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クライオ電子顕微鏡により人工設計タンパク質ナノ粒子 TIP60 の 

立体構造を解明 

－さまざまな応用が期待される多孔性中空ナノ粒子構造－ 

 
信州大学繊維学部・バイオメディカル研究所の新井亮一准教授、慶應義塾大学理工学部の川上了史

専任講師、宮本憲二教授、東京大学大学院医学系研究科の吉川雅英教授らの共同研究グループは、人

工的に設計されたタンパク質ナノ粒子 TIP60 の詳細な立体構造をクライオ電子顕微鏡単粒子解析※1

により解明することに成功しました。TIP60 は、正三角形状の孔を 20 個持つ特徴的な正二十面体型

60 量体の多孔性中空ナノ粒子構造であることが明らかとなりました。今後、この特徴的な立体構造を

もとにして部位特異的変異や化学修飾などにより、薬物を導入したナノカプセルとしての利用や新た

なナノ材料の開発など、ナノバイオテクノロジー分野の発展や応用につながることが期待されます。 
本研究成果は英国王立化学会学術雑誌 Chemical Communications への掲載に先立ち、同誌 Web

サイトにてオンライン速報版が 9 月 4 日に公開されました。 
 

１．本研究のポイント 

・人工的に設計されたタンパク質ナノ粒子 TIP60 のクライオ電子顕微鏡単粒子解析に成功 
・TIP60 の立体構造が、正三角形状の孔を 20 個持つ、特徴的な正二十面体型 60 量体中空ナノ粒子

構造であることを解明 
・TIP60 の立体構造を利用して、部位特異的変異や化学修飾等を加えることにより、タンパク質ナノ

粒子の応用が期待 
 

２．研究背景 

ナノ粒子※2は、発色剤、触媒、あるいは薬物輸送体など、幅広い分野に応用が期待される魅力的な

物質材料です。実用化には、サイズや形状が均質な多数のナノ粒子の形成を行う必要があります。こ

れまで、金属等を原料としたナノ粒子形成手法が広く研究されており、形状、サイズがある程度そろ

ったナノ粒子の形成が実現されています。しかし、個々のナノ粒子は、原子のランダムな集合によっ

て形成されるため、原子レベルで同一の構造を有するナノ粒子群を作り出すことは容易ではありませ

ん。そこで、信州大学繊維学部・バイオメディカル研究所の新井亮一准教授と慶應義塾大学理工学部

の川上了史専任講師らの共同研究グループでは、基本的に原子レベルで同一の構造を有する生体高分

子のタンパク質に着目しました。タンパク質を利用することで、部位特異的変異導入や化学修飾等に

よる機能性の改変も可能であり、均質で有用なタンパク質ナノ粒子の開発に取り組んできました。 
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これまでに本グループは、60
個の人工融合タンパク質※3 から

自発的に組み上がるタンパク質

ナノ粒子を設計・作製しました。

図 1 に示すように、五角形状の

5 量 体 タ ン パ ク 質 (Sm-like 
protein)とそれを繋ぐ手となる

2 量体タンパク質 (MyoX-coil 
domain)を人工的に連結し、こ

の 2 種類のタンパク質を連結し

た人工融合タンパク質同士が60
個自発的に組み上がって、最終

的にサッカーボールのような形

状になるように設計しました。

実際にこの人工融合タンパク質

の作製に成功し、小角 X 線散乱

などのさまざまな解析結果か

ら、予想通りに直径約 22 nm の

ナノ粒子を形成していることを解明し、2018 年に発表しました（参考文献 1）。このサッカーボール

のような形状は切頂二十面体と呼ばれる多面体であり、人工融合タンパク質が 60 個集合して形成す

ることから TIP60 (Truncated Icosahedral Protein composed of 60-mer fusion protein)と命名され

ました。 
 

３．研究内容・成果 

 本研究では、この人工的に設計されたタンパク質ナノ粒子 TIP60 の詳細な立体構造を解明するた

めに、クライオ電子顕微鏡を用いて単粒子解析に取り組みました。TIP60 を大腸菌で大量発現し、精

製した試料について、東京大学のクライオ電子顕微鏡施設で観察しました。得られた大量の画像デー

タをもとに計算機を用いて単粒

子解析することによって約

3.3Å の分解能で三次元像を再

構成し、TIP60 の立体構造解析

に成功しました（図 2）。TIP60
は、設計通りに中空球状の 60 量

体ナノ粒子を形成しており、1 辺

約 4 nm の三角形状の孔が 20 個

存在する正二十面体型構造であ

ることが明らかとなりました。

また、5 量体形成部位と 2 量体形

成部位をつなぐリンカー部分が

前後と連続した α ヘリックスに

より構成された構造など、特徴

的な立体構造を詳細に解明する

ことができました。 
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 さらに、この立体構造解析結果から着想を得て、高分子化合物で TIP60 の外部表面のみを特異的

に化学修飾した後に低分子化合物を添加すると、低分子化合物が内部空洞に入り込んで内部表面を化

学修飾できることが分かりました（参考文献 2）。つまり、TIP60 の多孔性の構造は、分子サイズに

よるフィルターとして働き、TIP60 の外部表面と内部表面をサイズの異なる別々の分子で特異的に化

学修飾できることがわかりました。 
 

４．今後の展開 

今後の研究では、今回解明した TIP60 の立体構造をもとに部位特異的変異体の設計や機能的改変

等を進めることにより、人工設計タンパク質ナノ粒子をナノスケールのカプセルとして利用し、薬物

輸送（ドラッグデリバリー）やナノ分子材料などへのさまざまな応用が期待されます。 
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＜用語説明＞ 

※1 クライオ電子顕微鏡 単粒子解析 
クライオ電子顕微鏡は、サンプルを極低温下に保ち電子線写真を撮影することのできる透過型顕微鏡

である。タンパク質の粒子を多数撮影し、デ－タ処理により三次元再構成することで詳細な構造情報
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を得る解析法が単粒子解析である。近年、急速凍結によるサンプル調製法、単粒子解析の方法論や計

算プログラムの開発、電子検出器の発展など、各技術開発が飛躍的に発展してきた結果、クライオ電

子顕微鏡を用いた単粒子解析によって近原子分解能のタンパク質複合体構造が数多く報告されるよ

うになった。2017 年のノーベル化学賞は「クライオ電子顕微鏡法の開発」に貢献した研究者３氏に

授与された。 

※2 ナノ粒子 
100 万分の 1～1 万分の 1 ミリメートル程度のサイズの粒子。 

※3 人工融合タンパク質 
 複数のタンパク質が、遺伝子工学の技術によって連結され、一分子のタンパク質となったもの。 

 

 

※本リリースは文部科学記者会、科学記者会、各社科学部等に送信させていただいております。 

※ご取材の際には、事前に下記までご一報くださいますようお願い申し上げます。なお、社会情勢に

配慮し、原則としてオンライン等による対応とさせて頂きたいと存じます。 
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