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マルチドメインタンパク質(MDP)は複数のドメインから構成されるタンパク質であり、高

等真核生物に数多く含まれる。生理条件下である溶液状態で MDP の内部運動が観測され、そ

の内部運動[1-3]が MDP の多様な構造及び生物学的な起源となっている。そのような内部運動

により、結晶構造解析やクライオ電子顕微鏡のような高空間分解能手法を用いた MDP の平均

構造を決定することは未だ非常に困難である。そこで、溶液構造解析法が MDP の構造決定に

おいて重要な役割を果たすと考えられる。溶液構造を捉える手法として X 線小角散乱法

(SAXS) が挙げられ [4, 5]、特に計算機解析と組み合わせることで詳細な溶液構造の解明が可

能となってきている。一方、MDP のような振幅の大きい内部運動の寄与が無視できないタン

パク質からの溶液散乱はドメイン間の距離相関に対応するピークが観測されず、散乱強度に

対して散乱ベクトルの単調減少となるような散乱関数が観測される場合が多い。このような

散乱曲線のみから任意性なく溶液構造を解明することは、現状の計算機解析を駆使しても非

常に困難である。より信頼度の高い溶液構造の解明には、SAXS に加え「別の実験結果によ

る拘束条件」が必要である。近年のドメインライゲーション技術の劇的な向上により[6]、個

別に調製された MDP の構成ドメインを繋げ合わせて MDP を再構成することが可能となって

きている。また、中性子小角散乱法 (SANS) で

は 75%重水素化したタンパク質は 100%重水中で

散乱的に不可視化できる[7]。そこで、ドメイ

ンライゲーションとタンパク質重水素化技術

を組み合わせにより 75%重水素及び軽水素化ド

メインから構成されるヘテロ重水素化 MDP を

作成し、本試料に対して 100%重水中で SANS

測定を実施することで軽水素化ドメインのみ

からの散乱曲線を取得であり、この散乱曲線が、

新たな拘束条件となる。本研究では、２つのド

メイン(Helicase domain と Nuclease domain)と天然変性領域(IDR)から構成される Hef [8] (図 1

参照)に注目し、SAXS、SANS 及び計算機解析の連携により Hef の溶液構造解析を行った。 
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図 1 Hef の構造の模式図。緑、黄色、青

で示した領域がそれぞれ Helicase 

domain, IDR, Nuclease domain に対応

する。 


