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"Viscosity Heterogeneity inside Lipid Bilayers of Single-Component Phosphatidylcholine 

Liposomes Observed with Picosecond Time-Resolved Fluorescence Spectroscopy" 

Yuki Nojima and Koichi Iwata 

J. Phys. Chem. B, 118, 8631-8641 (2014) DOI: 10.1021/jp503921e 

 

岩田耕一 

（学習院大学・理学部化学科・ 

A01公募研究代表者） 

 

 

 

生体膜は細胞の内外の境界であるだけでなく、光合

成などの生化学反応が進行する場でもある。一般に化

学反応の速度は、粘度や極性などの周囲の化学的性質

の影響を受ける。そのため、生体膜中で進行する生化

学反応をよりよく理解するためには生体膜を主に構成

する脂質二重膜内部の環境を知る必要がある。本研究

では、生体膜のモデルであるリポソーム脂質二重膜内

部に trans-スチルベンを封入し（図１）、そのけい光寿

命と回転緩和時間を測定した。得られたけい光寿命と

回転緩和時間の双方から、脂質二重膜内部に封入され

た trans-スチルベン近傍の微視的な粘度を見積もった。

炭化水素鎖の炭素数と C=C 二重結合の数が異なる六

種類の脂質二重膜について調べた。 

Trans-スチルベンのけい光寿命  と光異性化反応

速度定数 kiso の間には次の関係が成り立つ：kiso =1/  

– kr (kr: 放射寿命). アルカン中では kiso と溶媒の粘度
の間に相関があることが知られている。測定した脂質

二重膜中における trans-スチルベンのけい光寿命から

kiso を求め、既知の相関を用いて脂質二重膜内部の微
視的な粘度を見積もった（図２）。 

有機溶媒中において trans-スチルベンのけい光減衰

曲線は通常、単一指数関数でよく近似される。しかし

脂質二重膜内部では trans-スチルベンのけい光減衰曲

線は二重指数関数でよく近似された。これは脂質二重

膜内部に二種類以上の環境が存在することを示唆する。 

得られたけい光寿命の値から kiso を算出し、脂質二
重膜中の微視的な粘度を見積もったところ、脂質二重

膜中には微視的な粘度が 30 から 290 倍異なる二種

類の環境が存在することが推測された。回転緩和時間

からの見積もりもこの結果を支持した。これまで一種

類の脂質からなる脂質二重膜は均一な構造をとると考

えられてきた。しかし、今回得られた結果は、一成分

の脂質二重膜も微視的な粘度が数十倍異なる複数の環

境を持つような不均一な構造をとり得ることを示して

いる。 

業績紹介：ピコ秒時間分解けい光分光法を用いたリポソーム脂質二重膜中の 

微視的な粘度の見積もり 

 

図１：trans-スチルベン内封リポソーム脂質二

重膜の模式図。 

 

図２：trans-スチルベンの光異性化速度定数 kiso 

と溶媒の粘度の相関。見積もられた脂質二重膜中

の微視的な粘度が図中に示されている。 

http://dx.doi.org/10.1021/jp503921e
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"Plasma Membrane Translocation of a Protein Needle Based on a Triple-stranded -helix Motif" 

Nusrat J. M. Sanghamitra, Hiroshi Inaba, Fumio Arisaka, Dan Ohtan Wang, Shuji Kanamaru,  

Susumu Kitagawa and Takafumi Ueno 

Mol. BioSyst., 10, 2677–2683, (2014) DOI: 10.1039/c4mb00293h

上野隆史 

（東京工業大学大学院生命理工

学研究科・A02公募研究代表者） 

細胞は細胞膜によって外界から隔てられており、蛋

白質や核酸といった高分子は通常細胞膜を透過するこ

とができない。効率的な細胞内分子輸送を目指し、膜

透過ペプチドをはじめとする様々な合成分子が開発さ

れてきた。しかし、その多くがエンドサイトーシス（細

胞の飲食作用）によって細胞内に取り込まれるため、

直接的に細胞質へ分子を輸送するための設計は未だ困

難とされている。 

一方、天然の分子機械は、高効率かつ直接的に細胞

膜を貫通することができる。バクテリオファージ T4

は、感染の初期段階として gene product 5 (gp5) と呼ば

れる針蛋白質を用いて大腸菌の外膜に穴を開ける（図

1a）。gp5の C末端は三重鎖ヘリックスと呼ばれる剛

直なモチーフで構成されている。近年他のファージの

尾部にもヘリックスが確認されており、細胞膜貫通

反応に重要な役割を果たすと推定されているものの、

実験的に細胞への取り込みを解析した例はなかった。 

本論文では、ヘリックスからなる人工針蛋白質

-helical protein needle (-PN) の細胞膜貫通能を明ら

かとした。-PNは gp5の C末端のヘリックスにフォ

ルドンドメインを融合して形成される trimer-dimer 構

造体である（図 1b）。-PN が（1）エンドサイトーシ

スを経ない直接的な機構で赤血球に取り込まれること、

（2）主に直接的な機構とマクロピノサイトーシスに

よって HeLa 細胞に取り込まれることを見出した（図

1c）。-PN 表面に交互に配列した正電荷（Lys）、負電

荷（Asp、Glu）を有する残基を化学修飾によって逆の

電荷に変換すると、赤血球、HeLa細胞のどちらにおい

ても直接貫通の割合が減少した。従って、-PN表面上

の電荷配列は細胞膜を直接貫通するために最適化され

ていることが明らかとなった。本研究はヘリックス

の細胞膜貫通反応を実験的に示した初めての例である。

-PNは細胞内分子輸送に応用可能であり、既に外来蛋

白質の輸送を別論文で報告している（Chem. Lett., 43, 

1505, 2014）。 

本研究成果をもとに、本新学術領域内の共同研究も

進めている。 

図 1：(a) バクテリオファージ T4の尾部に存在する

gp5の結晶構造。 (b) -PNの結晶構造。(c) -PNの細

胞膜貫通反応の概略図。 
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業績紹介：バクテリオファージ T4から再構築された 

三本鎖ヘリックス針蛋白質の細胞膜貫通反応 

http://dx.doi.org/10.1039/c4mb00293h
http://dx.doi.org/10.1039/c4mb00293h
http://dx.doi.org/10.1039/c4mb00293h
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"Exploration of Conformational Spaces of High-Mannose-Type Oligosaccharides 

by an NMR-Validated Simulation" 

Takumi Yamaguchi, Yoshitake Sakae, Ying Zhang, Sayoko Yamamoto, Yuko Okamoto,  

and Koichi Kato 

Ang. Chem. Int. Ed., in press (2014), DOI: 10.1002/anie.201406145 

 

山口拓実 

（自然科学研究機構 分子科学研究所・

A03計画研究分担者） 

加藤晃一 

（自然科学研究機構 岡崎統合バイオサ

イエンスセンター・A03計画研究代表者） 

岡本祐幸 

（名古屋大学大学院理学研究科・ 

A03計画研究代表者） 

 

 糖鎖は、タンパク質間のコミュニケーションを制御

し、細胞の秩序立った働きを調節する重要な役割を

担っている。新生糖タンパク質が小胞体において立体

構造を形成する際や、固有の立体構造獲得後にゴルジ

体へと移る際には様々な種類の糖認識タンパク質（レ

クチン）が関与している。また、細胞の中で不要となっ

たタンパク質が分解処理されるプロセスにも多くのレ

クチンが関わっている。こうした機構において、糖鎖

は、少しずつ化学構造を変えながら分子シャペロンや

積荷輸送体など一連のレクチンに認識されることによ

り、糖タンパク質の品質管理を司り、その運命の決定

に関わる目印の役割を果たしている。 

 糖鎖の生物学研究が盛んに進められる一方、その分

子科学研究はタンパク質に比べて著しく立ち遅れてき

た。これは、糖鎖が、複雑な分岐構造と高い内部運動

の自由度をもち、水中では一定の立体構造をとらず揺

らいでいることに起因する。そこで我々は、核磁気共

鳴（NMR）法と分子シミュレーションを用いた糖鎖の

動的構造解析法の開発に取組んできた。本研究では、

常磁性NMR法とレプリカ交換分子動力学計算（REMD）

法を組み合わせることにより、タンパク質の運命決定

に関わる糖鎖の 3次元構造の動態を明らかにした。 

 糖鎖生合成に関わる複数の遺伝子を破壊した酵母を

利用して、均一な化学構造を有する糖鎖に安定同位体

標識を施した。さらに調製した糖鎖（M9および M8B）

に原子配置の情報を測るためのプローブとして常磁性

金属イオンを化学的に導入し NMR 計測を実施するこ

とで、複雑に枝分かれした糖鎖の構造情報を原子レベ

ルで得ることに成功した。さらに、NMR 実験から求

めた構造情報と照らし合わせてシミュレーション結果

を評価することによって、糖鎖の配座空間の探査を

行った。この際、REMD法を用いることで、水中でダ

イナミックに揺らいでいるオリゴ糖鎖の実際の構造を

正しく反映することが可能となった。その結果、3 本

の枝に分岐した糖鎖から末端の糖 1残基をとり除いた

だけで、糖鎖のコンフォメーション空間が顕著に広が

ることが明らかとなった（図 1）。このように、分子分

光学、計算科学、有機化学、分子生物学などの手技を

統合した体系的なアプローチ法を用いることで、糖鎖

の物理化学と生物学の基礎的理解を促し、糖鎖を介し

て形成される動的秩序系の機能発現メカニズムの解明

が進むことが期待される。 

 
図 1：M9（左）および M8B（右）糖鎖の立体構造の重

ね合わせ。中央の枝からマンノース（緑の丸）が 1 つ

外れると、糖鎖全体の動きが大きく変化する。 

業績紹介：NMR法とレプリカ交換分子動力学計算による 

糖鎖の 3次元構造ダイナミクスの描象 

http://dx.doi.org/%2010.1002/anie.201406145
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小胞体の糖鎖マンノーストリミングの分子機構 

 

 細胞内の糖タンパク質の運命（立体構造形成・輸送・分解）は糖鎖と糖鎖構造の改変に関わる酵素集団および

糖鎖を認識するタンパク質群による秩序だった相互作用を通じて決定されている。小胞体内腔の不良品糖タンパ

ク質を分解機構へと導くためには、タンパク質に修飾されている糖鎖のマンノース残基が順次トリミングされ、

特定の糖鎖構造へと変換されることが必須である。しかし糖鎖のトリミング過程において何れの酵素がどのよう

な順番で作用しているのか不明であった。本論文では、本

過程を担う分子として、酵素なのか、糖鎖認識タンパク質

なのか、長年議論の対象であった EDEM ファミリーに注

目し、近年開発されたゲノム編集法により、それらの遺伝

子を破壊したヒト細胞株を作出した。これを用いた糖鎖解析および分子生物学的解析を行った結果、マンノース

残基のトリミングは EDEM2 によって開始され、その酵素活性は細胞内の不良品糖タンパク質の分解に必須である

ことを見いだした。EDEM1、EDEM3 は第二段階目のトリミングに作用することも明らかにした。本研究により、

小胞体における糖タンパク質社会の秩序維持において糖鎖分解酵素群が担う機能の一端を解明することが出来た。 

（加藤晃一 自然科学研究機構・A03 計画研究代表者、神谷由紀子 名古屋大学・A02 公募研究代表者） 

 

複合糖質のダイナミックな構造・相互作用の NMR解析（図書） 

 

 細胞表面に存在する糖脂質などの複合糖質は、細胞間のコミュニケー

ションに不可欠な生命分子である。特に、神経細胞表面において複合糖質

が司るダイナミックな分子間の相互作用は、神経システムの秩序だった機

能の調節に重要な役割を果たしていることが明らかにされつつある。また、

複合糖質は、アルツハイマー病などの神経変性疾患の発症にも密接に関

わっている。本総説は、こうした神経生理機能に関する理解を深めるため

に、核磁気共鳴（NMR）法を用いて複合糖質の構造や動態、相互作用機構に

関する知見を得るための方法論について基礎から応用まで解説している。

アミロイドβタンパク質の糖脂質クラスターへの結合様式など、NMR法に

よってタンパク質と複合糖質の相互作用様式を原子レベルで明らかにすることも可能である。このような細胞膜

上の複合糖質の分子構造基盤に関する情報は、神経病理学の進展をも促すものと期待される。 

（加藤晃一 自然科学研究機構・A03 計画研究代表者、山口拓実 自然科学研究機構・A03 計画研究分担者）

 

EDEM2 Initiates Mammalian Glycoprotein ERAD by Catalyzing the First Mannose Trimming 

Step 

Satoshi Ninagawa, Tetsuya Okada, Yoshiki Sumitomo, Yukiko Kamiya, Koichi Kato,  
Satoshi Horimoto, Tokiro Ishikawa, Shunichi Takeda, Tetsushi Sakuma, Takashi Yamamoto, 
and Kazutoshi Mori 
The Journal of Cell Biology, 206, 347-356 (2014) DOI: 10.1083/jcb.201404075 

Structural Analysis of Oligosaccharides and Glycoconjugates Using NMR 

Yoshiki Yamaguchi, Takumi Yamaguchi, and Koichi Kato 
Glycobiology of the Nervous system, pp165-183 (2014) DOI: 10.1007/978-1-4939-1154-7_8  

http://dx.doi.org/10.1083/jcb.201404075
http://dx.doi.org/10.1007/978-1-4939-1154-7_8
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佐藤宗太 

（東北大学 原子分子材料科学

高等研究機構（WPI-AIMR） 

・A02 計画研究代表者） 

 

 2014年 9月 19日に、「巨大な中空球状錯体を骨格と

して構築した生体分子インターフェースの開発」に関

して、平成 26年度錯体化学会研究奨励賞を受賞いたし

ました。あわせて、中央大学にて開催された錯体化学

会第 64回討論会の中で受賞講演をさせていただく機

会を得ました。本受賞に関しまして、科学新聞にて報

道していただきました。受賞に関連した研究は、前任

地の東京大学大学院工学系研究科の藤田誠先生のグ

ループで主に実施させていただいたものであり、東北

大学に異動した後も、共同研究として続けさせていた

だいております。本新学術領域の研究課題にも深く関

連したものであり、大変光栄に思っております。 

 研究について簡単に紹介させていただきます。藤田

グループでは、金属イオンへの結合箇所を複数個もつ

有機分子と遷移金属イオンとを溶液中で混合すること

で、多成分が自己組織化し、単一の錯体分子を合成す

る研究を進めてきています。私の研究では、二カ所の

結合箇所をもつ折れ曲がった有機分子(L)を設計して

合成し、Pd2+イオンや Pt2+イオンといった平面四配位性

の遷移金属イオン(M)との自己組織化によって、中空の

MnL2n組成の錯体を合成する手法を確立してきました。

この nの値は、結合部位が余らないように、かつ、対

称的に閉じて球状の分子が構築されるように、n = 6, 

12, 24, 30, 60 と離散的な値に限定されることがわ

かってきました。有機分子と金属イオン間の結合が可

逆であることを鍵として、熱力学的に最安定な構造が

得られることで、単一構造の生成物だけが収率 100%で

得られます。さらに近年では、有機分子を精密設計す

れば、nが上述の値以外の、対称性が低い構造も速度

論的な生成物として得られることがわかってきていま

す。出発物質はそれほど大きな分子ではありませんが、

多数の構成成分が一つに集まることで、直径数ナノ

メートルを超え、分子量が万の単位に達する巨大な分

子が得られます。 

 このような巨大で、構造が厳密にきまった中空分子

を骨格に使い、その内外に生体分子を多数配置するこ

とで、生体分子のインターフェース（構造が分子レベ

ルで定まった界面）を生み出すことに成功しました。

このような構造は、細胞膜上の糖鎖クラスターなど、

生命現象が発現する場では一般的によく見受けられま

すが、そのモデルとなるような精密構造をもつ人工分

子を構築した例はありませんでした。私の研究におい

ては、錯体上に構築した糖鎖のインターフェースを利

用して、タンパク質を丸ごと閉じ込めたり、糖鎖を認

識するタンパク質との特異的相互作用を発現させたり、 

さらに、無機ナノ粒子のテンプレート合成への応用を

示すこともできました。また、ペプチドのインター

フェースを使った無機材料の選択認識や、DNAイン

ターフェースによる相補塩基対の認識といった応用例

を示すことができました。 

 最後に、このような栄えある賞をいただけたのは、

藤田誠教授をはじめ、強力な同僚である藤田研スタッ

フの皆様、なにより、実験現場で一番がんばってくれ

た学生やポスドクの皆様のおかげです。また、錯体化

学や有機合成化学といった合成化学の領域にとどまら

ず、生命分子の領域にもまたがる学際的な研究を展開

するにあたって、加藤晃一先生のグループをはじめ、

多くの研究者の方々と共同研究させていただき、その

中から新しい発想を得て研究成果につなげることがで

きました。タンパク質の大きさにも匹敵する、非常に

大きな分子システムを持つ分子を人工合成できたこと

を構造決定により証明し、また、その構造と機能との

相関を明らかにするために、国内外の数々の巨大な共

同利用施設を使わせていただき、また、それぞれの専

門分野の研究者の方々に非常に助けていただきました。

改めて、この場を借りて御礼申し上げます。 

 

授賞式にて。北川進会長と記念撮影させていただきま

した。 

受賞報告 
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上野隆史 

（東京工業大学 大学院生命理工      

学研究科・A02 公募研究代表者） 

 

   

   8月24-26日に中国 長春 吉林大学 State Key 

Laboratory of Supramolecular Structure and Materials, 
College of Chemistry主催のThe 3rd international 
Supramolecular System Symposium-Peptide and 

Protein Assembly and Functionality 
(http://sssymposium.08k.cn/)に参加してきました。吉林

大学の化学科は中国の化学科ランキングでもトップ３

に入る高い研究レベルを誇り、そこには

Supramolecular Structure and Materialsを含む３つの                          

化学・合成系State Key Laboratoryがあります。 

  

 

 

State Key Laboratory of Supramolecular Structure 
and Materials は超分子系のトピックスをテーマとす

る国際シンポジウムを10年程開催しており、今年の

テーマがPeptide and Protein Assembly and 

Functionalityということで招待されました。Peptide 

self-assembly, Protein self-asembly & Protein folding and 

unforlding, Biomimetic self assembly & Protein 

nano-chennelsの３つのパラレルセッションにより、２つ

のPlenary lectureと３４のKeynote lectureを含む５０講

演を２日間で行う非常に密度の濃い内容でした。講演

者もバイオAFMのhermann Gaub、Diphenylalaninのナノ

構造で有名なEhud Gazit、ウイルスケミストリーで新進

気鋭のQian Wang、Protein DeliveryのYunfeng Lu、 蛋白

質修飾のMatt. Francisなど中国内外の著名な研究者が多

岐にわたる研究を発表し、おおいに盛り上がりました。

その趣旨からプログラムまで、我々動的秩序の研究目

的や内容とオーバーラップする部分がほとんどで、シ

ンポジウム構成などでも参考になる部分が多かった３

日間でした。 

 

 

   

  

国際学会参加報告 

新学術領域「動的秩序と機能」関連シンポジウム及び共催イベントの予定 

 

 ・自然科学カフェの集い（第 3 回）「分子の自己集合：なぜ？そしてどうやって？集まるのか」 

 新宿文化センター4 階第 1 会議室 2014 年 10 月 18 日（土） 15 時 30 分～18 時 

 http://naturesciencecafe.blog.fc2.com/blog-entry-17.html 

 

 ・第 3 回国際シンポジウム 

 合歓の郷（三重県） 2015 年 1 月 10 日（土）～11 日（日） 
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矢木真穂 

（自然科学研究機構 岡崎統合バイ

オサイエンスセンター・特任助教） 

 

山口拓実 

（自然科学研究機構 分子科学研究

所・A03計画研究分担者） 

 
NMRや EPRなどの磁気共鳴法は、タンパク質をは

じめとする生命分子素子の構造・機能解析から、細胞

や個体の秩序だった働きを描き出すイメージングに至

るまで、様々な研究に広く用いられています。こうし

た、生命システムを対象とした磁気共鳴研究者が一同

に会する国際会議「XXVIth International Conference on 
Magnetic Resonance in Biological Systems（ICMRBS）」
が、8月 24〜29日にかけてテキサス州ダラスで開催さ
れました。本新学術領域からも評価委員の Griesinger
先生が基調講演をされたほか、A01班班員の池谷先生、
内藤先生も研究成果発表を行うなど、「動的秩序と機能」

との関連も深い学会です。また私たちも、それぞれ

「NMR characterization of molecular recognition process 
of intrinsically disordered proteins associated with 
neurodegenerative diseases」（矢木）、「Exploration of 
conformational dynamics of oligosaccharides by stable 
isotope- and lanthanide- assisted NMR approaches」（山口）
について成果発表の機会をいただき、著名な先生方や

同世代の若手研究者とのディスカッションを通して、

貴重な経験を積むことができました。 
溶液 NMR法の研究では、近年、大多数の安定構造
の中に隠された不安定種をあぶり出し、その機能メカ

ニズムの構造基盤に迫ろうという研究分野が盛り上が

りを見せています。本学会でもそうしたアプローチ法

を駆使し、タンパク質や核酸を対象とした先端的な研

究成果が多く報告されていました。一方、固体 NMR
の分野では、高分解能化や多次元計測による精密解析

の進展が著しく、複雑な膜系やアミロイド線維に関す

る驚く程詳細なキャラクタライズが次々と達成されて

おり、興味を引かれました。また、イメージングの研

究分野でも、ハードウェアの開発も相まって高感度

化・高精密化が顕著に進んでいる様子が印象的でした。

連日、朝早くから夜遅くまで白熱した議論が続くとと

もに、どこかアットホームな雰囲気もあり、新規方法

論の開発で著名な Ad Bax博士（NIH）の講演では、座
長の「この中に彼の恩恵を受けている人は？」の問い

かけに会場中が総立ちになって喝采を送るといった一

幕もありました。また、多くの若手研究者が口頭発表

にピックアップされていたり、著名な研究者が学生達

と一緒にポスター会場を回るポスターツアーも連日大

盛況だったりと、若手育成にも力を入れている印象で

した。 
ところで、アメリカ南部に位置する当地は連日 40℃

に迫る大変な暑さでした。照りつける日差しの中レス

トランまで足を運ぶと、見知った顔がそこここでテキ

サス風のステーキやメキシコ料理に舌鼓を打ちながら

談笑する様子が見られ、私たちも旧交を深めたり新た

な友人を作ったりと、大きな国際会議ならではの有意

義な時間を過ごすことができました。ICMRBSは隔年
の開催で、次回は 2016年に京都で開かれます。多くの
友人との再開を楽しみにしつつ、更なる成果を発表で

きるように決意を新たにしました。また、Griesinger
先生からは、1月の「動的秩序と機能」第 3回国際シ
ンポジウムを楽しみにしています、とメッセージをい

ただきました。本学会で得た知識やアイディアを、生

命分子システムの研究に活かしていきたいと思います。 

  

学会が行われた Hyatt Regency Hotel (左)と併設され
ている Reunion towerから見たダラスの街並み(右)。    

 

 
学会終了後、ダラス観光。内藤晶先生（右端）と Reunion 
tower にて。 

国際学会参加報告 
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加加藤藤班班員員ららのの研研究究成成果果がが新新聞聞にに掲掲載載さされれるる  

 

A03計画研究代表者の加藤晃一班員と A02公募研究代表者の神谷由紀子班員、岡崎統合バイオの蜷川 

暁博士、京都大学の森 和俊博士らの共同研究の成果が中日新聞（9月 3日）に掲載されました。 

以下は中日新聞社提供の情報サイト「つなごう医療 中日メディカルサイト」からの引用です。 

 

 

http://iryou.chunichi.co.jp/article/detail/20140903155803694# より 
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加加藤藤班班員員ららのの研研究究成成果果がが新新聞聞にに掲掲載載さされれるる  

 

A03計画研究代表者の加藤晃一班員と研究分担者の山口拓実博士、A03計画研究代表者の岡本祐幸班

員、榮 慶丈博士らの共同研究の成果が科学新聞（9月 26日）に掲載されました。 

 

平成 26年 9月 26日 科学新聞 第 1面 
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