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高速 AFMを用いた SMC複合体の力学機構の解明 

 

 

 

 

  



 

 

研究成果の概要 

染色体維持構造タンパク質（SMC）は、染色体の形成過程において重要な役目を担うが、その

分子レベルの原理に関して不明な点が多い。そのため、高速 AFM を用いて、サブ分子レベルで

の現象を可視化し、原理解明を行うことを目的として研究を行っている。SMC には数種類あるが、

その中でももっとも機能性が未解明な Smc5/6 を用いて研究を行うことにした。蛍光顕微鏡とは異

なり、高速 AFM では分子を基板に吸着させる必要があり、分子が拘束条件下にあるために、うまく

ダイナミクスを可視化できない問題があった。この問題を克服するために、前年度の研究において、

脂質膜基板を用いることで吸着力を抑制し、分子のダイナミクスを可視化することに成功した。しか

し、吸着力を弱くした状態ではダイナミクスは見えるものの分子の構造が観察できないため、吸着

力を強くすると分子が壊れてしまうという問題があった。2022 年度において、脂質膜の組成と観察

用のバッファー条件、分子のローディング条件などを最適化することで、DNA に SMC が結合した

状態であっても安定してサブ分子分解能イメージング可能な条件を見つけることに成功した。その

ため、SMC が DNA をトポロジカル結合するメカニズムを明らかにするために、ワイルドタイプと、加

水分解を抑制した ATPase ミュータントの実験結果を比較した実験を行い、DNA は Smc5/6 のヘッ

ド側からアクセスし、ヘッドドメインに結合した後に、ATP 加水分解に応じて、ヒンジ側に移行するこ

とを明らかにした。更に、近年 I形の分子構造に関してはクライオ EMで報告されているが、O形の

構造はまだ明らかではない。そのため、クライオ EMにより得られた分子構造の PDBデータを元に

した粗視化分子動力学計算を行い、外力により分子構造変化を誘起し、AFM で観察される O 形

分子構造の生成を行うことにも成功した。 
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