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本研究では、ヒト生細胞内での蛋白質の静的な高分解能構造と動的な構造変化を解析する２つの生細

胞内 NMR 技術を開発し、「ヒトの細胞内で働いている蛋白質の姿は我々の知る蛋白質構造と同じなの

か？」という問いに答えることを目的としている。具体的には、①独自技術で超高感度化に成功した生

細胞内 NMR 法によってヒト生細胞内蛋白質の高分解能構造解析技術を開発するとともに、②ヒト生細

胞内蛋白質の立体構造変化のリアルタイム計測技術を開発し、バッファー中での結果と比較する。蛋

白質研究所の超高感度 NMR 装置群の利用は本研究の主軸をなす生細胞内 NMR の高感度検出に必須であ

る。 

 

項目①では、分子量 6千のモデル蛋白質 GB1と HeLa細胞を用い、ヒト生細胞内 NMRの高品質データの

取得方法を詳細に検討することで、生細胞内蛋白質の立体構造解析技術を概ね確立できた。2D 1H-15N 

HSQC スペクトルを用いた 15N 核の緩和時間解析を行うことで、生細胞内蛋白質の主鎖の運動性を評価

する技術を概ね確立できた。これらの技術を用い、バッファー中とヒト細胞中での立体構造や運動性

の違いを明らかにした。項目②では、時間分解能の高い 2D 1H-15N HSQCスペクトルを用い、ヒト生細

胞内の蛋白質の立体構造変化や細胞内環境変化を分単位精度でリアルタイム検出する技術を概ね確率

した。 
 
これらは 2019 年度以前に行っていた研究成果を取りまとめた結果が主ではあるものの、COVID-19 に

より詳細な実験データの検討を行うことに集中して得られた知見も多い。 
 
 

 


