
 

 

 

 

 

 

 

 

タンパク質に含まれる金属イオンの電子状態を 

微量の溶液から分析できる新手法を開発 
 

 

神戸大学大学院理学研究科の大道英二准教授、大学院生・岡本翔さん、大阪大

学大学院理学研究科の水谷泰久教授らの研究グループは、金属イオンを含むタ

ンパク質の電子状態を微量の溶液でも決定できる新しい分析手法の開発に成功

しました。 

この研究成果は、11月28日（現地時間）に、国際学術雑誌「Applied Physics 

Letters」に掲載されました。特に注目度の高い論文として「Editor’s  Pick」

に選出されています。 

 

 

ポイント 

 生体中には、ヘモグロビンに代表されるような金属イオンを含むタンパク質（※1 金属

タンパク質）が多く存在し、酸素運搬・貯蔵、電子伝達、酸化・還元など重要な役割を

担っている。 

 金属タンパク質に含まれる金属イオンの電子状態を詳しく調べることで、そのタンパ

ク質のはたらきを知ることができる。しかし、従来の測定法ではある程度まとまった量

のタンパク質試料が必要であった。 

 本研究では、マイクロリットルという微量溶液試料に対し、金属タンパク質の電子状態

を精密に決定することが可能な新しい分析手法の開発に成功した。 
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研究の背景 

タンパク質中に金属イオンを含有している金属タンパク質は生体中で酸素運搬・貯蔵、電

子伝達、酸化・還元といった重要なはたらきをしている。こういったタンパク質では、多く

の場合、金属イオンが活性中心としての役割を担っている。そのため、金属イオンの状態を

詳しく調べることで、機能発現のメカニズムなどを知ることができる。 

※2電子スピン共鳴（electron paramagnetic resonance :EPR）と呼ばれる実験手法は、タンパ

ク質中の金属イオンの状態を選択的かつ分光的に測定することができる。通常の EPR 測定

ではマイクロ波を用いた測定装置が一般的であるが周波数範囲が限られていることから、

その適用範囲が限られている。このような問題を解決する方法として、※3ミリ波・テラヘル

ツ波と呼ばれるより広い周波数帯の電磁波を用いる方法が有効である。この方法は高いス

ペクトル分解能を得ることができる反面、測定感度の点からある程度まとまった試料体積

を必要とする。そのため、単離、精製が困難で微量な試料体積しか得られない金属タンパク

質に対しては適用できないことが大きな課題となっていた。このような研究背景から、微量

な溶液試料に含まれる金属タンパク質について、その金属イオンの状態を詳細に調べるこ

とが可能な測定手法が長らく望まれてきた。 

 

研究の内容 

従来の EPR 測定では、金属イオンによって吸収された電磁波の変化を検出している。一方、本

研究ではナノメンブレン（図1(a)）と呼ばれるトランポリン形状のデバイスを検出に用いている点が特

徴である。EPRでは電子スピンが電磁波を吸収することで高いエネルギー状態に遷移するが、この

時、同時にスピンの向きが反転し、金属イオンのもつ磁石としての性質も変化する。そこでナノメン

ブレン上に微小な磁石をあらかじめ貼り付けておき、この磁石と金属イオンが引き合う力の変化を

ナノメンブレンにはたらく力に変換して EPR信号を検出する。ナノメンブレンは厚さが 100 nm (=0.1 

m)しかないため、EPR吸収に伴う微弱な力の変化も感度よく測定できる。 

溶液試料はメンブレン直上の溶液セル（図 1(b)）に入れて測定を行う。セルの体積は 50 L

（=0.05 cc）であり、この中に 1-10 L（0.001-0.01 cc）程度の微量溶液を入れて測定を行う。セルの

上部は溶液の乾燥を防ぐため、樹脂製のキャップで覆われている。この測定法では、薄くて壊れや

すいナノメンブレンと溶液セルが独立していることから、試料交換を容易に行うことができるという利

点がある（図 1(c)）。 

装置の性能を評価するために、ミオグロビンと呼ばれる鉄含有タンパク質とそのモデル物質であ

るヘミンクロライドに対して、高周波領域（0.1 THz以上）での EPR測定を行った（図 2）。その結果、

50 mM濃度、2 Lのヘミンクロライド溶液試料に対し 0.1-0.35 THz という広い周波数範囲で EPR

信号の検出に成功した。また、ミオグロビン溶液に対しても 8.8 mM、10 Lの測定試料に対して特

徴的な EPR 信号の観測に成功した。この測定方法は、広い周波数範囲での測定を行える点が大

きな利点であり、様々な磁気的性質をもつ金属タンパク質に対して適用することが可能である。 



 

 

 

 

 

図 1:（a）ナノメンブレンの写真。ナノメンブレン自体は非常に薄い（厚さ 100 nm）の

で肉眼では透けて見える。中央の丸囲みにあるのは EPR検出用の微小磁石。(b) 溶液セ

ルの写真。真ちゅう製容器の上にテフロン製の部品でキャップし、溶液試料の乾燥を防

いでいる。（c）本研究で作製した力検出方式による EPR 装置の組み立て図。磁石をの

せたメンブレン上方に測定試料の入る溶液セルが配置されている。ナノメンブレンの変

形はメンブレン下方にある光ファイバーによって検出される。 

図 2: 本研究で得られた凍結溶液試

料の力検出 EPR 測定の結果。上の 2

つがヘミンクロライド、一番下がミ

オグロビンの測定結果。赤い実線は、

数値シミュレーションから期待され

る信号の振る舞いを示す。溶液濃度

と試料体積はヘミンクロライドで50 

mM、2 L、ミオグロビンで 8.8 mM、

10 Lとなっている。測定は 4.2 Kで

行った。内挿グラフにはヘミンクロ

ライドの異なる測定周波数と共鳴磁

場の関係を示す。この 2 つ曲線の振

る舞いを解析することで鉄イオンの

詳細な状態を決定することができ

る。内挿図はヘミンクロライドの分

子構造。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



今後の展開 

今回の研究成果により、微量な金属タンパク質溶液に含まれる金属イオンの状態を詳細

に決定することが可能になる。そのため、これまで測定が不可能とされてきた金属タンパク

質への適用が期待される。例えば、生体ではエネルギー代謝において、ペルオキシダーゼと

呼ばれる金属タンパク質が過酸化水素を水に変換し、無害化するという重要な役割を担っ

ているが、その反応過程に関する詳しいメカニズムは現在も明らかになっていない。今回の

成果は、このような未解明の生命現象を解明する上で有力な分析手法となることが期待さ

れる。 

 

用語解説 

※１ 金属タンパク質：タンパク質中に金属イオンを含むタンパク質の総称。Cu、Fe、Mn、

Cr、V など様々な金属イオンを含む金属タンパク質が知られている。金属イオンは活性中

心として生体中で重要な役割を担っている。血液中で酸素を運搬するヘモグロビンは最

もよく知られている金属タンパク質の一つである。 

※２ 電子スピン共鳴：電子の持っている磁石としての性質（電子スピン）を外部から照

射した電磁波によって検出する実験手法。タンパク質中に含まれる金属イオンの状態を

選択的に調べることができる。高い周波数の電磁波を用いるとより詳細な解析が可能に

なる。 

 

 ※３ ミリ波・テラヘルツ波：電磁波を波長（周波数）で分類した時の呼称のひとつ。ミ

リ波とは波長が 1 – 10 mm、周波数が 30 - 300 GHz（=0.3 THz）の電磁波を指す。テラヘル

ツ波は定義にもよるが、周波数 0.1〜10 THz（波長 30 µm〜3 mm）の電磁波を指す。マイ

クロ波と光の中間領域にあたる電磁波。 
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