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BLUF(Blue Light sensing Using FAD)タンパク質はバ

クテリアに広く分布した青色光センサーの一種である。

タンパク質内には青色領域の光を吸収するフラビン色

素 FAD(flavin adenine dinucleotide)があり、BLUF タン

パク質は FAD の光吸収によって青色光を感知する。光

を吸収する前の状態は暗状態と呼ばれ、暗状態は光を

吸収すると光感知信号を伝えるシグナル状態にかわる。

BLUF タンパク質のシグナル状態の特徴は、その FAD

の吸収帯が約 10nm の赤方シフトを示す点である。 

BLUF タンパク質では FAD の近傍のグルタミン

(Gln)とチロシン(Tyr)が保存されている(図 1a)。このこ

とから、FAD の約 10nm の赤方シフトは FAD-Gln-Tyr

間の水素結合の変化が原因であり、その変化が起点と

なってタンパク質はシグナル状態になると考えられて

きた。しかし、光を吸収した FAD の周辺で水素結合が

変わるメカニズムは未だ明らかになってはいない。本

研究では、 BLUF タンパク質 PapB （紅色細菌

Rhodopseudomonas palustris 由来）のシグナル状態生成

機構をフェムト秒時間分解吸収分光で調べた。 

図 1(c,d)に示すのはPapBの暗状態のS1←S0吸収を励

起して得られる過渡吸収スペクトルである。励起直後

のスペクトルには S1 状態の吸収成分および誘導放出

(~550nm)と暗状態の退色(~450nm)が見られる。約 100 

ps 経過すると、スペクトルには FADH ラジカル

(FADH•)に特徴的な吸収が~600nm に観測された。その

後、FADH•の減衰に伴って、暗状態の退色の長波長側

にシャープな吸収成分(~500nm)が立ち上がる。これは

暗状態からスペクトルが赤方シフトしたシグナル状態

の生成を意味する。特異値分解を利用したスペクトル

解析から、PapB のシグナル状態は FADH•(寿命：119 ps)

を経由して生成することが明らかになった。 

これまでに反応中間体としての FADH•の観測は 1例

だけ報告がある[1]。その観測によって「FADH•の生成

後に近傍の Gln が回転してシグナル状態ができる」と

いうモデルが提案されている。シグナル状態生成のモ

デルを検証するために、本研究では PapB のシグナル

状態の光反応についても測定を行った。暗状態とシグ

ナル状態は同じ FAD を持ち、その周りの水素結合状態

が違う。そのため、暗状態とシグナル状態の光反応の

比較をすれば、両者の FAD 結合部位の水素結合状態の

違いを実験的に検討することができる。 

 PapB のシグナル状態を光励起すると、暗状態を励起

した場合と同様に、S1状態の吸収と誘導放出が見られ

た後に FADH•が生成した(図 1e)。一方、シグナル状態

の光励起では FADH•が減衰後に元のシグナル状態に

戻るため、新たな生成物は見られなかった。 

FADH•は近傍のGln経由でプロトンをやり取りして

生成・減衰すると考えられている。そのため、もし

FADH•の生成後に Gln が回転する従来のモデルが正し

い場合、暗状態とシグナル状態の間でそのキネティク

スは異なるはずである。しかし、PapB の暗状態とシグ

ナル状態の間で FADH•のキネティクスを比較したと

ころ両者はほぼ一致した(図 1f)。この結果は従来のモ

デルでは説明できず、PapB の結果に基づいて「FADH•

の生成前（つまりプロトン移動の前）に水素結合が変

わる」新しいシグナル状態生成モデルを提案した。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[1] M. Gauden et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 103, 10895 (2006). 
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図 1 PapB(a)の定常吸収スペク
トル(b)と暗状態(c,d)及びシグ
ナル状態(e)のフェムト秒時間

分解吸収スペクトル。(f)は解析
から得られた FADH•のキネテ
ィクス。 
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分子モーターの機能発現に重要な構造変化や中間構

造を明らかにするには高速１分子計測が有用である。

しかし、我々が以前開発した金ナノ粒子をプローブに

用いる高速１分子計測は、散乱像の重心の変位を計測

する。この場合、重心の移動を伴わない構造変化の検

出は困難である。一方、配向に依存して散乱像の強度

や形状が変化する金ナノロッドをプローブに用いると、

重心移動がなくても配向変化として構造変化を捉える

ことができる。我々は今回、金ナノロッドの高速配向

イメージング法を開発し、回転分子モーターF1-ATPase

の高速１分子計測に適用したので紹介する。 

後方散乱型レーザー暗視野顕微鏡と高速度 CMOS

カメラを用い、金ナノロッドの配向をマイクロ秒の時

間分解能と 1°の角度分解能で決定する下記 2 種の手

法を開発して評価した。１）金ナノロッドのフォーカ

ス像を直交する偏光 2 成分に分割して結像させその強

度比から配向を求める方法（図 1 左、偏光分離）、２）

金ナノロッドのデフォーカス像の点像分布関数の形状

から配向を求める方法の 2 種である（図 1 右、デフォ

ーカス）。ガラス基板に固定した金ナノロッドの方位角

の決定精度（偶然誤差）は 10 μ秒の時間分解能で共に

1°程度であったが、正確さ（系統誤差）は２）の方が

高く 5°程度であった。また２）では、デフォーカス

像を計算像でフィットすることで方位角に加え極角も

精度 1°程度で決定することが可能であった（図 2左）。 

さらに原理的に、１）の偏光分離法では測定できる

方位角の範囲が 0-90°に限定されるのに対し、２）の

デフォーカス法では 0-360°の範囲で決定することが

可能である。これらより、１）よりも２）がより有用

だと結論した。そこで２）のデフォーカス法を適用し、

回転分子モーターF1-ATPase の回転子に結合させた金

ナノロッドの回転運動を 3.3 μ秒の時間分解能でイメ

ージングすることに成功した（図 2 右、図 3）。さらに

得られた画像を解析し、F1-ATPase の化学反応素過程

の時定数やトルクを計測することに成功した。 

 
図 1：光学系．（左）偏光分離．（右）デフォーカス． 

    
図 2：（左）金ナノロッドの方位角φと極角θ．（右）F1 モー

ターの１分子計測の模式図．回転子に金ナノロッドを結合． 

 
図 3：デフォーカス法による F1モーターの高速子１分子計測

例．時間分解能 3.3 μ秒． 
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論文題目："Long-tip high-speed atomic force microscopy 
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著者：Mikihiro Shibata, Takayuki Uchihashi, Toshio Ando, 

Ryohei Yasuda 

雑誌巻号：Scientific Reports 5, Article number: 8724 

(2015). 

 

高速原子間力顕微鏡(HS-AFM)は、これまで単離精

製したタンパク質を対象にその機能動態や分子間相互

作用などのダイナミクス観察に主に利用されてきた。

一方で、生体分子の実際の活動の場は細胞内あるいは

細胞表面であることから、生きた細胞で起こるダイナ

ミクス現象を計測することも求められる。もとより

AFMは物質内部を透視することは出来ないので、観察

対象は細胞膜表面で起こる現象にとどまるが、生きた

細胞のダイナミクスを観察出来れば、HS-AFMの生命

科学分野における有用性はさらに高まると期待される。 
HS-AFMで生きた細胞の観察を可能にするためには、

いくつかの技術的課題をクリアする必要がある。まず、

大きな試料でも高速に走査できるスキャナーとその制

御が必要となる。このために、40×40μm2の広視野型ス

キャナーと制御方法の開発を行ってきた[1]。これに加

えて、細胞上の任意の位置へのAFMプローブの位置合

わせが必須である。また、細胞はタンパク質に比べて

かなり背が高いため、AFMカンチレバー全体が細胞に

接触しないよう、通常より長いプローブを作製する必

要がある。今回、現有のHS-AFMにいくつかの改良を

施し、真核細胞の膜形態ダイナミクスを観察すること

に成功した。 

AFMで細胞をイメージングする場合、100 μm以上の

視野で、基板に接着している細胞を見ながらAFMプロ

ーブを位置合わせする必要がある。そのために

HS-AFMに蛍光観察が可能な光学系とCCDカメラを組

み込んだ。これによりGFPを発現した真核細胞とAFM

プローブの位置合わせが容易に可能となり、細胞表面

の任意領域でAFM観察が出来るようになった（図 a）。

また、プローブ作製の条件を検討し、通常より５倍程

度長いカーボンプローブ（長さ：3 μm）を電子線照射

により形成した。 

ガラス基板に接着した COS-7 細胞の辺縁領域で観察

を行ったところ、細胞膜のダイナミックな波打運動や

糸状仮足の伸長と退縮、突起構造が拡散する様子など

を観察することができた(図 b, c)。よく知られたアク

チンの重合阻害剤であるサイトカラシンDを観察溶液

に加えると、これら細胞膜のダイナミックな現象は消

失しし(図 d, e)、洗い流した後では、細胞膜の波打運

動や糸状仮足の運動が再び観察された(図 f, g)。これに

より観察された細胞膜の運動はアクチンの重合により

生じて起こっていることが示された。この他にも、ダ

イナミン依存的エンドサイトーシスによる細胞膜での

ピットの形成と消滅過程、神経細胞の樹状突起のダイ

ナミクス観察にも成功した。 

これらの結果は、フィロポディアの伸長、膜輸送・

エキソサイトーシス・エンドサイトーシスなどの真核

細胞で一般的に起こる現象を、光学顕微鏡では容易に

得ることができない解像度で HS-AFM により観察で

きることを示しており、HS-AFM を今後、細胞生物的

研究にも応用展開出来るものと期待される。 

 

引用文献 

[1] H. Watanabe et al., Rev. Sci. Instrum. 84, 053702 

(2013).  

 

図 COS-7 細胞の動態観察。(a) GFP を発現した COS-7 細胞と

AFM プローブ。(b), (d) , (f)は、それぞれ観察溶液にサイトカラ

シン D がない場合と加えた場合、洗浄後の COS-7 細胞辺縁部

の HS-AFM 像。(c), (e), (g)は、それぞれ(b), (c) , (f)に対する異

なる時間での HS-AFM 像(10 s/frame)。緑色で描かれた時間 t = 

0s の像に各時間の HS-AFM 像をマジェンタ色で重ねて描かれ

ている。白色と黒抜き矢印は、それぞれ各時間で新たに現れた

構造と消滅した構造を示している。黄色と赤色矢印は膜上で移

動している突起構造を示している。 
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図 1. （上）アルキル-πエンジニアリングの概念図. 液体，

液晶，固体の状態がアルキル鎖間の van der Waals (vdW)
と π-π相互作用の強さのバランスによって決定でき，状態

に応じたエレクトロニクス応用への材料と仕立てる技法.
（下）本技法によって得られる様々な形態や組織構造. 

業業績績紹紹介介：：アアルルキキルル--ππ  エエンンジジニニアアリリンンググにによよるる  

光光電電子子機機能能性性ソソフフトトママテテリリアアルルデデザザイインン  

  

中西 尚志 （物材機構・A03 計画研究代表者）     
 
論文題目："Alkyl‒π engineering in state control toward 
versatile optoelectronic soft materials" 
著者：Fengniu Lu, and Takashi Nakanishi* 
雑誌巻号：Sci. Technol. Adv. Mater., 16, 014805 (2015). 

(Focus on Future Leaders in Nanoarchitechtonics) 
 

本総説論文は、我々が過去 10 年間ほどで独自に開拓

してきた「アルキル-π」エンジニアリング技術に関わ

る研究を包括的にまとめたものである。 
光電子活性な有機分子の有機薄膜太陽電池や有機

LED 素子に代表されるエレクトロニクス技術への応

用は、分子素材の柔らかさと分子設計、機能制御の多

様性から極めて高いポテンシャルを秘めている。有機

エレクトロニクス材料として一般的に用いられるのが、

分子骨格としては非常に硬い π 共役系分子である。こ

の π 共役系分子は、光学的また半導体（光電導性）性

能の発現に向け、π-π 相互作用を積極的に用いた自己

組織化により、様々な形状、モルフォロジーのソフト

材料として加工される。この π-π 相互作用の制御には、

π 共役系分子骨格周辺への置換基の導入が有効であり、

水素結合、静電相互作用、ホスト-ゲスト相互作用の可

能なユニットが用いられることがある。アルキル鎖に

関しても π 共役系分子骨格上へ導入し、分子自体の溶

媒への溶解性向上や組織配列の制御に頻繁に用いられ

ていた。本総説論文では、π 共役系分子間の π-π 相互

作用と分子内に導入されたアルキル鎖間の van der 
Waals (vdW)相互作用の差違を利用する極めて巧みな

分子間相互作用の制御技術を紹介している。また、分

子間相互作用を精密に制御することで得られる様々な

構造および形態に依存した光電子機能を持つ有機ソフ

ト材料の創成にも言及している。 
古典的な界面活性剤に見られる自己組織化制御技術

は、分子内の親水部とアルキル鎖の疎水性の顕著な相

互作用のコントラストを用いており、主には水中にお

いて様々な形状（ミセル、ベシクル、棒状、ラメラな

ど）の会合体を形成するものであった。一方、我々が

着目している「アルキル-π」エンジニアリングとは、π
共役系分子にアルキル鎖を導入して得られるアルキル

-π 共役分子を用い、媒体として有機溶媒を利用するも

しくは分子自身で分子間相互作用のバランスが微調整

可能な技法である。その結果、構造、形態、さらには

光電子物性においても多様な結果を導くことが可能と

なる。図 1 に示すように、π-π 相互作用と vdW 相互作

用とのバランスを均等に保った場合、分子の凝集力が

抑制され、π 共役系分子は常温で液体となる[1,2]。π-π
相互作用の寄与が優先する分子設計では、固体[3]や液

晶[4]となるが、同様の形態は、先の常温液体の状態に

π 成分もしくはアルキル成分を添加することで達成で

きる[5]。この分子間相互作用を巧みに微調整できる技

法は、「柔らかな分子系」の概念に良く一致する。 
「アルキル-π」エンジニアリングによりもたらされ

るもう一つの利点は、光機能を司る π 共役系分子部位

を複数の分岐アルキル鎖で包囲し、孤立させた系にお

いて示された。有機色素の最も懸念されている弱点は

低い光耐性である。これは光照射により容易に光酸化

または光二量化などの副反応で分子が分解し、光機能

を失うためである。我々の分子設計した液状の発光色

素は、光二量化が 100%抑制され、光酸化による劣化

も既存の色素と比べて 5~10 倍遅くなる[1]。本系もや

はり、π 共役系分子骨格周辺をアルキル鎖によって巧

みに加工されることで生み出されており、「柔らかな分

子系」の概念に寄与できるものと考えている。 

 

 

引用文献 
[1] T. Nakanishi, and M. Yoshizawa, et al., Nature Commun. 
4, 1969 (2013). 
[2] T. Nakanishi, et al., Angew. Chem. Int. Ed. 51, 3391 
(2012). (Highlited in Nature 484, 9 (2012).) 
[3] T. Nakanishi, et al., J. Mater. Chem. 20, 1253 (2010). 
[4] T. Nakanishi, et al., J. Mater. Chem. C 1, 1943 (2013). 
[5] T. Nakanishi, et al., Nature Chem. 6, 690 (2014). 
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 業績紹介：被覆型白金－アセチリドポリマーによる単分子性固体燐光発光

寺尾 潤（京大院工・A03 公募研究代表者） 

 

論 文 題 目 ： Enhancement of Phosphorescence and 

Unimolecular Behavior in the Solid State by Perfect 

Insulation of Platinum–Acetylide Polymers 

著者：Hiroshi Masai, Jun Terao, Satoshi Makuta, Yasuhiro 

Tachibana, Tetsuaki Fujihara, Yasushi Tsuji 

雑誌巻号：J. Am. Chem. Soc., 136, 14714-14717 (2014). 

 
遷移金属錯体を有するポリマー材料は、三重項に基

づく長波長・高効率な燐光発光特性と、高分子材料特

有の高い安定性・加工性を有することから、様々な電

子材料分野での利用に強い関心が向けられている。と

ころが燐光発光に関与する三重項励起状態は、分子内

や分子間における種々の相互作用を受けることで、熱

失活を経て量子収率が大きく低下することが知られて

いる。一般的に三重項励起状態の失活過程としては、

分子内で生じるものと分子間で生じるものへと大別さ

れ、前者は励起状態における熱的な分子運動、後者は

酸素や近接する分子間におけるエネルギー移動に基づ

く熱失活が挙げられる。この中でも特に後者は、燐光

発光に理想的な脱酸素希薄溶液中と比べて、空気中や

固体中では燐光発光挙動が大きく異なる原因となって

いる。例えば希薄溶液中で発光するポリマーを固体へ

と濃縮した場合、より高密度で強い発光が得られるこ

とが期待されるが、実際にはその予想に反して発光量

子収率の大幅な低下が生じる。これは固体中で近接し

た分子鎖間が無秩序に相互作用し、三重項状態が熱的

に失活するためである。従って、固体燐光材料はマト

リックスなどで発光部位を分散した低濃度固体として

利用する手法が一般的である。このように、固体中に

おける高密度発光の実現には、発光分子の密度を増大

させるために分子を凝集させると同時に、三重項状態

の失活を抑制するために分子を分散させるという、相

反する 2 つの状態を同時に満たすことが必要となるた

め、その達成は困難であった。 

この問題を解決する手法として我々は、燐光発光部

位を有する錯体主鎖が一本ずつ、非共役系の環状分子

で覆われた被覆型ポリマーに着目した[1]。このような、

軸分子が環状分子に貫通した構造はロタキサン構造と

呼ばれ、原子数個分の厚さで共役ポリマー主鎖を独立・

分散させることから、高密度な固体状態であっても軸

分子間の相互作用が抑制することが期待される。本論

文では、環状分子として、完全メチル化シクロデキス

トリン(PM CD)を用いた。モノマーとしては、フェニ

レンエチニレンの中央に 2 つの PMCD が連結した分

子を合成した。この分子は水メタノール混合溶媒中で

分子内包接を行い、自己包接錯体を定量的に形成する。

そこで同溶媒条件下、白金錯体との共重合反応によっ

て、被覆型白金アセチリドポリマー1 を得ることに成

功した。一方、低極性有機溶媒中では、非被覆構造を

定量的に形成するため、同様の重合反応を溶媒変更だ

けで、非被覆型ポリマー2 を合成した。まず、分子間

相互作用の影響を強く受ける固体状態において、被覆

の効果を調べた。2 の発光スペクトルを測定したとこ

ろ、固体中では共役鎖が強い分子間相互作用を受ける

ため、蛍光発光のみが観測された。一方、対応する被

覆型ポリマー1 は、オレンジ色の強い燐光発光が観測

された。このことから、環状分子は固体中における三

重項の失活を抑制し、固体燐光材料を可能にすること

が示された。1 の被覆効果を定量的に評価するため、

希薄溶液中及び固体中における発光スペクトル・量子

収率を比較した。その結果、希薄溶液中・固体中にお

ける発光極大波長は相互作用に起因するシフトが観測

されなかった。このことから、共役鎖の三次元的な被

覆によって、1 は固体中においても希薄溶液中のよう

に独立した発光特性を示すことが明らかとなった。 
この結果は、適切な分子設計によって三重項励起状

態すらも安定状態で高密度化できるだけでなく、それ

に由来する物性を向上できることから、固体分子デバ

イス材料における 1 つの設計指針を与えるものと考え

られる。 

 
 

[1] J. Terao et al. J. Am. Chem. Soc., 131, 16004 (2009); J. 

Terao et al. J. Am. Chem. Soc., 131, 18046 (2009); J. Terao 

et al. Nat. Commun. 4, 1691 (2013); J. Terao et al. J. Am. 
Chem. Soc., 136, 1742 (2014)  
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業業績績紹紹介介：：フフォォトトククロロミミッックク分分子子のの光光反反応応量量子子収収率率のの励励起起波波長長依依存存性性

森本 正和 （立教大理・A03 公募研究代表者） 
 

論文題目："Photoirradiation wavelength dependence of 

cycloreversion quantum yields of diarylethenes" 

著者：Takaki Sumi, Yuta Takagi, Akira Yagi, Masakazu 

Morimoto and Masahiro Irie 

雑誌巻号：Chem. Commun. 50, 3928-3930 (2014). 

 

フォトクロミック分子は、光により異性化反応を起

こして可逆的に色を変化させる。異性化に伴い、色だ

けなく発光・屈折率・酸化還元電位などの物性や、結

晶外形を変化させることから、光メモリや光スイッチ、

光駆動アクチュエーターなどの光機能分子デバイスと

しての応用が提案されている。数あるフォトクロミッ

ク分子の中でも、「ジアリールエテン」は両異性体の熱

安定性と繰り返し反応に対する耐久性に優れており、

また適切な分子設計により多彩な光応答機能を発現で

きることから、将来の光機能分子デバイスの有力候補

として注目されている[1]。 

フォトクロミック分子の光化学反応を議論する上で

重要なパラメータの１つに光反応量子収率がある。こ

れは「吸収された光子数に対する反応した分子数の比」

として定義され、この値が大きいほど高効率な光反応

系と言える。一般的には、Kasha’s rule や Vavilov’s law

として知られているように、分子が高位励起状態に昇

位されても速い振動緩和と内部変換のために蛍光は最

低励起状態から起こり、蛍光量子収率は励起波長に依

存しない。フォトクロミック分子については化学修飾

などにより光反応量子収率の制御が行われてきたが、

励起波長依存性についてはあまり議論されていなかっ

た。本論文では、ジアリールエテン系フォトクロミッ

ク分子の光開環反応量子収率が励起波長に依存するこ

とを明らかにした。 

検討したフォトクロミック分子は図１に示す 1 と 2

である。無色の開環体の溶液に紫外光を照射すると閉

環体へ異性化し、それぞれ赤色・青色に変化する。着

色した溶液に可視光を照射すると、もとの開環体へ異

性化し、無色に戻る。可視光によって誘起される 1 お

よび 2 の退色反応すなわち開環反応の量子収率の励起

波長依存性を検討した。その結果、照射光が短波長す

なわち高エネルギーであるほど、光開環反応量子収率

は大きくなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このような波長依存性は、ジアリールエテン系フォ

トクロミック分子の励起状態ポテンシャルエネルギー

曲面により解釈できた。すなわち、理論計算やフェム

ト秒レーザー分光から示唆されているように、光開環

反応の励起状態ポテンシャルにはエネルギー障壁があ

り、分子が短波長すなわち高エネルギーの光で励起さ

れると過剰の運動エネルギーをもつためにこの障壁を

越えやすくなり、開環反応がより効率的に起こると考

えられた。このようなフォトクロミック分子の光応答

性に関する知見は、分子科学の基礎のみならず高性能

な光機能分子デバイスを構築するための分子設計指針

としても重要である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

引用文献 

[1] M. Irie, T. Fukaminato, K. Matsuda and S. Kobatake 

Chem. Rev. 114, 12174-12277 (2014). 

開環体 閉環体 

開環体 閉環体 

図１ ジアリールエテン 1, 2 およびそれらの色変化 

1 

2 

UV 

Vis. 
(450 nm ≤  ≤ 580 nm) 

UV 

Vis. 
(480 nm ≤  ≤ 620 nm) 
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業績紹介：業績紹介：光駆動プロトンポンプからプロトンチャネルへの機能変換光駆動プロトンポンプからプロトンチャネルへの機能変換

須藤 雄気	
 （岡山大・A03計画研究分担者）	
 	
 	
 	
  
 
論文題目："Converting a Light-driven Proton Pump into a 
Light-gated Proton Channel" 

著者：Keiichi Inoue, Takashi Tsukamoto, Kazumi Shimono, 
Yuto Suzuki, Seiji Miyauchi, Shigehiko Hayashi, Hideki 

Kandori and *Yuki Sudo 

雑誌巻号：J. Am. Chem. Soc. 137, 3291-3299 (2015). 
 

現代は「電気」の時代と言われます。自動車、パソ

コン、スマートフォンなどの電気機器なしでは、私達

の生活は成り立たちません。このような視点とは別に、

生命活動も、電気により制御されていると言えます。

例えば、行動、情動、記憶などを司る脳神経活動は、

電気の流れ（電位）により制御されています。また、

電位がゼロとなることは細胞の死を意味しますし、

細胞外の K+濃度がわずか 2 倍になるだけで心臓は停

止するなど、この電位制御は生命活動の根源である

ともいえます。体内でこれらを制御するのはイオン

輸送体と呼ばれるタンパク質で、全ての生物には、

イオンを濃度勾配に逆らって運ぶイオンポンプと濃

度勾配に従って運ぶイオンチャネルが備わっていま

す。ポンプとチャネルの分子論的違いは何でしょう

か？ 
レチナールタンパク質は、ビタミン A のアルデヒ

ド型（レチナール）を発色団とするタンパク質の総

称で、ポンプやチャネルをはじめとした多彩な機能

を有しています[1]。私は、レチナールタンパク質間

の機能変換を通じて機能分化の本質に迫るというア

プローチで研究を行ってきました[2-5]。本研究では、

ポンプからチャネルへの機能変換を目指し、両者の

結晶構造を比較したところ、発色団の構造がわずか

に異なることを見出しました（上図）。この構造の

違いが機能の違いを生み出すものと仮説を立て、ポ

ンプ内の 3 つのアミノ酸残基を異なるアミノ酸残基
に置き換えた変異体を作成しました。具体的には、β

イオノン環付近に位置する側鎖の大きさの変更とシ

ッフ塩基周辺への極性残基の導入を行いました。実

際に、レチナールの構造が変化したかどうかは、タ

ンパク質の色が、紫（ポンプ型）から、橙（チャネ

ル型）に変化したことから確認しました。 

次に、作成した分子を大腸菌やアフリカツメガエ

ルの卵母細胞に発現させ、イオン透過活性を測定し

ました。その結果、膜電位差に依存したプロトン移

動が観測され、プロトンチャネルへの変換が確かめ

られました（下図）。また、この分子の構造的・分

光学的特徴を調べたところ、天然の光駆動イオンチ

ャネルと類似した光反応サイクル、荷電性残基の特

徴、構造変化を示すことがわかり、機能のみならず、

様々な性質もチャネル型へと変化したことが確認さ

れました。 

このように、光駆動プロトンチャネルの創成に世

界で初めて成功し、ポンプとチャネルの違いが発色

団のわずかな構造的違いにより制御されていること

が明らかになりました。長い進化の歴史で培われて

きたタンパク質機能の“柔らかさ”を感じさせる結果と

なりました（＊本研究は、A01-解析班：林重彦教授、

A03-創成班：神取秀樹教授との共同研究です）。  

 

引用文献 

[1] 土井聡子, 須藤雄気, ビタミン 89, 83-86 (2015). 
[2] Y. Sudo, et al., Biophys. J. 80, 916-922 (2001). 

[3] Y. Sudo, and J.L. Spudich, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
103, 16129-16134 (2006). 

[4] Y. Sudo, et al., J. Biol. Chem. 286, 5967-5976 (2011). 

[5] Y. Sudo, et al., J. Biol. Chem. 288, 20624-20632 (2013). 

図	
 ポンプ型（紫）とチャネル型（橙）レチナールタンパ

ク質の発色団構造（上図）と達成した機能変換（下図）．  
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 中西尚志博士が Chem. Station の日本人化学者インタビューに登場

 
神取 秀樹 （名工大・A03 項目班長） 

 
A03 計画研究代表者である中西尚志博士（物材機構）

のインタビューが Chem-Station の日本人化学者インタ

ビューに登場しました。 

Chem-Station は、「日本最大の化学系ポータルサイト」

として認知されています。化学系の学生、研究者がす

ぐにwebの化学情報にアクセスできるように便利な機

能、多くの情報がちりばめられたサイトです。ノーベ

ル賞の特集記事、論文のハイライト、著名な先生の紹

介、新しいまたは重要な反応や身のまわりの分子の解

説などに加えて、国内外の研究者へのインタビュー記

事がコンテンツとしてあります。国内の化学企業もス

ポンサーとなっており、多くのアクセス数を達成して

いるようです。 

中西博士は第 24 回のインタビュー（3 月 5 日付）を

『アルキル-π エンジニアリングによる分子材料創成』

というタイトルで受けておられます。インタビューの

言葉を借りると、「タイトルにあるように、独自のアプ

ローチにより分子レベルで材料科学への貢献を行って

いる注目の研究者です。フラーレン、多環芳香族炭化

水素などにアルキル基を導入し、”柔らかい”材料への

応用を図っています」ということであり、ご本人は私

に「もっと柔らかな分子系を宣伝するべきでした」と

コメントされていますが、しっかりと分子の柔らかさ

が強調されている記事であると感じました。 

インタビューの中で、中西博士はアルキル鎖導入型

フラーレン誘導体を基材として様々な次元性、多様な

モルフォロジーの自己組織化材料の創成を実現してき

たこと、ただしその中で有機分子素材の自己組織化構

造材料の未来に対して行き詰まりを覚え始めていたこ 

 

 

と（無機物質から成る構造制御されたナノ材料との比

較において）を語っておられます。そして数年前から

有機・高分子材料の強みである分子設計の自由度と柔

らかさを活かして、究極の柔らかさを持つ有機分子材

料である機能性有機「液体」の創成に取り組んでいる

ことが紹介されています。具体的には、光・電子物性

を司る π共役系部位を分岐アルキル鎖で包み込み分子

コアとして隔離・孤立化させることで、溶媒がなくて

も π 共役分子間の π-π 相互作用を生じさせず、分子固

有の光・電子物性を実現しました。この方向性は一般

的な精密配列制御（自己組織化）とは真逆であり、以

前の自分自身の研究（自己組織化構造材料）自体を否

定する研究の方向性へと舵を切ったことがご自身の言

葉で語られます。さらにイオン性・電荷部位の導入は

行わず、既に体系化されているイオン液体の化学とは

一線を引いて、「未踏機能性有機液体の化学の確立」を

旗印に研究を展開していることが述べられています。 

ここに紹介されている研究の新展開は中西博士が本

領域でまさに行っていることであり、インタビューに

は中西博士の研究に対する独自の哲学がにじみ出てい

ると感じました。インタビューはこれ以外にも「歴史

上の人物と夕食を共にすることができたら誰と？」（答

えはキュリー夫人）とか、「砂漠の島に取り残されたら

どんな本が必要か？」（答えは広辞苑）など、興味深い

内容になっています。 

当領域からは第 4 回に村橋哲郎博士（2010 年 9 月）、

第 6 回に寺尾 潤博士（2010 年 10 月）がインタビュー

を受けておられますので、そちらも併せて読まれるこ

とをお勧めします。 

http://www.chem-station.com/interviews/2015/03/takashin
akanishi.html 
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 AA0033 班班・・計計画画研研究究分分担担者者  須須藤藤ググルルーーププのの研研究究成成果果がが  
各各種種メメデディィアアにに掲掲載載さされれままししたた

A03 班・計画研究分担者 須藤グループ研究成果が、2015 年 2 月 25 日の読売新聞、山陽新聞、化学工業日報、2015

年 2 月 27 日のマイナビニュース、2015 年 3 月 12 の日刊工業新聞などに取り上げられました。天然型分子を変換

し、光開閉型イオンチャネルの創成に成功したことで、今後、神経疾患の診断や治療、創薬研究につながるもの

と期待されます。 
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第第 99 回回ワワーーククシショョッッププ  開開催催報報告告

森田 明弘（東北大院理・A01 班計画研究代表者） 
 
第 9 回ワークショップ「柔らかな系を扱う自由エネ

ルギー計算手法」が、平成 27 年 3 月 16 日（月）、17
日（火）に、東北大学理学研究科（青葉山キャンパス）

で開催されました。参加者は 30 名あまりで、本領域

外の方の飛び入り参加もありました。 
柔らかで自由度の大きな系を理解するために、自由

エネルギーの計算は理論面では分野を超えた共通の関

心事です。本領域で自由エネルギー計算に関心をもつ

研究者がその計算手法や原理、アルゴリズムなどにつ

いて理解を深め合うことを目的として企画されました。

3 名の講師を招待して 3 時間の講演時間をとっていた

だき、研究成果よりも普段の学会などで伺えないよう

な計算手法の詳細に重点をおいたマニアックな研究会

を行いました。 
1 日目には森下徹也先生（産総研）が「LogMFD に

よるレア・イベントサンプリングと自由エネルギー計

算」という題で講演されました。自由エネルギー面の

計算手法のなかで平均力ダイナミックスと呼ばれる一

連の手法があり、その全貌を見通しよく説明された後

で、その一つとして森下先生自身が開発された

LogMFD 法のアルゴリズムと特長を解説されました。

自由エネルギー障壁を超えるサンプリングを効率化で

き、しかも局所のサンプリングから on-the-fly で自由

エネルギーを求めることが可能となったことが分かり

ました。 
2 日目午前には藤崎弘士先生（日本医大）が「生体

分子における反応経路とキネティックスの計算手法」

と題して、自由エネルギー面上の反応経路の最適化サ

ンプリング手法全般の解説と、その中でもとくに

string 法と呼ばれる方法の発展を詳しく解説されまし

た。さらに求められた自由エネルギー面上の経路をも

とに反応速度への展開を紹介されました。溶液内反応

速度論の歴史をふまえて、近年生体分子の反応速度論

への応用を目指して発達してきたマルコフ状態モデル

やマイルストーンの理論などを解説されました。 
2 日目午後には山下雄史先生（東大先端研）が「創

薬科学における結合自由エネルギー予測法の展開」に

ついて、分子科学計算による創薬への応用の現状と可

能性について講演されました。創薬においては標的タ

ンパク質と薬との結合自由エネルギーの信頼できる理

論計算が渇望されており、分子動力学計算による高精

度予測の基礎理論から今後の応用までご自身の研究を

ふまえた具体的な議論が展開されました。 
またこれら 3 名の講演に加えて、1 日目の午後には

各 30 分の講演を 4 名の方が行いました。山守優氏（東

大分生研）は「マルチスケールサンプリング手法

MuSTAR MD を用いた自由エネルギー解析」、高橋英

明氏（東北大理）は「QM/MM-ER 法による電子密度

揺らぎの自由エネルギー解析」、林重彦氏（京大理）は

「QM/MM 自由エネルギー構造最適化法の理論と思

想」、森俊文氏（分子研）は「効率的な自由エネルギー

計 算と 構造 サン プリ ング に向 けた integrated 
Hamiltonian sampling 法の開発」と題した研究紹介

を行いました。それぞれの研究のなかで現れる自由エ

ネルギー計算についての工夫を発表し、領域内でのお

互いの理解を深めました。 
今回のワークショップでは 3 時間の講演という新し

い試みで、長丁場が大丈夫なのか実行委員でも不確定

なところがありました。しかし、講師の先生がよく準

備してきてくださったおかげで、詳しいところまで聴

衆に伝わり、どの講演も途中から参加者によって、普

段の研究会では見られないほどの活発な議論がおこり

ました。その議論に支えられて 3 時間が短く感じられ、

参加者として想定以上に満足感のある研究会でした。

自由エネルギー計算は、多少分野の異なる研究者の間

でも基本概念を共有できるテーマで、詳細に踏み込ん

でも参加者の間でかみ合った議論が成立するのは、私

からみても印象的でした。講師の先生および参加者の

方にこの場を借りて感謝申し上げます。今後もこのよ

うな取り組みを続けられると実り多いと思います。 
 

 
第 9 回ワークショップ参加者（東北大青葉山キャンパ

ス、小川正孝先生の銅像前にて）。 
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