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タンパク質ダイナミクスを実時間で観る
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1.概要

近年、タンパク質が機吉きする過程を実待問で観測し、そこから機能発現機構を解明する

研究が進んでいる。援動分光法は、高い時間分解能と振動数分解能を許せ持つという点で、

機能する際iこ起きる構造変化の観撲に有効である。講演では、時間分解共鳴ラマン分光法

を中心に、時間分解分光法によるタンパク質ダイナミクスの研究を紹介する。

2.タンパク質の連動詮と機能発現

生命現象はダイナミックであるG そのダイナミズムの源泉は、生体分子のダイナミクス

にあるs 特に、タンパク質は生命現象の"現場"で働く分子であり、そのダイナミズムを

支える中心といえるだろう。したがって、タンパク質のダイナミクスを明らかにすること

は、その機能発現機構、さらには生命現象に対するわれわれの理解を深める。

立場を変え、構造変化によるタンパク質の機能発現を、分子の科学として考えてみるD

タンパク質機能は、分子ダイナミクスの観点からは、 fリガンドの結合や光の吸収など、外

部からの摂動に対する構造変化という形の分子応答やそれによる化学反志の制御」ととら

えることができる。タンパク質という分子には、外部摂動を受ける部分、すなわち、機能

発現のスイッチ部と、機能に亘接かかわる部分、すなわち、機能発現の作動部がある。ス

イッチ部iこ起きる変化は、タンパク質の構造変化を誘起し、作動部の性質を制御する。ス

イッチ部と作動部とが巧みに連動していることが、タンパク賓分子にとって機能すること

の鍵である。連動性をもつことは分子として自明の理でほない。分子内で、なぜ複数の素

過程がうまく連動しているのかを明らかにすることは、分子素過程の理解が進んだ現在、

次のステップの分子科学として取り組むべき課題である口それは、小さな分子からの応用

問題では決してなく、分子一般に対しても深い理解をもたらすであろう。

3.共鳴ラマン分光法による部位選択的観測

共鳴ラマン分光法は、ラマン散乱励起の光子エネルギーと電子遷移エネルギーの大きさ

が接近することによって、散乱光強度が 104-106倍強くなる現象を利用した振動分光法

の一種である。

この効果によって、高感度に対象を観測できるほか、混合物の中の特定の種のみを選択

的に観測できるという特長をもっ己タンパク質に共鳴効果を適用すると、大きな分子の特

定の部泣のみを選択的に観挺することができる。

その利点を具体的に述べる。 210・240nmの紫外光をラマン散乱励起に用いることによ
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って、 トジプトファン、チロシン、フェニノレアラニン、ヒスチジンの芳香族アミノ酸残基

の振動スペクトルを選択的に観測することができるむまた、 200nm付近の深紫外光を用

いることによって、ペプチド結合に由来する振動バンドを選択的に観測でき、ここからタ

ンパク質主鎮のコンブオメーション(二次構造)に関する清報を得ることができる Q タン

パク質が、へム、レチナーノレなど可視領域に吸収をもっ補欠分子族を含む場合は、可視共

鳴ラマンスベクトノレから、これら補欠分子族の分子構造に関する J屠報を得ることができる9

補欠分子族は通常タンパク質機能の中心的な役割を担うので、機能発現綴講解明において

これらの清報は極めて重要であるむ

さらに、時間分解測定を行うことによって、分子構造の変化を追跡することができる。

タンパク質のダイナミクスは、サブピコ秒から秒の幅広い時間帯にわたるところに特徴が

あるむ時間分解振動分光法において、ナノ秒以降の時間領域については、その観測技術は

確立し、ダイナミクスの理解も進んでいる。しかし、機龍発現の初期過程であるサブピコ

秒、ピコ秒の時間領域i土、観測技術も未開拓で、ダイナミクスの知見も少ない。われわれ

は、観測のフヨンティアを早い時間帯に押し広げたい、そして、変化の初期過程から、機

能発現に宣接かかわるマイクロ秒~ミリ秒の過程に至るタンパク質ダイナミクスの全過程

を観てみたいとしづ欲求から、ピコ秒の時間分解能をもった共鳴ラマン分光装量の開発に

取り組んできたq その結果、紫外共鳴ラマン分光、可視共鳴ラマン分光ともに、安定で高

感度な分光装置を製作することができたむそして、これらの装震を用いた研究から、タン

パク質ダイナミクスに関する新しい知見が得られつつある。講演では、これらの研究を紹

介するとともに、装置の原理や開発の経緯についても触れたいと考えている。
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