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概要 
 

膜蛋白質は生体中においてレセプターやチャネルなど重要な働きを担い、脂質二重膜の中で機能す

るように設計されている。脂質を取り除くと活性が弱くなる蛋白質があることから、蛋白質と脂質の

相互作用によって膜蛋白質の機能が保たれると考えられている。本研究では、膜蛋白質アーキロドプ

シン-2 の天然の状態を維持した結晶を作成し、構造を解析することを目的とした。 

アーキロドプシン-2（aR-2）は、オーストラリアの塩湖で発見された高度好塩菌の赤紫膜上に存在

する膜蛋白質である。aR-2 はαヘリックスが膜を 7 回貫通した形をしており、蛋白質の内部に発色団

レチナールを持つ。光によってレチナールが異性化すると、蛋白質全体の構造変化を引き起こし、細

胞の内側から外側へプロトンを輸送する機能を持つ。同様なプロトン輸送蛋白質としてバクテリオロ

ドプシン（bR）が存在し、二つの蛋白質間のアミノ酸一致度は 56％である。bR はレチナールのみを

持つが、aR-2 はレチナールに加えてバクテリオルベリンというカロチノイドを持っていることが特徴

である。 

申請者らは、まず aR-2 の板状の結晶（空間群 C2221）を得て 2.5Å分解能で構造を決定した。しか

し、バクテリオルベリンの電子密度マップは観察できなかった。高濃度の界面活性剤を使用したため、

脂質分子とバクテリオルベリンが蛋白質から剥ぎ取られ、構造揺らぎが顕著になったためと推測され

た。そこで、天然の状態を維持した結晶を作成するために膜融合法による結晶化を試み、空間群 P321

の三方晶、および空間群 P63の六方晶を得た。それぞれ 2.1Åおよび 2.5Å分解能での構造解析を行い、

三方晶・六方晶ともに膜が積み重なってできており、3 量体が蜂の巣格子上に配置されていることを

明らかにした。3 量体を構成するモノマー間の隙間にバクテリオルベリンが結合しているのが観察さ

れ、構造保持に重要な役割を果たしていることが示された。bR では、バクテリオルベリンに相当する

部位にリン脂質が存在しており、3 量体形成はリン脂質によって保持されていた。bR においてリン脂

質を保持するためのアミノ酸残基は、aR-2 ではバクテリオルベリンを保持するためのアミノ酸残基に

最適化されていることが明らかになった。バクテリオルベリン周辺のアミノ酸残基の多くが置換され

ているにもかかわらず、aR-2 とバクテリオルベリンの複合 3 量体の全体構造は、bR と脂質の複合 3

量体と非常によく似ていた。特に、3 量体の中心にある糖脂質で満たされた空間はよく保存されてい

た。bR ではプロトンポンプサイクル中にへリックス C が構造変化を起こし、それと同時に糖脂質が再

配置されることが知られている。このことから、3 量体形成はへリックス C 周辺に適切な脂質環境を

つくるための重要な戦略だと推測された。次に、aR-2 の C2221結晶（モノマー）と P321結晶（3 量体）

の構造比較を行った結果、3 量体の状態ではプロトン放出基（2 つのグルタミン酸）はペア構造を形成

するが、モノマーの状態ではペア構造は壊れていた。3 量体形成は aR-2 の構造の安定化、およびプロ

トンポンプの力を最大限引き出す効果があると推測された。 


