
１． は じ め に

（１） ATP合成酵素

生物が呼吸による基質の酸化や光合成によって得たエネ

ルギーはそれぞれ，呼吸鎖，光合成の電子伝達系のプロト

ンポンプによって，膜を介した H＋の濃度差，電位差から

なる H＋の電気化学的ポテンシャル差（Δµ
～

H＋）の形に変

換される．この電気化学的なエネルギーは，様々な物質の

膜を介した輸送やべん毛運動などに利用されるが，細胞内

でより利用しやすい形であるアデノシン三リン酸（ATP）

の化学的なエネルギーへと変換される．生体内のエネル

ギー通貨ともいわれる ATPが，アデノシン二リン酸

（ADP）と無機リン酸に加水分解される際のエネルギーが，

生合成やイオン輸送，運動など，生体内でエネルギーを必

要とする様々な反応に利用される１）．

呼吸や光合成で得られたΔµ
～

H＋をエネルギー源として

ATP合成を行っているのが，FoF１-ATP合成酵素である．

FoF１-ATP合成酵素は，Δµ
～

H＋によって駆動される H＋の移

動と共役して，ADPと無機リン酸から ATPを合成してお

り（H＋の代わりに Na＋を用いるものもある．），真核細胞

のミトコンドリア内膜，葉緑体のチラコイド膜，細菌の形

質膜などに広く普遍的に存在している２～５）．

FoF１-ATP合成酵素は，分子量５０万にもなる巨大な膜酵

素である（図１）．Δµ
～

H＋によって駆動される膜を介した H＋

の移動と，ADPと無機リン酸からの ATP合成という二つ

の反応を共役させるという働きを反映し，FoF１という名の

通り構造的にも大きく二つの部分に分けることができる．

一つは H＋の輸送（移動）を担う Fo部分である（図１（c））．

Fo部分は膜内在性部分であり，比較的単純な構造を持つ

細菌の ATP合成酵素では，大きい方から a，b，c三種の

サブユニットの１：２：１０という分子量１５万程度の複合体

であり，H＋の通り道を形成している．

もう一つは Foに結合している膜表在部分である F１部分

である（図１（b））．細菌では細胞質側，ミトコンドリアで

はマトリクス側，葉緑体ではストロマ側に面している．こ

の部分は分子量の大きい順に，α，β，γ，δ，εという５種
のサブユニットの α３β３γδεという分子量３８万程度の複合
体であり，三つある βサブユニット上に ATP合成の触媒

部位を持っている．

Fo部分と F１部分とは，Mg２＋を除いて低イオン強度の緩

衝液にするなどの簡単な操作で分離することができる．こ

のようにして得られる F１部分は，それのみで ATP合成の

逆反応である ATP加水分解反応を触媒することから F１-

ATPaseと呼ばれている．なお，FoF１-ATP合成酵素のホロ

酵素でも ATP加水分解とそれに伴う逆方向への H＋の輸送

を触媒することができ，細菌のものは嫌気的な環境では解

糖で得られた ATPを加水分解し，Δµ
～

H＋を維持するため

働いていると考えられている．F１-ATPaseは水可溶性であ

り，膜タンパク質である FoF１と比べて，取り扱いが容易
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であることから，その ATP加水分解活性が FoF１による

ATP合成反応の逆反応の部分反応としてよく調べられて

いる．（ATP合成反応にはエネルギー源であるΔµ
～

H＋が必

要であることから，定量的な測定を行うには，用いる膜小

胞の均質性など様々な要因を考慮する必要がある．）

１９９４年には John Walkerのグループがウシ心筋ミトコン

ドリアの F１-ATPaseの X線結晶構造解析に成功した６）．こ

れにより，α，βサブユニットおよび γサブユニットの一
部の構造が明らかになった．それは αサブユニットと β
サブユニットが交互に並んだ α３β３からなるリング状の構
造の中心を，γサブユニットのコイルドコイル構造が貫い
ているというものであった．またこの結晶中で，三つある

βサブユニットは ATP結合型，ADP結合型，ヌクレオチ

ド非結合型という異なる構造をとっていた．これは触媒反

応中に γサブユニットの（α３β３に対する）回転が起こると
いう， Paul Boyerの回転触媒説２）と合致するものであった．

１９９７年には野地，安田らによって γサブユニットの回転
の１分子観察が行われ，γサブユニットが触媒反応中に一
方向に回転するという決定的な結果が得られた７）．γサブ
ユニットの回転が明らかになると，γサブユニットの回転
に伴ってその他のサブユニットは，ともに回転するのか否

かが検討され，その結果 γεc１０からなる複合体（図１の色

の濃い部分）が回転子として，ATP合成酵素の他の部分

に対して回転していることが明らかになった８～１０）．ちょう

ど水力発電のタービンと発電機（モーター）のように，ATP

の合成・加水分解によって γεサブユニットが回転する F１

モーターと，H＋の移動によって c１０が回転する Foモーター

が共通の軸でつながっていることで，これら二つの反応の

共役がなされていると考えられている．

F１-ATPaseにおける γサブユニットの回転メカニズムは
精力的に研究されており，この回転が ATP１個の加水分

解で１２０度進むものであることや，１２０度のステップは８０

度と４０度のサブステップからなることなどが明らかにさ

れてきた１１，１２）．さらには触媒反応において，三つの βサブ
ユニットで，基質，生成物の結合・解離，化学反応の起こ

るタイミングと γサブユニットの回転の関係がほぼ完全に
明らかにされてきている１３～１５）．

このような反応を進めるメカニズムの研究がある一方

で，反応がどのように制御されているかの研究もすすんで

きている．

（２） ATP合成酵素の様々な活性調節機構

すべての ATP合成酵素で保存されていると考えられて

いる活性調節の仕組みとして，ADP阻害と呼ばれるもの

がある１６）．これは，ATP加水分解反応中にその反応生成物

である ADPが酵素上に堅く結合した状態をとり，ATP加

水分解反応が停止してしまうというものである．また，

ADP阻害の解除に αサブユニットにある非触媒性 ATP結

合部位への ATPの結合が関与していると考えられてい

る１７，１８）．ADP阻害には例えば急激にΔµ
～

H＋が無くなった場

合に，ATPの浪費を防ぐなどの働きがあるものと考えら

図１ ATP合成酵素
（a）FoF１-ATP合成酵素は，（b）F１-ATPaseと（c）Fo部分に容易に分けることができる．触
媒反応に伴って，図中の色の濃い部分が色の薄い部分に対して回転する．葉緑体やミ
トコンドリアのものはもう少し複雑であるが，基本的な構造は共通である．
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れるが，その生理的な意義は余りよく分かっていない．

ADP阻害の他にも，植物葉緑体，あるいは真核細胞の

ミトコンドリアの ATP合成酵素では，以下に示すような

それぞれの系に特有の活性調節系の存在が知られている

（図２）．

植物では夜の間は光化学系を動かせないので，ATP合

成を行うことができない．このときに ATP合成酵素が逆

反応によって ATPを加水分解してしまうのを防ぐ仕組み

がある．光化学系からの還元力の供給が無くなり，葉緑体

内が酸化的になると，ATP合成酵素の γサブユニット上
にある二つのシステイン残基が分子内ジスルフィド結合を

形成し，その活性が低くなる（図２（a））１９）．同様にミトコ

ンドリアでも，酸素の供給が無く酸化的リン酸化が行えな

い時に，ATP合成酵素を止める仕組みが存在する．ミト

コンドリアの ATP合成酵素には，その活性を阻害する

ATPaseインヒビターというタンパク質があり，pH依存的

に ATP合成酵素と複合体を形成し，活性調節をしている

ことが知られている（図２（b））２０，２１）．これらの活性調節の

仕組みはそれぞれの系に固有のものであるが，細菌の

ATP合成酵素のタンパク質レベルでの活性調節メカニズ

ムが，ADP阻害の他にも存在するのではないかと私たち

は考えた．

２． εサブユニット

（１） 阻害因子としての εサブユニットの働き
εサブユニットは分子量１５，０００程度で βサンドイッチ

からなる N末端ドメインと，２本の αへリックスのコイ
ルドコイルからなる C末端ドメインという二つのドメイ

ンを持つ（図７も参照）F１で一番小さなサブユニットで，

Foと F１の界面に存在する（ミトコンドリアの F１では δサ
ブユニットと呼ばれるものが，本稿で取り上げている細菌

や葉緑体の F１の εサブユニットに相当する）．Foでのプロ

トン輸送と F１での ATP合成・加水分解の共役に必要であ

るが，α３β３γが F１と同程度の活性を持つという事実（F１の

図２ ATP合成酵素の活性調節機構の例
（a）植物葉緑体 ATP合成酵素では，γサブユニットにある二つのシステイン間のジスルフィド架橋の形成により活性が阻害される．
（b）ミトコンドリア ATP合成酵素では，ATPaseインヒビタータンパク質が結合することで活性が阻害される．

図３ F１-ATPaseの εサブユニットによる阻害の様式
（a）大腸菌や植物葉緑体の F１-ATPaseでは，εサブユニットの脱着を伴う活性化が起こる．
（b）好熱菌 F１-ATPaseでは，εサブユニットが結合したままで活性化が起こる．
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回転１分子観察は通常 α３β３γ複合体を用いて行う）などか
らもわかるように，F１の ATPase活性には必要無い．εサ
ブユニットは大腸菌や葉緑体の（ホロ酵素 FoF１ではなく）

F１-ATPaseでは，複合体に結合することで ATPase活性を

阻害する性質がよく知られている２２～２４）．これは，F１-ATPase

複合体に εサブユニットが結合することで阻害がかかり，
εサブユニットが複合体から脱離することで活性化が起こ
るというものである（図３（a））．この働きは，FoF１が生合

成される過程で細胞内に出現する遊離の F１-ATPaseが ATP

を無駄に消費することを防ぐためのものであり，ホロ酵素

を形成すると阻害効果は無くなるものと（調節因子という

よりは単なる阻害因子として）考えられていた２３）．しかし

ながら，εサブユニットの有無によって活性が大きく変化
すること，ホロ酵素である ATP合成酵素では εサブユ
ニットの脱着は起こらないと考えられることなどから，ε
サブユニットが ATP合成酵素の活性調節を行っている可

能性を検討することにした．

（２） 好熱菌 F１-ATPase活性の εサブユニットによる変化
私たちは中等度好熱菌 Bacillus PS３由来の F１-ATPase

（TF１）を用いてその εサブユニットの性質を調べた．TF１

は F１-ATPaseのなかでも古くからよく研究されているもの

の一つで，きわめて安定で生化学的な実験に適してい

る２５）．TF１の α３β３γ複合体，δサブユニット，および εサブ
ユニットの三者を，大腸菌を宿主とした大量発現系から調

製し，これらの間で再構成を行い，得られた複合体の ATP-

ase活性を測定した２６）．

ここでは εサブユニットの働きに注目し，図４には
α３β３γ複合体と α３β３γε複合体の ATP２０µM及び２００µMで

の ATP加水分解のタイムコースを示してある．この測定

は NADHの酸化と共役した ATP再生系を用いて行ってい

るので，NADHの酸化に伴う３４０nmの吸光度の減少に

よって，ATP濃度を一定に保ったままリアルタイムに

ATPase活性を測定できる．図に示したように εサブユ

ニットの有無で顕著な違いが観察された．α３β３γ複合体は
比較的高い一定の活性を示す（α３β３γ複合体で見られる活
性の小さな変化は，ADP阻害によるものである）のに対

して，εサブユニットを含む α３β３γε複合体では，はじめの
活性の低い状態から徐々に活性化していくという変化を示

した．

ATP２０µM（図４（a））では十分時間をおいても，εサブ
ユニットを含む複合体の活性は εサブユニットを含まない
複合体と比べて低いままであったが，さらに ATP濃度を

上げると活性化の速度は速くなっていき，また最終的な活

性は εサブユニットを含まない複合体と同程度になった
（図４（b））．このことから，TF１の εサブユニットを含む複
合体では基質である ATPによる ATPaseの活性化が起こ

ると考えられた．このような連続的な活性化は大腸菌由来

の F１-ATPaseでも見かけ上同じように観察されるが，モル

比で数十倍程度の εサブユニットを加えると活性化が見ら
れなくなることから，先に述べたように，阻害的な効果を

持つ εサブユニットの複合体からの脱離を反映したもので
あるとされている２３）．つまり大腸菌 F１-ATPaseの場合に

は，「εサブユニットの結合した活性の低い F１-ATPase複合

体」と「εサブユニットが脱離した活性の高い F１-ATPase

複合体」という変化をしていることになる（図３（a））．植

物葉緑体由来の F１-ATPaseでも同様の εサブユニットの脱
着による活性の変化が報告されている２４）．

ところが好熱菌 F１-ATPaseでは，過剰の εサブユニット
を加えてもその影響は見られず，図４で見られた活性化の

際に εサブユニットは脱離していないと考えられた．そこ
でそれを直接的に示すために，活性化した複合体の単離を

試みた．ATPと保温することで活性化した好熱菌の F１-

ATPaseをゲルろ過 HPLCにより分離し，SDS-PAGEで調

べたところ，活性化した F１-ATPaseには εサブユニットが
含まれていた．この結果は好熱菌 F１-ATPaseでは活性化に

伴う εサブユニットの脱離は起こらないことを意味する．

図４ ATP再生系を用いた TF１の ATPase活性測定
ATP濃度によって，εサブユニットによる阻害の程度，阻害からの回復の速度に違いが
見られる．
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すなわち好熱菌 F１-ATPaseでは，εサブユニットが結合し
たままで「活性の高い状態」と「活性の低い状態」の二つ

の状態をとりうると言える（図３（b））．同様の変化は，ホ

ロ酵素である TFoF１-ATP合成酵素複合体を用いても観察さ

れ２７），これらの結果から私たちは好熱菌 ATP合成酵素に

おいて，εサブユニットは単なる阻害因子ではなく，活性
調節の役割を持っているものと考えた．F１-ATPaseの状態

では εサブユニットの脱離が起こる大腸菌や植物葉緑体の
ATP合成酵素でも，ホロ酵素である FoF１の形になれば ε
サブユニットと複合体の結合はより強固になり，εサブユ
ニットの脱離は起こらなくなり，好熱菌の場合と同じよう

に複合体中で活性調節を行っているものと考えられる．

（３） 活性調節に伴う構造変化

私たちは，この活性の変化に伴う εサブユニットの変化
をジスルフィド架橋の人為的な導入や，蛍光共鳴エネル

ギー移動などの手法を用いて検討した２８，２９）．これらの生化

学的な実験と，大腸菌およびウシミトコンドリア由来の

F１-ATPaseの εサブユニットを含む構造解析３０，３１）の結果など

から，図５に示すような ATP依存的な εサブユニットの
構造変化と ATPase活性状態の変化の関係を提案した３２）．

大腸菌，好熱菌の ATP合成酵素において，εサブユ
ニットを伸び上がった構造に固定すると ATPase活性を阻

害し，コンパクトな構造に固定すると阻害しないという結

果が得られている３３，３４）．また，Δµ
～

H＋によって εサブユ
ニットの構造が変化するという報告３４，３５）もある．

（４） 回転触媒との関係

それでは，εサブユニットは γサブユニットの回転（＝
活性）をどのように調節しているのであろうか．これにつ

いては，いくつかの種由来の ATP合成酵素での結果が報

告されている．好熱性シアノバクテリアの ATP合成酵素

では，εサブユニットが結合すると，その回転が完全に停

止する３６）．この εサブユニットは効きが強いとも言え，こ
のことはシアノバクテリアにおいて，FoF１が主に ATP合

成酵素として働いていることと関係があるのかもしれな

い．一方，大腸菌の ATP合成酵素では，連続した回転の

中で数ミリ秒程度の極めて短い停止が観察されている３７）．

好熱菌 Bacillus PS３の F１-ATPaseについても報告がある

が３８），私たちのグループでも現在詳細な解析を行ってお

り，大腸菌やシアノバクテリアのいずれとも異なる様式で

あると考えられる．（ATP合成酵素のなかでは εサブユ
ニットは比較的一次構造の保存度は低いが）立体構造もよ

く似ており，ATPase活性を阻害するというみかけの働き

も同様でありながら，その阻害の様式は生物種によって細

かく異なっているという点で興味深い．εサブユニットが
ATP合成酵素の環境への適応を担うために，微調整を

行っていると言えるのかもしれない．

（５） ATP合成における役割

このように εサブユニットは ATP合成酵素の ATPase活

性を阻害する働きがあるが，それではこの酵素の本来の働

きともいえる ATP合成反応にはどのように関係している

のであろうか？

εサブユニットは活性を調節する働きの他に，Foと F１

をつなぐ役割も併せ持つことから，これを無くしてしまう

と ATP合成・加水分解と H＋輸送が脱共役してしまうた

め，FoF１を用いる場合，F１-ATPaseの場合のように εサブ
ユニットの有無で直接比較することはできない．このた

め，主に活性調節にかかわる部分である C末端の αへ
リックスドメインのみを除いた変異体を用いた例があ

る２７，３９，４０）．これらの研究によると，ATP合成活性そのもの

には εサブユニット（の C末端ドメイン）は必要ないと

のことである．しかしながら，磁気ピンセットを用いた強

制的な逆回転による１分子の（ATP合成酵素のホロ酵素

ではなく）F１-ATPaseでの ATP合成の実験では，εサブユ
ニットが効率的な ATP合成に必須であるという結果が得

られており４１），ATP合成反応における εサブユニットの役
割を明らかにするには，さらなる研究が必要であると考え

られる．

３． εサブユニットへの ATP結合

（１） εサブユニットへの ATP結合の発見

筆者は精製した好熱菌 Bacillus PS３の ATP合成酵素の ε
サブユニットの紫外吸収スペクトルが精製ロットによって

大きく異なることなどから，単離した εサブユニットに
ATPが結合することを発見した４２）．εサブユニットの C末

端ドメインには塩基性のアミノ酸が多数存在することか

ら，静電相互作用による非特異的な ATP結合の可能性が

考えられた．しかしながら，εサブユニットへのヌクレオ
チド結合は ATPに対する特異性が極めて高く，ゲルろ過

図５ εサブユニットによる活性調節の模式図
（１）εサブユニットが伸び上がった構造を取る阻害型と（２）折り
たたまれた構造を取る活性型の二つの状態を行き来する．Py-
MOL（http:／／www.pymol.org）を用いて PDB ID：１E７９，１FS０よ
り作成．
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HPLCを用いた解析では，UTPや CTPの他，GTPや ADP

でさえ結合が見られなかった（図６）．分子量１５，０００とい

う非常に小さなタンパク質である εサブユニットに極めて
高い特異性を持って ATPが結合するという事実は驚くべ

きものであった．データベース検索をしても，εサブユ
ニットと類似のタンパク質でヌクレオチド結合能を持つも

のは見つからなかった．X線結晶構造解析の結果，ATP

は εサブユニットに新規の様式で結合していることがわ
かった（図７（a））４３）．アデニン環は εサブユニットとワト
ソン-クリック塩基対様の水素結合をして，結合の特異性

を確保しているようであった（図７（b））．この結果から，

ATPはコンパクトな活性型の構造の εサブユニットに結
合することがわかった．

蛍光標識した εサブユニットを作成し，蛍光変化からヌ
クレオチド結合を定量したところ，２５℃において，ATP

結合の Kdが３µM程度であるのに対し，ADPでは，２００

µM程度，GDPでは３mM程度と，その結合は１００～１０００

倍程度弱いことがわかった２９）．このような ATPに対する

高い特異性から，εサブユニットが，ATP合成酵素を細胞

のエネルギー状態に応じて調節するための細胞内 ATP濃

度センサーとして働いている可能性が考えられた．しかし

ながら，Kdが数 µMというような非常に強い結合では，

細胞のエネルギー状態（ATP濃度）がどのように変化し

ても，ATPは結合したままであり，細胞内 ATP濃度セン

サーとしての機能は期待できない．細胞によって異なる

が，細胞内の ATP濃度は一般に mMのオーダーであると

されている１）．この領域での ATP濃度変化を検出するため

には，Kdが mM程度の強さの結合であることが要求され

る．ここで私たちにとって幸運であったのは，好熱菌の酵

素への ATP結合を室温付近で検討していたため，その結

合が強くなり，ゲルろ過 HPLCによっても検出が可能で

あったことである．実際，温度を上げていくと，好熱菌

F１-ATPaseの εサブユニットへの ATP結合は弱くなってい

き，至適生育温度である６５℃付近では，Kd＝６００µM程度

であると見積もられた２９）．この程度の結合の強さであれ

ば，細胞内の ATP濃度の変動に応じて εサブユニットへ
の ATP結合が変化すると考えられる．同じ Bacillus 属の

常温菌である枯草菌（Bacillus subtilis）由来の ATP合成酵

素の εサブユニットを調製し，ATP結合を見たところ，

２５℃で Kd＝２mM程度と，細胞内の ATP濃度センサーと

して機能するのに適当な強さであった４４）．

（２） εサブユニットへの ATP結合と活性調節の関係

このように単離した εサブユニットで見られた ATP結

合であるが，はたして ATP合成酵素複合体中にある εサ

図６ εサブユニットへの特異的な ATP結合
ゲルろ過 HPLCの結果，ATPを加えたときにのみ矢印で示した
εサブユニットのピークが高くなっている（文献４２より）．

図７ ATPを結合した εサブユニットの構造
（a）N末端と C末端ドメインの境目に ATPが結合している（文献４３，PDB ID：２E５Y）．
（b）ATPと εサブユニットの主な相互作用（文献４３）．
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ブユニットにも ATPは結合し，活性調節と関係している

のであろうか．そこで，ATP結合能を持たないような変

異体 εサブユニットを作成し，その活性調節の様子を調べ
ることにした４５）．

主に C末端ドメインの酸性及び塩基性アミノ酸のうち，

ATPと直接相互作用しているものなどを，それぞれアラ

ニンに置換した変異体 εサブユニット１１種類を作成し，
ゲルろ過 HPLCにより ATP結合能を評価した．その結果，

ATP結合が大きく損なわれた４種類の変異体を選び，そ

れらを含む F１-ATPaseを調製し， ATPase活性を測定した．

その結果，R１２２A変異体を除くと，ATP結合の弱いもの

ほど，より強く ATPase活性を阻害するという結果が得ら

れた（図８）．以前の私たちの結果から，R１２２は ATPase

活性の阻害そのものに重要であると考えられるので３２），

R１２２A変異体では ATP結合の変化よりも活性阻害の変化

の影響が現れたものと考えられる．

これらの結果とその他のいくつかの実験の結果から，

ATP依存的な活性状態の変化を模式的に表すと，図９の

ようになる．図５の模式図に「εサブユニットに ATPの

結合した活性型（３）」という分子種が新たに加わったもの

である．εサブユニットへの ATP結合によって，阻害型

（１）と活性型（２）の平衡が，阻害型（１）と活性型（２）＋（３）と

いう平衡になり，活性型の割合が増えることになる．つま

り，εサブユニットへの ATP結合は，ATP濃度が比較的

高いときに，ATP合成酵素を ATPase活性型に保つ働きが

あると言える．これは，「細胞が十分な ATPは持っている

図８ εサブユニットへの ATP結合と ATPase活性の関係
R１２２A変異体以外では，（a）εサブユニットへの ATP結合が弱い変異体ほど，（b）ATPase活性を阻
害する効果が大きい（文献４２より）．

図９ 新たに提案した εサブユニットによる活性調節の模式図
図５に，（３）εサブユニットに ATPを結合した活性型複合体という分子種を加えたもの．
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が，Δµ
～

H＋が不十分であるようなときには，ATPを消費し

てΔµ
～

H＋を形成するが，細胞内の ATPが不十分なときに

は，εサブユニットの働きによって ATPaseが弱められ，

さらなる ATP濃度の低下を避ける．」といったかたちで細

胞にとって役に立っているものと考えられる．ATP合成

酵素は，いわば ATPとΔµ
～

H＋の変換装置であるといえる

が，自由エネルギーに任せて反応が進むわけではなく，そ

のバランスをうまく保つために εサブユニットによって速
度論的な調節がなされているのであろう．このように εサ
ブユニットに ATPが結合しそれが活性調節に関係すると

いうことから，εサブユニットが広義のアロステリック部
位として機能していると考えることができる．

（３） εサブユニットへの ATP結合の一般性

一次配列の類似性から，少なくとも Bacillus 属について

は，εサブユニットへの ATP結合という性質は保存され

ているように見える．また，大腸菌の ATP合成酵素の ε
サブユニットについても，Kd＝２２mMと非常に弱いながら

ATPの結合が観察された４３）．しかし，細胞内の ATP濃度

がこれほどまでに高くなることは考えにくいので，大腸菌

の場合は，εサブユニットへの ATP結合の生理的な機能

は失われてしまったものと考えられる．εサブユニットへ
の ATP結合がどの程度の生物種で保存されているのか，

保存されている生物とそうでない生物の違いは何か？な

ど，今後の研究によって明らかにしていきたいと考えてい

る．

（４） εサブユニットへの ATP結合の応用

εサブユニットは，ATPに対する特異性の高さ，その小

ささ，及び ATP結合に伴う大きな構造変化といった特徴

を持っており，これを用いた細胞内 ATP濃度センサーの

開発が大阪大学の今村らによって進められている４６）．これ

は，εサブユニットを CFPと YFPではさんだもので，蛍

光共鳴エネルギー移動によって細胞内の任意の部位の

ATP濃度を直接見ることができる．これまで細胞内 ATP

濃度の測定は，主に細胞を破砕し ATPを抽出することで

行われてきた．新しいセンサーを用いると，従来の方法で

は失われてしまっていた時空間的な情報も含めて，細胞内

の ATP濃度を見ることができる．これによって，ATP合

成酵素の活性調節はもちろん，様々な生命現象とそれに伴

う ATP濃度の変化を詳細に解析できることが期待される．

この他にも，その小ささと ATP結合の特異性の高さか

ら，リガンドとタンパク質結合のモデル系として計算科学

などの分野での活用も考えられる．

４． お わ り に

以上，筆者らのこれまでの研究の流れに沿って，ATP

合成酵素の活性調節における εサブユニットの役割につい
て述べてきた．今後は，これらの活性調節機構が実際に生

細胞中でどのように働くのか，どのような生理的な役割が

あるのかといった点を明らかにして行きたいと考えてい

る．
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