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量子ビーム応用研究

　近年、抗生物質に耐性のある細菌が増えているため、
新しい抗生物質の開発が急務になっています。多くの抗
生物質は、細菌の細胞内小器官であるリボソームで行わ
れるタンパク質合成を阻害してその増殖を抑制します。
したがって、抗生物質を効率的に開発するためには、タ
ンパク質合成を行っている状態のリボソームの立体構造
を原子レベルで明らかにすることが重要です。
　タンパク質などの生体分子の立体構造は、主に�線結
晶構造解析という実験手法によって調べられています。
この手法は解像度が高く、タンパク質分子を構成する
個々の原子の位置まで決定できますが、タンパク質の結
晶化が必須で、それには様々な条件が要求されます。し
たがって、特定の状態にあるタンパク質の構造を明らか
にすることは容易ではありません。リボソームのように
多数のタンパク質や核酸から成る複合体（生体超分子）
であればなおさらです。現在、いくつかの状態のリボ
ソームの立体構造（図４�-�２４（�），（�））が明らかにされ
ていますが、その活動全体をとらえるには情報が少なす
ぎます。
　近年、�線結晶構造解析とは違う、電子顕微鏡を使っ
た生体分子の立体構造の決定が盛んに行われています。
これは、電子顕微鏡により様々な方向から撮影した生体

�三次元電子顕微鏡構造から原子モデル構造を構築する計算手法の開発�
４－12 低解像度情報をもとに生体超分子の構造変化を見る
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分子の二次元画像から三次元立体構造を構築する手法で
す。構築された立体構造の解像度が低いため、分子を構
成する原子の位置を決定することは困難ですが、結晶化
の必要がないため、様々な状態の分子の構造を決定する
ことが比較的容易というメリットがあります。リボソー
ムについてもタンパク質合成途中の様々な状態での三次
元立体構造（図４�-�２４（�））が多数決定されています。
　そこで私たちは、�線結晶構造解析で得られた原子レ
ベルの構造を変形することによって、電子顕微鏡で明ら
かになった構造にうまくフィットする原子モデル構造
（図４�-�２４（�），（�））を構築する計算手法を開発しました。
これにより、電子顕微鏡では構造が分かっていても、�線
結晶構造解析では計測できていない状態のリボソームに
ついても、原子モデル構造を構築できるようになりまし
た。この手法を適用して、電子顕微鏡で調べられた様々
な状態のリボソームの立体構造について原子モデル構造
を構築しました。さらに、構築した原子モデル構造を統
計的に解析して、タンパク質合成の際のリボソームの立
体構造変化を明らかにすることに成功しました。
　このような立体構造情報は、新しい抗生物質の開発に
道を開くことが期待できます。
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図４- ２４　異なる手法で明らかにされたリボソームの立体構造
（�）リボソームの�線結晶構造は、大（赤・緑），小（青）二つのサブユニットで構成されています。
（�）三次元電子顕微鏡構造（シアン）と構築した原子モデル構造を重ね合わせて図示します。
（�）X線結晶構造（�）（グレー）と構築した原子モデル構造（�）の比較。矢印方向にねじれているのが分かります。




