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6-7　生命・錯体分子科学研究領域

生体分子機能研究部門

青　野　重　利（教授）（2002 年 5月 1日着任）

NAM, Dayeon（特任研究員（IMS フェロー））
東田　怜（学振特別研究員）
中根　香織（事務支援員）
野村　潤子（事務支援員）
川口　律子（事務支援員）

A-1) 専門領域：生物無機化学

A-2) 研究課題：

a) バクテリアの走化性制御系における酸素センサーシステムの構造機能相関解明

b) 鉄イオンセンサータンパク質の構造機能相関解明

A-3) 研究活動の概略と主な成果

a) HemAT は細菌の酸素に対する走化性制御系を担っている酸素センサータンパク質である。細菌の走化性制御系は，

外部シグナルである誘引／忌避物質のセンサーとして機能するシグナルトランスデューサータンパク質（methyl-

accepting chemotaxis protein（MCP））と，シグナル伝達・制御に関与する Che タンパク質（CheA，CheW，CheY 等）

から構成されている。本研究では，HemAT による酸素センシングおよび，酸素に応答したシグナル伝達反応の分子

機構解明を目的として研究を行なった。これまでの研究で，HemAT，CheA，CheW が安定な三者複合体（HemAT/

CheA/CheW 複合体）を形成することを明らかにした。生成した HemAT/CheA/CheW 複合体を用い，クライオ電子顕

微鏡単粒子解析による複合体の構造解析を行なった。その結果，7.6 Å 分解能で HemAT/CheA/CheW 複合体の構造

解析に成功した。現在，より高分解能での構造決定に向けて，各種実験条件の検討を行っている。また，HemAT 単

独でのクライオ電子顕微鏡単粒子解析も合わせて実施するとともに，HemAT センサードメインの結晶構造解析を行っ

た。HemAT センサードメインについては，酸化型，還元型，酸素結合型の結晶構造解析に成功した。現在，それら

の構造を詳細に比較検討することにより，酸素センシングに伴うヘム周辺の構造変化とシグナル伝達経路の解析を

進めている。

b) 鉄は，全ての生物に必須の微量元素である。しかし，過剰な鉄は細胞毒性を示すため，細胞内の鉄の濃度は厳密に

調節する必要がある。生物が最適な鉄濃度を感知するためには，外部環境および細胞内の鉄濃度をセンシングする

ためのシステムが必要である。本研究では，細胞内鉄濃度の制御に関与する新規な二成分制御系（VgrR-VgrS）を

研究対象として，その構造機能相関解明を目的として研究を行なった。本系でレスポンスレギュレータとして機能す

る VgrR は，VgrS によるリン酸化のみならず，細胞内の鉄イオンによっても機能制御されると推定されている。本研

究では，鉄イオンによる VgrR- 標的 DNA 複合体形成への影響を確認した。DNA 結合能を有する，リン酸化 VgrR

を DNA に結合した後，鉄を加え相互作用解析を行った。鉄の濃度が上昇するにつれ，VgrR-DNA 複合体形成が阻



218　研究活動の現状

害されることが確認できた。また，ICP 測定の結果，鉄センサーとして機能する VgrS には，Fe(III) が 2 当量結合す

ることが分かった。現在，VgrS，VgrR の結晶構造解析のため，結晶化条件の検討を行っている。また，前年度まで

の研究に引き続き，イネの細胞内鉄イオンセンサーとして機能すると考えられているユビキチンリガーゼ HRZ によ

る鉄イオンセンシング機構，および鉄イオンによる HRZ の機能制御機構の解明を目的とした研究も進めている。

B-1) 学術論文

H. MATSUURA, N. SAKAI, S. TOMA-FUKAI, N. MURAKI, K. HAYAMA, H. KAMIKUBO, S. AONO, Y. KAWANO, 

M. YAMAMOTO and K. HIRATA, “Elucidating Polymorphs of Crystal Structures with Intensity-Based Hierarchical 

Clustering Analysis on Multiple Diffraction Datasets,” Acta Crystallogr., Sect. D: Biol. Crystallogr. 79, 909–924 (2023). DOI: 

10.1107/S2059798323007039

B-4) 招待講演

S. AONO, “Structural basis for CO biosynthesis to assemble the active site in NiFe-hydrogenase,” 20th International Conference 

on Biological Inorganic Chemistry, Adalaide (Australia), July 2023.

B-7) 学会および社会的活動

文部科学省，学術振興会，大学共同利用機関等の委員等

科学技術振興機構創発的研究支援事業事前評価外部専門家 (2023–2025).

その他

豊田理化学研究所審査委員会委員 (2019–2024).

B-10) 競争的資金

科研費新学術領域研究（研究領域提案型）「生命金属科学」（計画研究）, 「生命金属動態を鍵反応とするセンサー分子

システムの構築と生理機能制御」, 青野重利 (2019年度–2023年度 ).

科研費新学術領域研究「生命金属科学」（研究領域提案型）（総括班）, 「「生命金属科学」分野の創成による生体金属動

態の統合的研究」（代表；津本浩平）, 青野重利（研究分担者） (2019年度–2023年度 ).

C) 研究活動の課題と展望

生物は，様々な外部環境変化にさらされながら生育するため，外部環境変化に応答して細胞内の恒常性を維持する

精緻なシステムを有している。このような外部環境変化に応答した恒常性維持システムには，外部環境の変化を感

知するためのセンサータンパク質が必要不可欠である。我々の研究グループでは，遷移金属が関与するセンサータ

ンパク質の構造機能相関解明，および遷移金属の細胞内恒常性維持機構の解明を目指して研究を進めている。今後は，

構造生物学的，ならびに生化学・分子生物学的な実験手法を活用し，遷移金属含有型センサータンパク質の構造機

能相関解明のみならず，これら新規金属タンパク質の生合成反応機構解明に関する研究も進めて行きたいと考えて

いる。




