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タンパク質の立体構造情報は、その生物学的・生化学的機能を理解するための基盤である。タンパク

質の原子座標を決定できる手法としては、X線結晶構造解析法と NMR、極低温電子顕微鏡を用いた単粒

子解析法があるが、何れも「高度に純化したタンパク質試料」が解析対象であり、本来タンパク質が機

能する環境（細胞内や生体内環境）とは大きく異なる状態で解析される。従って、可塑的な領域につい

て得られる構造情報が、細胞内での状態を反映していない可能性がある。また、細胞内の環境は内外の

状況に応じて変動しており、それに伴ってタンパク質の構造も影響を受けると考えられるが、通常の方

法ではそのような影響を解析することはできない。このような背景のもと、細胞内でタンパク質の構造

状態を調べる手法が求められてきた。本課題では、NMR法を生きた細胞に適用することで、細胞内タン

パク質を「無侵襲かつ原子レベル」で解析する、「in-cell NMR法」の開発を進めた。具体的な検討項目

としては、タンパク質を細胞に導入する方法、構造情報を得るためのタンパク質の化学修飾法、NMR測

定に供する細胞試料の取扱法、細胞試料に適したNMR測定パルス系列の検討などを行なった。 

複数のタンパク質について、ヒト由来の培養細胞を用いた in-cell NMR の測定を検討したところ、得

られる NMRスペクトルの質はタンパク質によって異なり、良好なスペクトルが得られるものもあれば、

十分量の安定同位体標識タンパク質が細胞内に存在していても殆どスペクトルが得られない場合もあっ

た。また、タンパク質によっては導入量を増やすと、細胞の生育に悪影響を与えるものもあった。細胞

内外で NMRスペクトルが異なるものがあったが、これは、内外で構造状態に違いがあることを意味し

ており、興味が持たれる。 
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