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膜輸送体タンパク質は大きく分
けて3つの種類に分類される。1. 
ユニポーター：基質（イオンや金
属）を一方向に細胞外から細胞内
もしくは細胞内から細胞外に輸
送する。2. シンポーター : 二つ以
上の基質を一方向に細胞外から
細胞内もしくは細胞内から細胞
外に輸送する。3. アンタイポー
ター（イクスチェンジャー）：細胞内もしくは細胞外にある基
質を細胞外もしくは細胞内にある基質と共役して輸送する。
その中でも、我々はアンタイポーターに着目している。アン
タイポーターは他二つとは異なる輸送メカニズムを有して
いるからである。ユニポーターとシンポーターは、Rocking 
boundleメカニズム1と呼ばれ、細胞外ドメインもしくは細胞
内ドメインの構造が変化し、基質が膜輸送体に結合して基質
を包み込むocclude 状態を経て、基質をリリースする。一方、
アンタイポーターは elevator like mechanism2という輸送メ
カニズムである。Elevator-like mechanism とは、その名の通り
エレベーターのように基質を輸送することである。

我々はSolute carrier (SLC) のfamilyに属するSLC9、その中でも
SLC9AとSLC9Bに属するNHE9とNHA2の構造を、クライオ電子
顕微鏡を用いて3.2Aと3.0Aで構造決定を行った。NHE9に関し
ては真核生物由来のNa+/H+ アンタイポーターでは世界で初
めて構造解析に成功した3。NHE9は13回膜貫通タンパク質で
inward-facing stateに分類される構造であった。そして、細胞
内ドメインの構造が開いており、基質が結合できる状態で
あった。また、NHE9は多くのバクテリア由来のNa+/H+ アンタ
イポーターとは異なり、二量体を形成しており脂質によって
その二量体が安定化することを明らかにした。NHA2は、NHE9
のホモログであるため13回膜貫通タンパク質であると予想
されたが、構造決定してみると14回膜貫通タンパク質であっ
た4。また、outward-facing stateと呼ばれる細胞外ドメインの
構造が開いている状態であった。NHE9と同様に二量体を形
成し、脂質によって二量体構造が安定化することも明らかに
した。そこで、NHA2をその脂質で構成したnanodiscに埋め込
み、クライオ電子顕微鏡を用いてnanodic状態での構造決定
を行った。驚くべきことに、detergent下での構造に比べ、
nanodisc状態では二量体の半径が小さくなり、二量体の構造
がより安定になることを構造的に明らかにした。このような
脂質による二量体のリモデリングは膜輸送体タンパク質で
は報告がなく、二量体形成に基づくelevator-like mechanism 
の構造基盤を明らかにすることができた。
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クライオ電子顕微鏡を用いた
膜輸送体タンパク質の
構造生物学的研究

オンライン参加  Zoom URL
オンライン参加について
事前登録は不要です。
開催時間にご入室下さい。


