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構造解析ユニット

高度化における研究背景・目的

高度化の成果

今後の発展

高度化内容：高難度タンパク質試料調製技術の高度化
100 kDa以下の小型試料や数百kDaを超える巨大複合体、ミリ秒スケールで状態変化する膜タンパク質、生細胞内の動的な超分子複合
体などは、構造・動態解析が依然として困難である。そこで本BINDSの高度化研究では、これらの限界を克服する新たなクライオ電顕技術の
開発に取り組むことを計画した。
さらに、クライオ電顕では捉えることができない天然変性領域やドメイン間の動きといった構造的揺らぎをリアルタイムで可視化するために、高速

AFMによるリアルタイム一分子ダイナミクス解析に取り組んだ。

1. 粒子の方向性バイアスの改善
before After (adding amylamine on a grid)

Amylamine is useful for solving a preferred orientation problem

CryoEM micrograph

Particle distribution

Omura et al., Natue Struct Mol Biol, 2023

• MmuCas12m consists of 596 amino acid residues 
and has unique RuvC triad (His-Asp-Asp)

• MmuCas12m cannot cleave dsDNA but still protect 

against MGEs through transcriptional silencing

Corresponding alpha helix

Successfully

determined structure

Naturally inactive MmuCas12m

• TnpB is encoded by the IS200/IS605 transposon superfamily 
and is an RNA-guided DNA endonuclease. 

• CRISPR-Cas12 enzymes are thought to have evolved from 

TnpB.

Sphericity = 0.806 Sphericity = 0.893

before after

TnpB, Ancestor of CRISPR-Cas12

Nakagawa et al., 
Nature, 2023

3.低収量標的のグリッド調製

タンパク質粒子がカーボン膜に吸着することで、
低濃度でもホールに均一に分布

Yamaguchi et al., Nature, in review

～2 mg/mL
サンプル濃度

～9 mg/mL
サンプル濃度

ボトルネックとされる低いS/N比も
適切なデータ解析によって克服

4. 高難度GPCRの構造解析

膜超分子複合体のin situ cryo-ET 計算化学による化合物結合予測の改善 高速AFMによるリアルタイム一分子ダイナミクス解析

2.構造ダイナミクス解析
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