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チ ャ ネル 蛋 白質の 1 分 子測 定で み え る構 造 と機 能 ： イ オ ン 透過 とゲーテ ィ ン グ

　　 　　　　 老 木 成稔

福井大学 ・医 ・分子 生理

　蛋 白質とは どん な もの なの か
。 生物の ハ

ー
ドウェ ア を成 り立 たせ て い る蛋 白質の 構造と機

能 の 関係 を 明 らか に す る こ とは 生命科学の 本質 的課題 で あ る。私 た ちは こ の 課 題 を 「機能す

る蛋 白質の 姿は どの よ うな もの か 」 とい う観点か らア プ ロ ーチ し たい
。

こ の とき蛋 白質を 1

分 子 レ ベ ル で 見 る とい うこ とに研 究 の 焦 点 を絞 る 。 多数 の 分子 の 平均像で は な く、 1 分子 を

観察す る こ とに よ っ て 見 え て くる も の が あ る 。 そ の よ うに して み えて く る蛋 白質 の ダイ ナ ミ

ク ス を統 べ る原理 は、蛋 白質 の 種類 にか か わ らず共 通 で あろ う。 そ うで あ る な ら、数 あ る蛋

白質の 中で もチ ャ ネル 蛋 白質 を研 究対象 としたい 。そ の 理 由は 、チ ャ ネル を対象 とす る こ と

で 、機 能 を 1 分子 レ ベ ル で 見 る こ とがで きる （単
一

チ ャ ネ ル 電流記録）実験上 の 利 点 を利用

で き る か らで あ る 。 さ らに 、
X 線

一
分子 計測法 とい う構 造変化 を 1 分子 で 捉 え られ る新 しい

方法をチ ャ ネル 研 究に 適用す る こ とに よ っ て 、「機能す るチ ャ ネル 蛋 白質の 1 分子 ダイナ ミク

ス は ど の よ うなもの か 」 を捉 え る こ と を 目標 とす る 。

本 講演 で はチ ャ ネル とは どの よ うな 蛋 白質で あ る か に つ い て 概観 し、チ ャ ネル の 構造機能 1

分子 測定 に よ っ て 明 らか に な っ た イ オ ン 透過 とゲーテ ィ ン グ に っ い て お 話 した い
。

1．　　 チ ャ ネル とは 何か

チ ャ ネル は膜 蛋 白質 の 中で もそ の 機能が 比 較的単純な分子で あ る 。脂 質二 重膜 とい う絶縁物

の 中に 埋 め られ て 、親水性イ オ ン 透過 路 を作 る。 こ れ を ボア と呼ぶ 。 イオ ン は 、膜 の 両側 に

形成 され た イ オ ン の 電気化 学的勾配 に従 っ て 、受 動 的にチ ャ ネル ポア を流 れ る 。 流 東は 109

個1秒に 達 す る こ とも珍し くな く 、 しか も特定 の イ オ ン を選択する 能力 が ある 。 た とえばカ リ

ウム チ ャ ネル の 場合、細胞外 に 高濃度の Na ＋ が存在 して も外 向 きの K ＋の 流れ を生 み 出す 。

K ＋ の 選 択 性 と して は Na＋ の 1000 倍に 達す る 。
こ の 選 択性 を もた らす構造 を選 択性 フ ィル タ

とよぶ 。 チ ャ ネル は 、細 胞 内外の 環境変化 を感 じ るセ ン サ ーを介 し 、イ オ ン 流 をオ ン オ フ

す る こ とが で き る． こ れ が ボ ア に備 え られ た ゲー トで あ り、ゲー トの 開 閉 にか か わ る構 造 変

化 をゲ ーテ ィ ン グ と呼 ぶ 。チ ャ ネル の 本 質 的 な機 能 は イオ ン 透 過 とゲ ー
テ ィ ン グ で あ り 、

こ

の 両方 の 機 能 を電気的測定に よ り 1 分子 レ ベ ル で 見 る こ とが で き る点 が チ ャ ネル を研 究対 象

とす る所以 で ある。

2．　　　 イ オ ン 透過機構

イ オ ン 選 択 透過性 はチ ャ ネル 分子特 有 の 現象 で あ る 。 他の トラン ス ポ ータや ポ ン プで の イオ
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ン 輸送 が構造 変 化 を伴 うの に対 し 、 チ ャ ネ ル を介す るイ オ ン 透過 で は ほ ぼ固定 した構造 の ボ

ア ・選 択性 フ ィ ル タを受動的にイ オ ン が透過す る。 こ の とき水分 子の 寄与 が きわ め て 重 要 で

あ る 。ま たイ オ ン 透過 速 度は トラ ン ス ポー
タな どに く らべ 圧倒 的 に速 い に もかか わ らず 、き

わ めて 高い 選 択性 を示 す 。
「速い 透過 性 と高い 選 択性 を ど う両立 して い る か 」、 これ がイ オ ン

選 択透過性 の 最大 の 課題で あ る 。

　イ オ ン 透 過過 程 は 、単
一
チ ャ ネル 電流 と して 測 定で きる マ ク ロ なイ オ ン 流 束や そ の ゆ らぎ

（開チ ャ ネ ル ノ イ ズ ）か ら分 子 動力 学法 で シ ミュ レ ー トで き るイ オ ン の 微細 な軌跡 まで 、 ミ

リ秒 か らナ ノ秒 ま で の広 い 時間軸に わた る現象 で あ る 。 こ の 時間枠の 中に 埋 め込 ま れ た 階層

的なイ オ ン 透過過 程 の 中で 、 中間領域の 現 象を実験的に捉 える方法が なか っ た 。
こ の ギ ャ ッ

プ を埋 め る方 法 と して 、 私 た ちは流動電位 とい う概念 を見直 し 、 流動電 位測 定法 を開発 した 。

さらに流動電位 で え られ る水 イ オ ン カ ッ プ ル 比 に つ い て 、イ オ ン 透過過程 の サ イ クル 流束

とい うもの に 注 目 し、そ の 理 論 的意義 を検討 した。 こ れ らに つ い て 解説 したい
。

3．　　 ゲー
テ イ ン グ機構

　イ オ ン 透過 がチ ャ ネル に 特有 の 現象で あ る の に くらべ 、ゲー
テ ィ ン グは 蛋 白質構造変化 そ

の もの で あ り、蛋 白質 に普遍 的な現 象で あ る。単
一

チ ャ ネル 電 流で は電 流 の 離散的 なオ ン

オ フ として 観察 され るそ の 裏に は 、 どの よ うな構 造変化 が 起 こ っ て い るの だ ろ うか。 チ ャ ネ

ル の 立 体構造 が 明 らか に され た か ら と言 っ て 、ゲ
ー

テ ィ ン グ に と もな う構造変化 、 さらに ど

の よ うな構造変化 の 経路を辿 っ て チ ャネル が 開閉するの か
、 明 らか で は なか っ た 。

　図 は 最近 発表 され た KcsA チ ャ ネル 全長 の 立 体構 造 で あ る。私 た ちが研究 を開始 した 当時

は細胞 質 ドメ イ ン の 構造が 明 らか で な か っ た の で 、表面プ ラズ モ ン 共鳴法 を使 っ て そ の 構造

とダイ ナ ミクス を求めた。 さ らに私 た ち はゲーテ ィ ン グにお け る構 造 変化 の 軌跡 を辿 るた め

に X 線 1 分子 計測 （Di岱 acted　X −ray 　Tracking）法 を適用 した 。
　 KcsA カ リ ウム チ ャ ネル が ゲ ー

テ ィ ン グに 際 し、チ ャ ネル 分子 の 長軸の ま わ りの ね じれ 構造変化 を観察す る こ とに成功 した 。
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図　 KcsA チ ャネル の 全体像 。 4 量体 サブ ユ ニ ッ トを別 の 表示法で 示す。　 PDB ；3eff．
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i

チ ャネル 研 究 は今 、 急 速 に 進 展 して い る 。 若 い 意 欲 あ る人 た ち の 参入 を望み たい
。
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