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研究成果の概要 

本研究は、新規機能を創発するための超分子プラットフォームの構築に向け、複数種類のタン

パク質が規則的に配置された集合体を創成するための“アッセンブリー補助によるタンパク質の配

置制御”のアプローチ法を開発することを目標としている。タンパク質複合体の自己集合のプロセス

は、アッセンブリーシャペロンなどのアシスト分子が特定の集合中間体を安定化することを通じて、

エネルギー地形の中のルートを制御し、特定の集合構造に導く仕組みに支えられている。したがっ

て、タンパク質複合体のアッセンブリーを自在に制御するためには、「過渡的に生成する特定の集

合中間体をいかに安定化するか」が鍵となる。 

今年度は、リング状の 7 量体構造を形成するプロテアソームの α サブユニットを対象に、それら

の配置制御に着手した。α7 サブユニットは、自発的にホモ 14 量体のダブルリング構造を形成する

が、これに変異を導入することで会合状態を制御し、さらに α6 サブユニットを共存させた際の分子

会合を in vitroおよび in vivoで評価した。非変性質量分析の結果から、これらのサブユニットはヘ

テロ 7 量体構造を形成することが明らかとなった。サブユニットの構成比は分布を示しており、α サ

ブユニットに他のタンパク質を融合することでその化学量論は変動した。興味深いことに、α7 のリン

グ界面にナノボディを融合すると、α7 と α6サブユニットの構成比は一定となり、高速原子間力顕微

鏡により、それらの配置を確認することができた。 

さらに、球状の自己組織化錯体の内空にタンパク質を捕捉して安定化することができ、限定され

たナノ空間をアッセンブリー補助の場として活用する基盤を整えた。また、変異の導入により、マル

チドメインタンパク質におけるドメイン配置をアロステリックに制御することに成功した。 
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