構造解析による 

統合的理解 

研究分担者   竹下浩平（研究代表者：中山亨） 

3 科学研究費補助金（令和 5～令和 9 年度）基盤研究 A  課題番号 23H00367 

研究課題     Type I CRISPR ゲノム編集機構の解明に基づく新規遺伝子編集法の開発 

研究分担者   竹下浩平（研究代表者：真下知士） 

4 科学研究費補助金（令和 6～令和 9 年度）基盤研究 B  課題番号 24K02010 

研究課題     非天然型 CRISPR-Cas3 による精密ゲノム操作法開発と生体応用 

研究分担者   竹下浩平（研究代表者：吉見一人） 

5 AMED 肝炎等克服実用化研究事業（令和 4〜令和 6 年度）課題番号 M1520003 

研究課題     B 型肝炎ウイルスの全長 POL 発現技術を基盤とした POL 機能の解明と新規薬 

剤開発 

研究分担者   竹下浩平（研究代表者：杉山真也） 

6 科学研究費補助金（令和 6～8 年度）基盤研究（B）課題番号 24K01969 

研究課題     新しい動的構造解析法の開発と ABC トランスポーターへの応用 

研究代表者   杉本宏 

7 科学研究費補助金（令和 5～7 年度）基盤研究（B）課題番号 23K26836 

研究課題     EPR・X 線による深海および南極海微生物由来酵素の高活性・高安定性機構の

解明 

研究分担者   杉本宏（研究代表者：堀谷正樹） 
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