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構造生物学は、タンパク質などの立体構造をもと
に機能を解明する研究領域であり、様々なかたち
で国民生活に結び付いている。試験管内と細胞
内は環境が異なることから、従来の試験管内解
析に加えて、生細胞中の解析の確立が望まれて
いた。しかし、技術的な問題から、生細胞中の
タンパク質の立体構造解析は不可能であった。

原核細胞中の蛋白質の立体構造決定から
ヒト細胞内蛋白質の解析へ
細胞試料調製法、立体構造情報取得のための新
規プローブ、迅速なNMR測定と高精度なデータ処
理技術、革新的な立体構造計算法の開発を行う
ことによって、研究開始時には大腸菌内の高濃度
に存在する蛋白質でのみ可能であった立体構造
解析が、~100 μM程度の濃度の真核細胞内蛋
白質においても可能になった。

細胞内環境が蛋白質に及ぼす様々な影響
を解析し，蛋白質の細胞内動態に迫る
特異的・非特異的相互作用によって、細胞内環
境が細胞質内の蛋白質の立体構造やダイナミク
スに影響を与えることを明らかにした。In-cell 
NMRの高度化と蛋白質の細胞内動態の理解に
よって、特に創薬科学への応用が期待される。

In-cell NMRという新しい磁気共鳴の測定法を
用いて、世界初となる生細胞内タンパク質の立
体構造決定に成功した。本手法は、生細胞内
タンパク質の動態を詳細に解析可能な現存する
唯一の方法である。本手法を発展させることに
よって、多種多様なタンパク質の細胞内動態を
解析するための最先端の技術を確立する。

代表論文：J. Am. Chem. Soc., 135(5), 1688-1691, 
(2013)

細胞内環境がタンパク質の立体構造や機能
に与える影響が解明され、また細胞内のタン
パク質の結合イベントの詳細なその場観察も
可能となる。細胞内分子動態の詳細な観測

によって新薬の候補を効率よく選んだり、細
胞に対する薬剤の効果を解析したりする技
術にも応用可能であり、創薬や先端医療へ
の波及的効果が期待される。
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図１．細胞内蛋白質の立体構造解析について、本研
究で行った様々な技術開発と成果の概要。

図2．細胞内環境の蛋白質のフォールド安定性への影響（上段）、
蛋白質と細胞内巨大構造体と相互作用（中段）の解析の模式図。
下段にはin-cell NMRの創薬科学への応用を模式的に示した。


