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はじめに１ 
 人体の機能を探求する学問が生理学です。システム化された人体の機能を、同じくシステム化されている工業

機械と比較すると、曖昧で柔らかい機能の特徴が浮かび上がります。なぜ、このような機能の特徴が生まれるの

でしょうか？それは、部品の性質が異なるからです。生理学及び生物物理学教室では、部品そのものの性質を理

工学系のテクノロジーを導入しオリジナルで新しい解析法を用い探求することを通じて、人体の機能を理解する

研究を行っています。 

 

はじめに２ 
 我々のターゲットは生体のセンサー分子です。ヒトを含め生物は外界の環境に適応して生命を維持しています。

生命体の内と外を隔てる隔壁が細胞膜であり、その場にセンサー分子が存在します。センサー分子は、外界から

の物理・化学的入力を生物学的出力に変換し生体の活動を惹起します。我々は、膜蛋白質（イオンチャネル・受

容体・トランスポーター）のセンサー機構とエネルギー変換機構を研究しています。 

 生体分子センサーには、電圧、温度、張力、光などの物理的な刺激を受容する物理センサー、pH、酸化還元、

化学物質、濃度などを受容する化学物質センサーがあります。学生は何を対象に研究しても構いません。「センサ

ー分子はどうやって刺激を感知して機能するの？」を明らかにします。「人工的にセンサー分子を創ろう！」とい

う野心的な取り組みも行っています。最近の具体例を少し紹介します。   

 

 

１)電位依存性 H+チャネル 
 白血球に発現し、ばい菌を退治するための活性酸素の産生を担う電位依存性 H+チャネルは、免疫反応に関係

する様々な刺激に応答するセンサーチャネルである。H+チャネルは、どのようにこれらのエネルギーを受容して、

どのようにチャネルの構造変化（閉→開）を引き起こすのだろうか？ 

我々は、種々の条件下でチャネルの結晶構造を解析し、温度や膜電位、酸化還元に応答する仕組みを明らかに

しました。会合構造の法則性を見つけチャネルのストイキオメトリーや機能をデザインすることに成功しました。

膜の張力や脂質分子を感知する仕組みの解明を目指して解析を進めています。 

 



 

 

用いた解析手法：X 線結晶構造解析、温度クランプパッチクランプ測定、圧力クランプパッチクランプ測定、

Circular Dichroism スペクトロメトリー、分子動力学シミュレーション、分析超遠心、マイクロスケール熱泳動

法  

 

 

２）グルコーストランスポーター  

 腸管で生体のエネルギー源である糖を吸収し、多様な臓器に発現し体内に糖を再分配するグルコーストランス

ポーターは、どうやって糖を見分けているのか？を明らかにするため、AI による構造予測を用いてトランスポー

ターの分子構造モデルを作成し、糖とのドッキングシミュレーションによる解析や電気生理学的機能解析、我々

の開発した HPLC による輸送糖分析やトランスポーターに蛍光物質を付けて蛍光強度の変化から糖の結合を測

定する Fluorometry 法を用いて解析しています。糖尿病治療やがん治療にもつながる研究です。  

 

 

用いた解析手法：膜電位固定法、Voltage-clamp Fluorometry、HPLC 分析、AI 構造予測、ドッキングシミュレー

ション、RI transportation assay 

  



３）センサー機能を再構成する 

 大腸菌を用いて発現し精製した K+チャネルを、新しい人工膜電流測定法を用いてとマイクロスケール熱泳動

法を駆使して、カリウムチャネルに特定のリン脂質が直接結合することによってチャネルが開くことを見出しま

した。本手法では、生物の細胞を使わず脂質とチャネル蛋白質と塩水のみで細胞環境と機能を再現しています。

人工膜バブル内での蛋白質の発現も可能です。多くの膜蛋白質に適応可能な夢ある実験です。  

 
用いた解析手法：人工膜測定法（contact bubble bilayer 法）、マイクロスケール熱泳動法 

  

 

４）光センサー分子を創る  

 光を受容する膜タンパク質ロドプシンと Cl-チャネルが合体した新しい分子を見つけ構造解析や機能解析を行

いました。光で開くイオンチャネルは神経科学研究やがん治療などにとって有用性の高い、今ホットな分子です。

自分で新しい分子を創れないか？我々は、特定の光波長で高速に構造遷移するアゾベンゼンを用いて、普通のチ

ャネルに付加することで光に応答して開閉するチャネルを創っています。光だけでなく、温度や pH などで開く

チャネル、生物が持っていない磁力で開くチャネルの作成を目指しています。  

 

 

 

用いた解析手法：レーザー照射膜電位固定法、非天然アミノ酸残基導入法  

 



 

最後に 

さて、ここまで読んでくれた賢明な諸君は気がついていることでしょう。我々の研究は、医学部の勉強とはか

け離れたものです。医学部での生物学の勉強は楽しいですか？うちの教室はでは、みなさんが高校生の頃得意だ

った物理や化学が活かせます。動物実験はありません、実験につかうサンプル（細胞や蛋白質、遺伝子）は冷凍

できるので、時間を見つけて自分のペースで実験を進めることが出来ます。学生時代に論文を発表したい野心的

な学生を求めます。実験手法が最先端でオリジナル、何をやっても新規性があります。   
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