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チャネノレ蛋自費の l分子測定でみえる構造と機能:イオン透過とゲーティング
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蛋白質とはどんなものなのか。生物のハードウェアを成り立たせている蛋白質の講造と機

龍の関係を明らかにすることは生命科学の本質的課題である。私たちはこの課題を「機能す

る蛋白質の姿はどのようなものかj という観点からアプローチしたい。このとき蛋岳質を l

分子レベルで晃るということに研究の焦点を絞る。多数の分子の平均像ではなく、 1分子を

観察することによって見えてくるものがある。そのようにしてみえてくる蛋白震のダイナミ

クスを統べる原理は、蛋白質の種類にかかわらず共通であろう。そうである会ら、数ある蛋

自費の中で、もチャネノレ蛋白質を窃究対象としたい。その理由は、チャネノレを対象とすること

で、機能を 1分子レベルで見ることができる(単一チャネル電流記録)実験上の利点を利用

できるからである。さらに、 X線一分子計測法とし寸講造変化を 1分子で捉えられる新しい

方法をチャネ/レ研究に適用することによって、 f機能するチャネノレ蛋白質の 1分子ダイナミク

スはどのようなものかj を捉えることを目標とする。

本講演ではチャネルとほどのような蛋白質であるかについて概観し、チャネノレの構造機能 1

分子演定によって明らかになったイオン透過とゲーティングについてお話したい。

1. チャネノレとは何か

チャネノレは膜蛋白質の中でもその機能が比較的単純な分子である。脂質二重摸という絶縁物

の中に埋められて、親水性イオン透過路を作る。これをポアと呼ぶ。イオンは、膜の再側に

形成されたイオンの電気化学的勾配に従って、受動的にチャネルポアを流れる。流束は 109

個/秒に達することも珍しくなく、しかも特定のイオンを選択する龍力がある。たとえばカリ

ウムチャネノレの場合、締抱タトに高濃度の Na+が存在しても外向きの五+の流れを生み出すO

K+の選択性としては Na+の 1000信に達する。この選択性をもたらす構造を選択性フィノレタ

とよぶ。チャネノレは、結胞内外の環境変化を感じるセンサーを介し、イオン流をオンオフ

することができる。これがポアに構えられたゲートであり、ゲートの開閉にかかわる講造変

化をゲーティングと呼ぶ。チャネノレの本質的な機能はイオン透過とゲーティングであり、こ

の再方の機能を電気的澱定により 1分子レベノレで見ることができる点がチャネルを研究対象

とする所以である。

2. イオン透過機構

イオン選択透過性はチャネル分子特有の現象で、ある。他のトランスポータやポンプでのイオ

つ
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「生物物理若手の会第49酉夏の学校J

ン輸送が構造変化を伴うのに対し、チャネノレを介するイオン透過ではほぼ冨定した構造のポ

ア・選択性フィルタを受動的にイオンが透過する。このとき水分子の寄与がきわめて重要で

ある。またイオン透過速度はトランスポータなどにくらべ圧倒的に速いにもかかわらず、き

わめて高い選択性を示す。「速い透過性と高い選択性をどう両立しているかj、これがイオン

選択透過性の最大の課題である。

イオン透過過程は、単一チャネル電流として測定できるマクロなイオン流束やそのゆらぎ

(関チャネノレノイズ〉から分子動力学法でシミュレートできるイオンの徴絡な軌跡まで、ミ

リ秒からナノ秒まで、の広い時間軸にわたる現象である。この時間枠の中に埋め込まれた階層

的なイオン透過過程の中で、中間領域の現象を実験的に捉える方法がなかった。このギャッ

プを埋める方法として、私たちは流動電泣という概念を見直し、流動電位測定法を開発した。

さらに流動電位でえられる水イオンカップル比について、イオン透通過程のすイクノレ涜束

というものに注目し、その理論的意義を検討した。これらについて解説したい。

3. ゲーティング機構

イオン透過がチャネノレに特有の現象で、あるのにくらべ、ゲーティングは蛋白質構造変化そ

のものであり、蛋白質に普遍的な現象である。単一チャネノレ電流では電流の離散的なオン

オフとして観察されるその裏には、どのような構造変化が起こっているのだろうか。チャネ

ルの立体講造が明らかにされたからと言って、ゲーティングにともなう構造変化、さらにど

のような構造変化の経路を辿ってチャネルが開閉するのか、明らかではなかった。

国は最近発表された KcsAチャネル全長の立体構造である。私たちが誹究を開始した当時

は結胞質ドメインの構造が明らかで、なかったので、表面プラズモン共鳴法を捷ってその構造

とダイナミクスを求めた。さらに私たちはゲーティングにおける構造変化の軌跡を辿るため

にX線 1分子計測 (Di飴actedX -ray Tracking)法を遥用した。 KcsAカリウムチャネノレがゲー

ティングに際し、チャネル分子の長軸のまわりのねじれ構造変化を観察することに成功した。
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KcsAチャネノレの全件像。 4量体サブユニットをBIJの表示法で示す。 PDB:3eff. 図

チャネノレ研究は今、急速に進展している。若い意欲ある人たちの参入を望みたい。
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