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はじめに

　細胞内ではタンパク質が絶えず産生され，生命活動
に活用されている。それらは細胞質で適度に分散して
触媒や貯蔵，受容体といった固有の機能を発揮するこ
とが期待されている。しかし天然には，一部の疾患や
ウイルス感染の結果としてタンパク質が過剰に産生さ
れて高濃度になり，結晶を形成してしまう例も知られ
ている 

1）。このような「細胞内タンパク質結晶化」は，
見方を変えれば，一般に煩雑かつ低収率の工程である
タンパク質結晶化を，迅速かつ高収率で実現可能にす
る有益な現象でもある（図 1a）。本稿では，この仕組
みを巧みに活用した，タンパク質の合成と結晶の機能
化について紹介する。

タンパク質の精密設計と高収量の両立へ

　タンパク質の主要な調製方法として，①天然の組織
や細胞から抽出する，あるいは②リコンビナントで合
成する，の 2つが挙げられる。前者の代表例にはアク
チンやヘモグロビン，抗体などが含まれる。これらは
筋肉や血液から高収量で得られるが，アミノ酸配列の

自在な設計はできない。これに対し，1970年代の遺伝
子組換え技術の開発により，大腸菌や酵母などのモデ
ル細胞に目的のタンパク質を発現させる手法が確立さ
れた 

2）。設計図となるDNAを細胞に導入してタンパク
質を過剰発現させるこの手法では，アミノ酸 1つ 1つ
を任意の順序で重合できるため，天然には存在しない
タンパク質も合成可能となる。しかしながらこの場
合，発現後に可溶化やカラム精製などを必要とするた
め手間と時間がかかり，収量も乏しい（図 1b）。この
トレードオフの関係は，タンパク質の精密設計と高収
量との両立が求められる結晶化や材料化，さらには，
タンパク質を真の機能材料素材として活用するための
障壁となっている。
　細胞内タンパク質結晶化は，この課題を克服して迅
速にタンパク質を合成する手段となりうる。例えば，
従来手法では，1 Lの培養液から大腸菌を回収・破砕
し，目的タンパク質を抽出しても典型的な収量は 10 
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図 1　大腸菌を用いた，（a）細胞内結晶化による迅速結晶合成
と，（b）従来のリコンビナント合成・結晶化
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mg程度となる。対して細胞内タンパク質結晶の場合，
大腸菌重量に対する結晶の割合は 10～30%にも達し，
およそ 1 gのタンパク質が得られる。結晶化工程まで
含めた作業期間も 5分の 1程度になり，迅速かつ高収
率な結晶合成が達成できる。

X線結晶構造解析の足場材料としての応用

　この手法を応用する上で，細胞内で結晶化可能なタ
ンパク質が限られている点が大きな制約となってい
る。そのため，既知の細胞内結晶化タンパク質を出発
点としたアミノ酸改変によって，様々な活用法が開拓
されてきた。
　細胞内で形成したタンパク質結晶には，X線回折を
示すほどに秩序正しく集積した例も多く存在する 

3, 4）。
小島らはこの結晶を多孔性足場として活用し，多角体
タンパク質へ融合したペプチドの環境依存的な構造ゆ
らぎを X線結晶構造解析によって解明した 5）。その後，
「無細胞（cell-free）」系と組み合わせることでハイスルー
プットな分子設計-結晶合成-構造解析のプロセスを確
立し，創薬ターゲットとしても注目される天然変性タ
ンパク質の構造解析にも成功した（図 2a） 6）。これは，
細胞抽出液による無細胞系においても結晶化可能なタ
ンパク質を活用したものであり，今後のタンパク質構
造解析の加速が期待される。

共発現による機能性固体材料の創製

　近年では，タンパク質結晶の多孔性や集密構造に着
目し，触媒や分子貯蔵などへの応用も盛んに報告され
ている。細胞内タンパク質結晶化をこれらの目的で応
用する利点は，結晶合成の迅速さと高収率の点にとど
まらない。加えて，①細胞内で発現したタンパク質を
そのまま封じ込めて共結晶化可能な点，②細胞内タン
パク質結晶の多くが示す高い熱・pH安定性を備えた
結晶合成が可能な点がある。最近では，緑色蛍光タン
パク質の細胞内取込み 

7）や酵素カスケード利用による
補酵素 NADHの再生（図 2b） 8）などが実証され，多彩
な応用の開拓が待ち望まれる。

おわりに

　タンパク質結晶の主な用途は，半世紀以上にわたり
X線結晶構造解析であった。天然由来かリコンビナン
ト由来かを問わず，その結晶化には精緻な結晶化条件
の最適化と多くの試行錯誤を要し，構造ゆらぎが少な
く高純度な結晶の合成に注力されてきた。一方で自然
界では，我々の探究とは無関係に，ウイルスや毒素の
保護・貯蔵のために細胞内タンパク質結晶の機能が進
化してきた。こうした現象について医学・生化学の見
地からの関心も尽きないが，本稿では，タンパク質の
合成手段という観点から紹介した。今後の研究によ
り，タンパク質工学の新たな深化と，宇宙や砂漠と
いった過酷な環境下での応用展開を期待したい。
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図 2　細胞内タンパク質結晶化の応用例
（a）X線結晶構造解析 6）および（b）酵素カスケードによるNADHの再生 8）。


