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戦略的国際科学技術協力推進事業（日本－スイス研究交流） 

 

１．研究課題名：「電顕を用いた単粒子画像解析技術の開発による膜タンパク質構造決定の

促進」 

２．研究期間：平成 21年 4月～平成 24年 3月 

３．支援額： 総額 18,900,000 円 

４．主な参加研究者名： 

日本側（研究代表者を含め６名までを記載） 

 氏名 所属 役職 

研究代表者 佐藤主税 産業技術総合研究所 研究グルー

プ長 

研究者 三尾和弘 産業技術総合研究所 主任研究員 

研究者 川田正晃 産業技術総合研究所 主任研究員 

研究者    

研究者    

研究者    

参加研究者 のべ  3名 

 

スイス側（研究代表者を含め６名までを記載） 

 氏名 所属 役職 

研究代表者 Andreas Enge

l 
M.E. Müller Institute for
 Structural Biology, Bioz

entrum University of Base

l 

Professor 

研究者 Shirley Mül 
ler 

M.E. Müller Institute for 
Structural Biology 

Research S

cientist 

研究者 Philippe Rin

gler 
M.E. Müller Institute for 
Structural Biology 

Research S

cientist 

研究者 Andreas Sche

nk 
M.E. Müller Institute for 
Structural Biology 

Research S

cientist 

研究者    

研究者    

参加研究者 のべ  4名 

 

５．研究・交流の目的 

本研究は、結晶化が難しい膜蛋白質の構造解明のために、結晶を必要としない単粒子画像

解析技術を推進・開発することを目的とする。 

 

６．研究・交流の成果 

 ６－１ 研究の成果 

不安定なタンパク質複合体の精製サンプルでも、透過電子顕微鏡(TEM)像から複数の準安定

構造が決定できるように、画像情報処理を工夫した。すなわち、並列化計算 Gfarmや GridRPC

と柔らかな情報処理を用いて、単粒子解析の画像解析プログラムの精度を向上させ、完全

会合体の割合が低くても解析できるようにし、実際に不安定な複合体を解析した。筋小胞

体膜には様々なイオンチャンネル複合体が組み込まれており、小胞体内部に貯蔵された Ca2+

を放出することによって、生理的に重要な役割・機能を果たしている。これまでに注目度

が低かった分子量 23kDaの３回膜貫通タンパク質 Mg23の機能を解析したところ、選択性の



 ２ 

低い陽イオン透過チャネルであり、その構造を電子顕微鏡像から再構成したところ、主な

構造はおよそ 36 量体からなるボール(深皿)状であることを決定した。また一部の複合体は

6量体のサブ複合体状態に留まっている。全複合体構造とサブ複合体構造の両方を同時に解

明し国際誌に発表した。現在、画像処理方法論の論文は作成中である。 

また、Signal peptide peptidase（SPP）は、膜内でペプチド鎖を切断する膜タンパク質で

ある。アルツハイマー症の原因となるβ-amyloidを生産するγセクレターゼの活性中心サ

ブユニット Presenilin と似ており、その生化学的な扱い易さから注目を集めている。SPP

の立体構造を解明するために、本プロジェクトで電子顕微鏡を用いた単粒子解析を行なっ

た。その結果、SPPは全体として４量体による４回対称の弾丸様の構造であった。膜貫通部

位の内部には、親水性環境の隙間があることが判明し、それはタンパク質の切断反応に水

分子が必要であることと良く一致する。また、タンパク質の外壁の膜貫通側には薄い部分

があり、基質となるシグナル配列を含むペプチド鎖の導入・排出口と考えられる。 

 

 

 ６－２ 人的交流の成果 

・日本側の大学院生が、スイス側の共同研究者に指導を受けた。 

・日本側の研究者は、スイス側の大学院生をのべ３０時間に渡って指導した。 

・スイス側の大学院生の中には、博士号取得後に日本側の本研究室での研究を希望する者

が出ている。 

 

 

７．主な論文発表・特許等（５件以内） 

相手国側との共著論文については、その旨を備考欄にご記載ください。 
論文 

or 

特許 

・論文の場合： 著者名、タイトル、掲載誌名、巻、号、ページ、発行年 

・特許の場合： 知的財産権の種類、発明等の名称、出願国、出願日、 

出願番号、出願人、発明者等 
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