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研究成果の概要 

クライオ電子顕微鏡の単粒子解析やトモグラフィーなど構造生物学的アプローチと、in vitroでの

蛍光一分子イメージング、細胞内での一分子計測・超解像イメージングを有機的に組合せ、内耳

外有毛細胞の高速伸縮運動、オルガネラの RNA輸送の細胞内での分子機構、ニューロンの高次

機能に働くイオンチャネルの（過渡的）超複合体の分子機構、小分子 RNAの biogenesisに働く

（過渡的）超複合体の分子機構の解明を推進している。電位依存性膜内モーターであり音感の増

幅に働く、ヒト由来 Prestinに関して熱安定化変異体を作成し，クライオ電子顕微鏡を用いた単粒

子解析により、Cl-、SO4
2-、阻害剤であるアスピリンとの複合体の構造を、それぞれ分解能 3.2 Åで

の構造決定に成功し、電位依存性モーター活性およびアスピリンによる阻害活性の構造基盤を明

らかにした（Nat. Commun.,2022）．また、外界から dsRNAを取り込んで RNA干渉に働く、線虫由

来の SID-1 タンパク質および dsRNA との複合体に関して、クライオ電子顕微鏡を用いた単粒子解

析により 2.9 Å 分解能での構造決定に成功した．本構造研究と超解像ライブイメージングを組み合

わせた解析の結果、これまで SID-1は直接 dsRNAを輸送するチャネルであると予測されてきたの

に反して、SID-1は細胞表面で dsRNAを補足するとエンドサイトーシスを惹起し、エンドソームから

細胞内へ dsRNAを放出することを明らかにした。さらに、SID-1は Dynaminを ADP リボシル化に

より活性化する ARF6 と直接結合し、エンドサイトーシスを引き起こすことを明らかにした（論文準備

中）。また我々は、RNA干渉において、二本鎖 siRNAを産生して Ago2に受け渡すことで、遺伝子

の発現制御に働く Dicer-2–R2D2 と二本鎖 siRNA複合体の立体構造を決定することに成功し、

Dicer-2–R2D2による二本鎖 siRNAの産生および受け渡しの分子機構を明らかにした（Nature, 

2022）。 

 

東大 濡木グループ 

 本年度は、Prestin の電位依存性モーター活性およびアスピリンによる阻害活性の分子機構を世

界で初めて解明し、Nat. Commun.に発表した。また、RNAチャネルと考えられてきた SID-1が、

ARF6 と直接結合し Dynaminを活性化してエンドソームを生成することで、エンドサイトーシスを惹

起する機構を明らかにした（論文準備中）。また、RNA干渉において、二本鎖 siRNAを産生して

Ago2に受け渡すことで、遺伝子の発現制御に働く Dicer-2–R2D2 と二本鎖 siRNA 複合体の立体

構造を決定することに成功し、Dicer-2–R2D2による二本鎖 siRNAの産生および受け渡しの分子

機構を明らかにした（Nature, 2022）。 

 

東大 岡田グループ 

 本年度は、SID-1がｄｓRNA を細胞内にとりこむメカニズムについて、ライブセルイメージングと細

胞生物学的解析および再構成系でのイメージングを行い、従来の輸送チャネル説では説明できな

い結果を得た。また、超解像ライブセルイメージングの技術基盤として、新規蛍光タンパク質

StayGold の評価を実施した。細胞レベルの 3次元超解像イメージングの応用として、線毛表面の

力学受容体タンパク質の 3次元分布の可視化を行った。 
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 本年度は、ナノレベル安定性のクライオ蛍光顕微鏡を開発した。その技術的な核となる光センサ

ーを用いた試料安定化に成功し、原著論文を報告した[9]。 
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