
電子伝達タンパク質を使ってシグナル変換の仕組みを創る  

―タンパク質をベースとする新たなセンサー機構の試み―  

 

酵素反応をセンシングに利用するバイオセンサーは、酵素の基質認識能を利用するため、選択的な物質

検出が可能です。また、生体への適合性も高いことから、様々な分野で活発な利用と研究がなされてい

ます（文献 1）。一般にセンサーは、物質の有無や環境の変化を感知し、何らかの 1 次シグナルを生成す

るセンシング部位と、1 次シグナルを計測可能な 2 次シグナルへと変換するシグナル変換部位から構成

されています。2 次シグナルには、検出が簡便でデータの加工が容易な電気的シグナルが汎用されてい

て、酵素を用いるバイオセンサーについてもこの点は変わりません。ただし、酵素にはもともとの機能

としてシグナル変換の機能はありませんので、センシング部位で生成する 1 次シグナル（つまり酵素反

応）自体が、電気的シグナルを発生するような場合が多いといえます。つまり、センシング部位に利用

される酵素は、酸化還元反応を伴うものが大半を占め、これがバイオセンサーの応用範囲を限定される

要因の一つとなっていると考えられます。ところで、天然のセンサータンパク質では、「センシングに伴

う 1 次シグナル（結合の生成・解裂等の反応）の発生→ タンパク質構造の変化→ 2次シグナルの発生」

が一般的な動作機構であり、タンパク質の高次構造変化が、シグナルの伝達・変換を担います。天然セ

ンサータンパク質を対象とした我々の研究でも明らかにしてきましたが、高次構造変化によるタンパク

質におけるシグナル伝達過程とは、センサー部位で生じる局所的な構造変化を起点とする、タンパク質

機能部位（ドメイン）間の配置変化であることが数多く報告されています（図 1）。こうしたタンパク質

高次構造変化を人工的に再現できれば、シグナル伝達機構を有するバイオセンサーを作り出すことが可

能となり、バイオセンサー自体の応用範囲が拡大すると考えられます。しかし、天然と同等の仕組みを

人工的に単一のタンパク質を用いて分子レベルで設計することは、未だ難問であり、関連する研究への

取組みは、国内外を問わずほとんど知られていません（文献 2）。  

我々は、この問題に対し、センサータンパク質のシグナル変換過程である「分子構造変化」を、特定タ

ンパク質間における「動的な分子間相互

作用の変化」として実現することを考案

しました。具体的には、一組の電子伝達

タンパク質（今のところ、アズリン－チ

トクロム c）と環境応答性分子からなる

動的な相互作用系を構築します（図 2）。

この系では、電子伝達タンパク質が、電

子伝達の過程で生成する一時的な相互

作用を一つの「高次構造」と捉えます（思

い込みます）。そして、この相互作用を

タンパク質（図ではアズリン）に導入し

た環境応答性分子のセンシング過程に

連動させて、変化させます。相互作用の

変化は、タンパク質間の電子伝達速度の

変化に反映されるため、環境応答性分子

によるセンシング過程は、最終的に電気

的なシグナルに変換、計測することがで

きるはずです。この系では、電子伝達タ

ンパク質間の相互作用変化がシグナル

変換を担うため、センシングに伴って構

造変化する様々な環境応答性分子に応

用可能だと考えています。これまでの研

究ではすでに、熱応答性ポリマーである

ポリイソプロピルアクリルアミド

（PNIPAM）類縁体を環境応答部位に用

図 1. 天然センサータンパク質では、機能部位間の相対配置

変化が 2 次シグナル生成のスイッチとして機能する。  

 

 
図 2. 本研究では、電子移動タンパク質間の会合体を一つ

の高次構造と捉え、「センサー部位の変化→会合体形成能

の変化→電子伝達速度の変化」の過程により、シグナル変

換を行う。 



いた系の構築に成功しており、PNIPAM

の形状転移温度（32°C）前後でタンパ

ク質間の電子伝達速度に明確な変化が

生じることを確認しています（図 3）。

現在は、この相互作用系の電極への集積

を図り、分子単位で観測される温度依存

的な電子伝達速度の変化を電極電流の

変化として、計測できる仕組みへのビル

ドアップを進めています。また、環境応

答部位として、PNIPAM 等の環境応答

性分子に加え、オリゴ DNA やペプチド

を利用し、この部位に特異的に結合する

分子やタンパク質の存在を電子伝達速

度の変化、そして、電流値の変化として

計測するシステムの構築の実現をめざ

した研究も行っています。それらを通じ

て、我々の系が多様な環境応答部位の変

化を電気的シグナルへ変換可能な仕組

みであることを検証してゆきます。バイ

オセンサーの応用分野拡大をめざす研

究は、現在も活発に行われていますが、

主な成果は、センサーに適応可能な新た

な酵素の発見や、酵素反応生成物を検出

するための電極材料の工夫に集中して

います。これらは、ほとんどが既存のバ

イオセンサーの構造（シグナル変換機能

がタンパク質部分に存在しない）を前提

としています（本業の方々からは、違

う！と怒られるかもしれませんが）。

我々のアプローチは、天然センサータン

パク質の「構造変化を介したシグナル変

換の仕組み」に着想を得、そのエッセンスを様々なバイオセンサーに応用可能な、簡便な相互作用系（ア

ズリン／チトクロム c 電子伝達系）で再現することを目的としており、従来からの研究とは異なる発想

に基づくものであると考えています。ケミカルバイオロジーに欠かせないDNA、ペプチドチップの検出

方法は、現在、蛍光など光学的手法が主流であるが、本系を応用すれば、検出結果を電気的な信号とし

て直接計測することもできるようになるかもしれません。 
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図 3. アズリン－シトクロム c シグナル変換機構を温度応答

高分子 PNIPAM に利用して得られた研究成果。(a) PNIPAM

は、形状転移温度（32°C）以下で伸長構造、以上で凝集構

造を示す。PNIPAM は、アズリンの会合体面で形状変化を起

こし、タンパク質間の会合体形成、電子伝達速度を変化させ

る。(b) 温度変化に伴う電子伝達速度の変化。PNIPAM が凝

集構造を示す 35°C では、伸長状態にある 25°C に比べ、

電子伝達速度がおよそ 1/4 に低下する。 
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2009年 ACIE の展開研究です。ここでは、PNIPAMの代わりに DNA+転写制御因子の組み合わせを用い、

転写制御因子が外部刺激を感知した際に生じる DNA に対する結合能の変化を電子伝達タンパク質間の

電子移動速度の変化へと変換することに成功しています。現在は、この仕組みを応用し、転写制御因子

を素子に用いるバイオセンサーの開発を進めています。 


