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シトクロム c は通常、ミトコンドリア内で電子伝達を行っているが、生体膜に強く相互作用するとア

ポトーシスを引き起こすカルジオリピン酸化活性に機能変換されることが知られている。膜と結合した

タンパク質を溶液 NMR で観測出来れば、原子レベルの構造情報をもとにした機能変換メカニズムの理

解が可能になるが、一般に生体膜は巨大であり膜結合したタンパク質の NMR シグナル観測は困難であ

る。本研究では、生体膜のモデルとしてナノメートルオーダーの微小な脂質バイセルをサイズ制御して

作製し、脂質バイセルと選択的アミノ酸 15N 同位体標識法を組み合わせることにより、脂質膜と相互作

用したシトクロム cのシグナル帰属および構造の解析を行った。 

本実験では、分子サイズの異なる脂質バイセルを作製した。シトクロム c は添加する脂質バイセルの

サイズ依存的に構造変化し、脂質バイセルのサイズが大きくなると、天然様構造からヘリックス構造の

領域が減少した部分変性構造へと変わることが明らかになった。本年度は部分変性状態にあるシトクロ

ム c の性質を調べるため、まず、シグナル帰属を特定のアミノ酸を 15N 同位体標識したシトクロム c を

用いて行った。アラニン、グリシン、イソロイシン、リシン、スレオニン、チロシン、フェニルアラニ

ン、ロイシン、メチオニン、バリンをそれぞれ選択標識したシトクロム cを作製し、部分変性状態の HSQC

スペクトルにおけるシグナルのアミノ酸の種類を決定し、アミノ酸配列と照らし合わせることで、39-60

番目のアミノ酸残基が変性部位であることを明らかにした。また、脂質バイセルと相互作用しているシ

トクロム c の構造ダイナミクスを重水素交換実験により調べたところ、天然様構造の状態では遊離状態

のシトクロム c と同様にヘリックス構造が保持されていたが、部分変性状態では一部残っていたヘリッ

クス構造でも重水素交換が加速されており、シトクロム c 全体が緩い構造をとっていることが示唆され

た。以上の結果より、シトクロム c は相互作用する脂質膜のサイズに依存して運動性が大きく異なる膜

結合状態をとり、機能変換を行っていると考えられる。 
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