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人工知能による深層学習に基づいた蛋白質の立体構造予測の精度が飛躍的に向上しており、アミノ酸配

列から蛋白質やその複合体の 3 次元構造を正確に予測することができるようになっている。しかしなが

ら、構造柔軟性を持つマルチドメイン蛋白質、天然変性蛋白質、および糖蛋白質等は、内部運動の自由度

の高さ、過渡的構造の多形性、また糖鎖修飾の多様性といった複雑性を有しており、実験で得られる情報

を伴わずにこれらの蛋白質研究を行うことは現時点では困難である。本研究では、これらの蛋白質を対

象とした NMR 解析手法の開発に取り組むとともに、これを応用して動的構造情報の取得を行なった。

特に、抗体のアミノ酸残基及び糖残基のミクロ情報を抽出するのに特化した高度に選択的な安定同位体

標識を開発し、超高磁場計測を通じて観測される NMR パラメータを駆使して、精密構造解析を実施し

た。そのために、高度に選択的な安定同位体標識技術を活用した NMR 研究に精通した宮ノ入博士の協

力のもとで、蛋白質研究所の超高磁場溶液 NMR 装置を利用した。具体的には、抗体の Fc 領域ついて、

NMR 信号のメチル領域の帰属とユビキチン鎖のドメイン選択標識に取り組んだ。抗体の Fc 領域ついて

は特に糖鎖とアミノ酸残基側鎖に部位選択的な安定同位体標識試料を作成し、観測されるピークを帰属

するための三次元 NMR 計測を様々な磁場で実施した。ユビキチン鎖については、テトラユビキチン鎖

をドメイン選択的に標識することに成功するとともに、変異によるドメインの構造変化を評価した。こ

うした溶液 NMR による計測を基軸に、固体 NMR 解析や結晶構造解析、電子顕微鏡解析といった構造

解析手法も併用し、マルチドメイン蛋白質および糖蛋白質といった高難易度のターゲットに関する構造

研究を展開した。 
 

 
 


