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成果の概要／中曽根 祐介 

 

研究背景・目的 

生体分子の流動的で可逆的な自己集合である液－液相分離（以下「相分離」）は、膜を持たないオルガ

ネラとして細胞内の区画化や効率的な反応場の構築を担う。また相分離の異常はパーキンソン病など重

篤な神経変性疾患を引き起こすことが知られており、医学・薬学の分野からも相分離機構の理解が求め

られている。しかし、相分離は現象論としての発見は相次いでいるものの、その分子機構は未解明な点が

多い。相分離性タンパク質は、取りうる構造や会合様式が多彩で、これが時空間的に絶えず変化するた

め、従来の構造解析法の適用が困難なためである。そこで申請者らは、相分離機構の解明を目指し、分子

の構造変化や複合体の離合集散を時間分解で検出可能な独自の分光法（過渡回折格子法）を開発してき

た。本研究では、これを顕微鏡に組み込むことで、相分離ダイナミクス解析に特化した顕微分光法を開発

することを目的とした。 

 

新規顕微分光法の開発および評価系の構築 

従来の過渡回折格子法は通常の凸レンズを用いて光を集光する

ため、空間分解能は 1 mm 程度である。まず空間分解能を高める

ために、対物レンズや非球面レンズを用いた測定法の改良を行っ

た。簡便な評価法により、水平方向の空間分解能を約 7 m まで高

めることに成功しており、これは過渡回折格子法の原理的な限界

値に近い値である。その空間分解能を正確に評価し、微細な空間

内での反応解析を実践するために、京都大学ナノハブ拠点におい

て石英ガラスの微細加工を行った（図 1）。今後は微小空間内部で

の化学反応を検出することで、空間分解能の決定や、測定の再現

性・信頼性の確保、そして解析法の確立を進める予定である。 

 

光反応性タンパク質の反応・構造解析 

こうした測定系の開発研究と並行して、測定対象である光依存的に分子集合するタンパク質の研究を

推進した。光照射下での分子集合過程を濁度測定で検出したほか、その構造解析や会合様式を明らかに

するために、光照射 NMR 法や時間分解 SAXS 法の開発を進めた。これまでに NMR 解析により光受容

ドメインの構造変化を残基レベルで検出可能であることを示したほか、光誘起される分子集合過程につ

いて時間分解 SAXS により予備的データを得ている（共同研究）。さらに過渡回折格子法により、光受容

を担う BLUF ドメインの反応解析を精力的に進め、発色団の反応に加えてタンパク質部分の構造変化や

会合反応を時間分解で検出した 1-3。こうして蓄積される知見は、新規顕微鏡で捉える相分離ダイナミク

スを的確に解釈するために必須であり、今後の研究の発展に大きく寄与するものである。 
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図１ 石英微細加工の画像。(i), (iii)は

それぞれ円形・正方形の微細加工であ

り、(ii), (iv)は拡大図（穴径 20 m）。 


