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概要 
タンパク質は一般に、アミノ酸配列によって定まる 1 つの安定な天然構造へ折りたたま

れ、その構造によって機能を発揮すると考えられてきた。しかし近年、この見方に新たな

視点を与える例として、「変身タンパク質」が注目されている。変身タンパク質とは、単

一のアミノ酸配列が、トポロジーレベルで異なる 2 つの天然構造を取り、それらの構造間

を相互変換できるタンパク質である。変身タンパク質では、温度、塩濃度、リガンド結合、

タンパク質間相互作用などに応じて立体構造が切り替わり、それに伴って機能の種類や活

性の ON/OFF といった機能状態が変化する。本総説では、変身タンパク質の発見と代表例

を概説した後、人工的な設計、網羅的な探索・予測手法、構造変換の解析、進化との関わ

りを整理する。さらに、我々が設計したシーソータンパク質も紹介する。シーソータンパ

ク質は、蛍光を示す GFP 型と酵素活性を示す DHFR 型という異なる機能を持つ 2 つの立

体構造を相互排他的に取る。両構造の存在比は塩濃度や pH に応じて可逆的に変化する。

また、高速原子間力顕微鏡観察によって、その構造変換の過程を直接捉えることにも成功

した。変身タンパク質の研究は、タンパク質の配列と立体構造の関係を再考するだけでな

く、進化の過程で新しい立体構造が生まれる仕組みや、1 つの配列が 2 つの構造を持ち、

機能状態を切り替えることの意味を問う研究へと広がっている。 
 
 
1. はじめに 
1.1 アンフィンセンのドグマ 
一般に、タンパク質はアミノ酸配列によって定まる特定の立体構造へ折りたたまれ、そ

の構造によって機能を発揮する分子である。この「1 つの配列 → 1 つの構造」という見方

は、アンフィンセンのドグマとして蛋白質科学の中心的な考え方となってきた（図 1A）

(1)。このドグマが広く受け入れられてきた背景には、構造決定技術の性質も関係してい

る(2)。例えば、多くの構造解析に利用されてきた X 線結晶構造解析は規則的な結晶を要

求する。そのため、構造解析によって可視化されてきたタンパク質の多くは、単一の天然
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構造を持つものとして理解されてきた。しかし実際には、「1 つの配列 → 1 つの構造」と

いう対応から外れる例もさまざまな階層で見つかっている。 
 

1.2 「1 配列 1 構造」の例外 
まず、短い配列のレベルでは、同じアミノ酸配列が異なる二次構造を取る例が知られて

いる。pH や温度などの環境によって二次構造が変化する「スイッチペプチド」(3–8)や、

同じアミノ酸配列が組み込まれる周辺アミノ酸配列（文脈）によって異なる二次構造を形

成する「カメレオン配列」がその代表例である(9–11)。 
ドメイン全体のレベルでも、単一の天然構造という見方に収まらないタンパク質が存在

する。アミロイドは、天然構造から別の安定状態へ不可逆に遷移する例として知られてい

る(12)。また、天然変性タンパク質は安定な立体構造をそもそも取らない例としてよく知

られる（図 1C）(12, 13)。 
これらに対して、本総説の対象である変身タンパク質（metamorphic protein）は、トポ

ロジーレベルで異なる 2 つの天然構造を持ち、それらの間で可逆的に構造変換するタンパ

ク質である（図 1B）。変身タンパク質は、「1 つの配列 → 1 つの構造」という古典的な対

応から外れる存在であり、配列、構造、機能の関係を考え直すうえで重要な研究対象とな

っている。 
本総説では、変身タンパク質の発見と代表例（2 章）、設計（3 章）、探索と予測（4 章）、

構造変換（5章）、進化（6章）と今後の展望（7章）を論じる。 
 

 
 
 
2. 変身タンパク質の発見と代表例 
 
2.1 変身タンパク質の発見 
変身タンパク質の最初の例は、ヒトのケモカインタンパク質 XCL1（Human 

lymphotactin）であり、2001–2002 年に報告された。Volkman らは NMR で XCL1 の構造決

定を試みた際、生理的条件下で NMR スペクトルに、通常の単一構造タンパク質で期待さ

れる数の約 2 倍のピークが現れることに気付いた。続く解析により、XCL1 がケモカイン

に保存された構造に加えて、全 β シートからなる代替構造を取ることが示された（図 2A）

 
図 1: タンパク質クラスごとのエネルギーランドスケープ 

（A）典型的なタンパク質：1 つの安定した天然構造を持つ。（B）変身タンパク質：2 つの安定した天

然構造を持つ。（C）天然変性タンパク質：特定の天然構造を持たない。 
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(14, 15)。その後、XCL1 は生理的条件

下ではケモカイン構造と代替構造が同

程度の比率で共存することが明らかに

なった(16)。さらに、低温・高塩濃度

ではケモカイン構造が優勢になる一

方、高温・低塩濃度では代替構造が優

勢となり、両構造は約 1 s-1 の速度で相

互変換していることが明らかになった

(17)。また、ケモカイン構造は単量体

としてケモカイン受容体 XCR1 に結合

する一方、代替構造は二量体としてグ

リコサミノグリカンに結合し、立体構

造に応じて機能が変化することも示さ

れた(16)。 
このような「単一のアミノ酸配列か

ら 2 つの天然構造が生じ、それらの間

を可逆的に変換できる」性質を持つタ

ンパク質を、Murzin は metamorphic 
protein（変身タンパク質）と命名した

(18)。 
 
2.2 代表的な天然の変身タンパク質 

XCL1 の発見以降、いくつかの変身

タンパク質が報告されてきた。代表例

として転写因子 RfaH と概日時計タン

パク質 KaiB がある（図 2）。 
RfaHは大腸菌の転写因子で、広く保

存された NusG ファミリーに属する

(19)。一般的な NusG は N 末端ドメイ

ン（NTD）が RNA ポリメラーゼ

（RNAP）に結合して転写の一時停止

を抑制する。C 末端ドメイン（CTD）

は β型（β-roll CTD）を形成し、リボソ

ームと相互作用することによって翻訳

を誘導する機能を持つ(20)。これに対

して RfaH は NusG と共通の NTD を持

つものの、その CTD は α 型（αヘアピン CTD）を取り、NTD と相互作用して RNAP 結合

面をマスクした構造を形成する(21)。しかし、RfaH が特定の DNA 配列で転写が停止した

RNAP に結合すると、NTD–CTD界面が不安定化し、CTD は α 型から β 型へとリフォール

ディングする（図 2B）(22, 23)。その結果、RfaH は RNAPだけでなくリボソームとも結合

し、転写と翻訳を共役させる(22, 23)。このような転写と翻訳のカップリングによってリ

ボソーム結合部位を持たない長いオペロンの発現を促進する因子として機能している(22)。

 
図 2: 代表的な変身タンパク質の 2 つの天然構造 

立体構造が変化する領域を赤、構造が変化しない領域

を青で描画した。（A）XCL1（ケモカイン構造：1J9O ↔ 

代替構造：2JP1）。（B）RfaH（α型：2OUG ↔ β 型：

6C6S）、β型では相互作用する RNAP、DNA、mRNA を灰色

で示した。（C）KaiB（KaiB 固有型：2QKE ↔ チオレド

キシン様型：5JYT）、KaiB固有型では、会合するサブユ

ニットを示した。 
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これらのオペロンでは、転写途中で RNA ポリメラーゼが停止しやすいため、RfaH は転写

伸長を助けることで、下流遺伝子まで転写を継続させる役割を担っている(24)。 
KaiB はシアノバクテリアの概日時計を構成する 3 つのタンパク質（KaiA・KaiB・KaiC）

のひとつで、2 つの立体構造を可逆的に切り替える（図 2C）(25–27)。一つは KaiB固有型

（ground-state KaiB）で、βαββααβ構造を取り、四量体を形成する。もう一つはチオレドキ

シン様型（fold-switched KaiB）で、βαβαββα 構造を取る単量体であり、KaiC に結合する。

両者は C末端側の約半分で二次構造が組み変わっており、この構造変換にはサブユニット

の解離・会合が伴う。この構造変換は、KaiABC による概日時計の周期形成と密接に関係

している。KaiC のリン酸化と脱リン酸化が約 24時間周期で進行し、その周期的な状態変

化が概日時計の中心となる。単量体型 KaiB は KaiC に結合し、KaiC のリン酸化を促進す

る KaiA を隔離することで KaiC の脱リン酸化を促進する(26–28)。KaiB の構造変換を抑制

した変異体ではシアノバクテリアの概日リズムが消失することから、KaiB の構造変換は

24時間周期を駆動する因子の 1 つと報告されている(26)。 
 
2.3 変身タンパク質が立体構造を切り替える条件 
変身タンパク質の構造変換を引き起こす条件はタンパク質ごとに異なる。XCL1 では温

度や塩濃度の変化が構造変換を引き起こす(29)。一方、RfaH では特定の DNA 配列で停止

した RNAP への結合が、KaiB では KaiC との結合が構造変換を引き起こす(29)。このほか

にも、ヒトの塩化物イオンチャネル CLIC1 は酸化還元電位に応じて可溶性単量体と膜挿

入型二量体が切り替わる(30)。また、インフルエンザヘマグルチニンでは pH 変動が構造

変換の条件として報告されている(31)。 
ただし、ここで挙げた条件は、これまでに偶然発見された変身タンパク質で観察された

ものに限られ、構造変換を引き起こす要因が網羅的に検討された結果ではない。未知の刺

激によって立体構造が切り替わる変身タンパク質が存在する可能性は十分にある。 
 
 
3. 変身タンパク質の設計 
タンパク質設計では通常、目的の立体構造が単一の安定状態となるように配列を最適化

する。一方、変身タンパク質の設計では、1 つの配列に 2 つの立体構造を共存させ、条件

に応じて平衡が変化するように設計する必要がある。この課題に対して、複数の方向から

設計研究が進められてきた。 
 
3.1 2 つのタンパク質の配列を一致させる設計 
異なる立体構造を取るタンパク質同士の配列を近づける設計は、1994 年に Rose と

Creamer が提起したパラケルススの挑戦に始まる(32)。この挑戦は、2 つの天然タンパク質

の間で、配列の半分以下の置換によって一方の構造を他方の構造へ切り替えられるかを問

うものであった。この問いに対する研究として、Dalal らは Protein G の IgG 結合ドメイン

と 50％の配列同一性を保ちながら、Ropタンパク質の全 α構造を取るタンパク質（Janus）
を設計した(33)。Janus自身は単一の構造に折りたたまれるが、よく似た配列が異なる立体

構造を取りうることを示した点で重要である。 
その後、Orban らは Protein G の 2 つのドメインである GA と GB を出発点として、配列

を段階的に近づけることで、1 残基の違いで異なる構造を保つタンパク質対を作製した
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(34–37)。彼らは、この方法を同一配列で 2 つの構造を取る設計へ拡張し、GA 配列をリボ

ソームタンパク質由来（S6）の α/β-plait 構造を取る配列中に組み込むことで、温度に応じ

て 2 つの構造の存在比が変化する変身タンパク質（Sa1V90T）を報告した（図 3A）(38)。
Sa1V90T は低温では 3ヘリックスバンドル構造、高温では α/β-plait 構造が優勢となる。こ

の研究は、2 種類のタンパク質のアミノ酸配列を近づけることで、最終的に変身タンパク

質を設計できることを示した。 
 

 
 
3.2 2 つのタンパク質を入れ子にする設計 

1 つの配列に 2 つの構造を持たせる別の方法として、あるタンパク質の内部に別のタン

パク質を挿入する設計がある。この設計では、一方の立体構造が形成されると、もう一方

の構造は立体障害によって形成できない。そのため、2 つのタンパク質の構造は同時には

成立せず、条件に応じてどちらか一方が形成される。 
Loh らは、アロステリックスイッチの設計を目的として、この原理を利用した人工タン

パク質を開発した(39–43)。例えば、リボヌクレアーゼ Barnase の内部にユビキチンを挿入

 
図 3: 変身タンパク質の設計 

（A）2 つのタンパク質の配列を一致させる設計、（B）2 つのタンパク質を入れ子にする設

計、（C）ドメインの一部を重複させる設計、（D）計算による 2つの立体構造の設計。 
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した BU では温度変化に、DNA 結合タンパク質 GCN4 を挿入した設計では DNA 結合に応

じて、2 つの状態が切り替わることが示唆された（図 3B）(39, 40)。これらの設計は、2 つ

の構造を物理的に両立できないように配置することで、構造間の排他的な切り替えが実現

可能であることを示した。 
 
3.3 ドメインの一部を重複させる設計 
この方法では、ドメインの一部を重複させ、2 つの重複領域が同じ相補領域を取り合う

ように設計する。重複領域が一方の相補領域を取り込むと、もう一方の重複領域は利用で

きない。そのため、2 つの重複領域のうちどちらが相補領域を取り込むかによって、2 つ

の立体構造が実現する。 
Lohらは、Calbindin D9kの C末端領域を複製して N末端側に融合することで、カルシウ

ム結合状態に応じて平衡が変化するセンサーを設計した(44)。その後、類似した原理を用

いた設計が異なる目的で独立に報告されている。例えば、Boxer らは、GFP の一部配列を

重複させることで、外部刺激に応じて異なる蛍光状態間を切り替えるセンサーを設計した

(45)。また、Clarkらは共翻訳的フォールディングを解析するため、蛍光タンパク質の一部

を重複させたタンパク質（YKB）を設計し、翻訳速度によって 2つの蛍光状態の比率が変

化することを示した（図 3C）(46)。これらの研究は出発点こそ異なるものの、いずれも

「重複した 2 つの領域が同じ相補領域を取り合う」という共通した設計原理として整理で

きる。 
 
3.4 計算による 2 つの立体構造の設計 

Rosettaをはじめとするタンパク質設計の発展により、単一配列に 2つの天然構造を持た

せる試みも進められてきた。初期の例では、Zinc finger モチーフを既存のタンパク質骨格

へ導入することで、金属イオン結合に応じて立体構造が切り替わるタンパク質が設計され

た(47–49)。特に、Kuhlman らは、pH や金属イオンに応じて Zinc finger 構造とコイルドコ

イル構造を可逆的に切り替えるタンパク質（Sw2）を設計した(49)。この研究は、単一配

列を 2 つの目的構造に同時に適合させる計算設計が可能であることを示した。 
さらに近年では、デノボデザインも試みられている。Baker らは、カルシウムイオンの

結合に応じて短いヘリックスバンドル型と長いヘリックスバンドル型を切り替えるタンパ

ク質（XAA_GVDQ）を設計した（図 3D）(50)。これらの研究は、既存タンパク質の改変

だけにとどまらず、デノボデザインによって 2 つの天然構造を持つタンパク質も設計でき

ることを示している。 
 
3.5 シーソータンパク質 — 2 つの「機能」を両立する設計 
ここまで述べた設計は、1 つの配列に 2 つの立体構造を持たせることを主な目的として

いた。一方、天然の変身タンパク質では、構造変換が単なる形の変化ではなく、2 つの構

造がそれぞれ異なる機能に結びつく場合がある。したがって、2 つの立体構造だけでなく、

2 つの異なる機能を同一配列に両立させることが、変身タンパク質設計の次の課題となる。

この課題に対して、我々は、シーソータンパク質（Seesaw protein, SSP）を設計した(51)。
シーソータンパク質は、蛍光タンパク質（green fluorescent protein, GFP）と大腸菌ジヒド

ロ葉酸還元酵素（DHFR）のそれぞれの末端配列の一部が重なるように融合したタンパク

質である（図 4A、B）。重ね合わせた領域（重複領域）は GFP または DHFR由来の配列か
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らなり、GFP領域、DHFR領域のどちらとも相互作用できるが、同時に両方に組み込まれ

ることはできない。そのため、重複領域が GFP側へ取り込まれると蛍光性を持つ GFP 型

が形成され、DHFR側へ取り込まれると酵素活性を持つ DHFR 型が形成される。 
実際、精製したシーソータンパク質は、GFPの蛍光と DHFRの酵素活性の両方を示し、

限定的タンパク質分解および高速原子間力顕微鏡（high-speed atomic force microscopy, HS-
AFM）による観察により、GFP 型（1 ドメイン構造）と DHFR 型（2 ドメイン構造）の両

方の立体構造が共存することが確認された（図 4C）。また、リガンド（DHFR 阻害剤メト

トレキサート）の結合や緩衝液の pH・塩濃度によって可逆的に両構造間を行き来するこ

とも実証された。シーソータンパク質は、（ⅰ）蛍光と酵素活性という 2 つの異なる機能

を持つ点、（ⅱ）HS-AFM により構造変換そのものを直接観察できた点（図 4D、5 章）で、

それまでの変身タンパク質設計をさらに発展させた例と言える。 
 

 
 
3.6 変身タンパク質設計の現状と限界 
このように、異なるトポロジーを持つ 2 つの構造を単一の配列で実現するため、さまざ

まな設計原理が開発されてきた。一方、2 つの構造を実現する仕組みは、天然タンパク質

と設計タンパク質で異なる。XCL1、RfaH、KaiB などの天然の変身タンパク質では、同じ

 
図 4: シーソータンパク質（Seesaw protein, SSP）の設計 

（A）相互に変換可能な GFP 型と DHFR 型を持つシーソータンパク質の設計。（B）重複領域の

アミノ酸配列。（C）高速原子間力顕微鏡によるシーソータンパク質の観察。（D）DHFR 阻害剤

添加時のシーソータンパク質の GFP 型から DHFR 型への変身。 
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配列領域が大きく組み替わり、異なる折りたたみ構造を形成する。これに対して、本章で

紹介した人工設計の多くでは、入れ子構造や重複領域の競合などによって 2 つの構造を排

他的に形成するため、一方の状態では一部の配列領域が構造形成に参加しない。天然にみ

られるように、同じ配列領域が 2 つの異なる折りたたみ構造を形成する変身タンパク質を、

汎用的に設計できる手法を確立することは今後の課題の一つである。 
 
 
4. 変身タンパク質の普遍性と予測 

XCL1、RfaH、KaiB をはじめとする天然の変身タンパク質の発見により、変身タンパク

質は特定のタンパク質ファミリーに限られない可能性が示された。一方で、新規の変身タ

ンパク質をどのように発見するかは現在に至るまで大きな課題である。近年では、二次構

造予測、構造予測モデル、進化情報解析などを利用して、変身タンパク質を網羅的に探

索・予測する試みが進められている。 
 
4.1 変身タンパク質の普遍性 
変身タンパク質は長らく稀な例外と考えられてきた。しかし、PDB を網羅的に探索し

た研究から、多数の変身タンパク質候補が同定されている(52)。この研究では、まず PDB
に登録されたタンパク質から、配列同一性が 90％以上でありながら二次構造が異なるタ

ンパク質の組を探索した。得られたタンパク質対について文献を調査し、構造の違いがア

ミノ酸変異によるものではなく、構造変換が起こると推定できる条件が報告されているも

のを選別した。その結果、PDBに 2つの立体構造が登録されている変身タンパク質候補が

96 個得られた。これらの候補は古細菌・細菌・ウイルス・真核生物に広く分布し、多様

な機能を担っていたことが明らかになった。 
一方、多くのタンパク質では 1 つの構造しか解かれていないため、変身タンパク質はさ

らに多く見逃されていると考えられる。そこで同研究では、二次構造予測や、フォールデ

ィングの独立性といった特徴（詳細は 4.2 節）を手がかりに、1 つの構造しか解かれてい

ないタンパク質からも変身タンパク質を予測することで、PDB に登録されたタンパク質

の最大 4％が変身タンパク質でありうると見積もった。ただし、これらの特徴による予測

には偽陽性・偽陰性が多く含まれるため、この 4％は誤差の大きい概算である。それでも、

両構造が PDB に存在する 96 個のタンパク質は一部にすぎず、未発見のものを含めれば

PDB に登録されたタンパク質全体の数％に及ぶ可能性が示された。 
 
4.2 配列情報に基づく予測 
変身タンパク質では、同じ配列領域が異なる二次構造を取りうる。そのため、通常の二

次構造予測プログラムが安定した予測を返さない場合がある。この性質に着目し、二次構

造予測の不一致そのものを変身タンパク質のシグナルとする手法が開発されてきた。例え

ば、実験構造と予測結果の不一致や、構造変換領域を単独で予測した場合と全長タンパク

質中で予測した場合の不一致、類似配列間での予測結果の不一致を利用することで、変身

タンパク質を推定する手法が提案されている(52–55)。また、立体構造が変化するドメイ

ンが、他のドメインから独立して折りたたまれる傾向を組み合わせることで、既知の変身

タンパク質を一定精度で検出できることも示されている(52)。 
これらの手法では、配列情報のみから比較的高速に予測できるものの、偽陽性率が高く、
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既知の変身タンパク質の一部しか検出できないという限界もある。例えば、初期の網羅探

索では偽陽性 29％、偽陰性 32％が報告されている(52)。したがって、二次構造予測の不一

致は、それだけで変身タンパク質であることを示す決定的な証拠ではない。むしろ、「変

身タンパク質らしさ」を示す弱いシグナル、あるいは初期スクリーニングの指標として扱

うのが適切である。 
 
4.3 構造予測モデルの応用 

AlphaFold2（AF2）は、配列から立体構造を高精度に予測することに成功し、近年のタ

ンパク質研究を大きく変えた(56)。しかし AF2 は、基本的には単一の立体構造を予測する

ように設計されているため、変身タンパク質に対しては一方の構造しか予測できない場合

が多い(57)。既知の変身タンパク質を対象とした解析では、90％以上の変身タンパク質で

一方の構造しか再現できず、場合によっては主要構造すら正しく予測できないことが報告

されている(57)。 
この問題に対して、MSA（multiple sequence alignment）の与え方を操作することで、

AF2 から複数の構造状態を引き出す試みが行われている。AF-cluster は、MSA を配列類似

性に基づいて複数のクラスターに分け、それぞれを独立に AF2 へ入力する手法である(58)。
これにより、異なる立体構造が予測される場合がある。一方で、このようなクラスタリン

グ手法については、「AF2 が真に構造多様性を予測しているのか」、あるいは「学習済み構

造を参照しているだけなのか」という議論がある(59)。特に、AF-cluster の成功例の一部

は、AF2 の訓練データに含まれる構造の記憶に依存している可能性が指摘されている(59)。
また、MSAをクラスタリングする操作そのものの妥当性についても議論が続いている(60)。 
これに対して、MSAをランダムにサブサンプリングすることで複数構造を引き出すCF-

random も提案されている(61)。こちらは配列クラスタリングを用いず、MSA の情報量を

変えることで異なる予測構造を得る手法である。既知の変身タンパク質の約 35％で両構

造の予測に成功しており、従来法を上回る性能が報告されている(61)。ただし、こちらも

既知の変身タンパク質を対象とした評価が中心であり、未知タンパク質への一般性はまだ

十分に検証されていない。 
 
4.4 進化情報の利用 
変身タンパク質の 2 つの立体構造がどちらも進化的に保存されている場合、MSA には

それぞれの構造に対応した共進化シグナルが含まれる。この考え方に基づき、進化情報か

ら変身タンパク質を予測する試みも行われている。 
共進化シグナルを抽出する手法として Alternative Contact Enhancement（ACE）が開発さ

れた。ACE は、配列数の多い MSA と少ない MSA を比較することで、通常の解析では埋

もれやすい代替構造の共進化シグナルを抽出する(62)。ACE は偽陽性率が極めて低い一方

で、検出できる変身タンパク質は限定的であり、既知の変身タンパク質の約 20％しか検

出できない(62)。このため、広く候補を拾い上げるスクリーニングには向かないが、候補

の信頼性を高める補助的指標として有用である。 
 
4.5 網羅探索の現状と限界 
現在の予測手法は、既知の変身タンパク質や特定ファミリーに対しては一定の成功を収

めている。例えば NusGスーパーファミリーでは、約 24％が変身タンパク質であると予測
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され、その一部は円二色性や NMR によって実験的にも確認されている(63)。この結果は、

変身性が特定ファミリー内で広く保存されている可能性を示唆している。 
さらに近年では、プロテオーム規模での探索も始まっている。大腸菌タンパク質を対象

とした解析では、複数の予測法を組み合わせることで数十個の変身タンパク質候補が提案

されている(61)。しかし、これらの候補の大部分は未検証であり、候補のうち実際に変身

タンパク質であるものがどの程度含まれるかはまだ明らかではない。 
このように、変身タンパク質の探索と予測は、二次構造予測、構造予測モデル、進化情

報解析など複数の方向から進められてきた。ただし、現在の手法の多くは既知例の特徴に

依存しており、未知のタンパク質ファミリーから新規の変身タンパク質を網羅的に発見で

きる段階には、まだ至っていない。 
 
 
5. 構造変換の解析 
変身タンパク質の 2 つの天然構造は、どのような経路で相互変換されるのか。この問い

は、変身タンパク質の機能制御や設計原理を理解するうえで重要である。しかし、構造変

換は μs–s、場合によってはそれ以上の幅広い時間スケールで起こるため、構造変換全体を

直接観察することは容易ではない。現在は、分子動力学計算、NMR、HS-AFM などを組

み合わせることで、構造変換経路、中間体、交換速度を部分的に明らかにする研究が進め

られている。 
 
5.1 分子動力学計算による解析 
変身タンパク質の構造変換は、通常の分子動力学計算で扱うには長い時間スケールで起

こる。そのため、構造変換の研究では、計算量を削減した粗視化モデルや、構造空間を効

率よく探索する特殊なサンプリング手法が用いられてきた。 
代表的な手法が、デュアル盆地構造モデル（Dual-basin Structure-Based Model）である。

この手法では、2 つの天然構造で見られる残基間接触のみを考慮したエネルギー関数を利

用することで、両構造間を行き来する経路を効率的に探索する(64)。この手法を用いた研

究から、構造変換が単純な二状態遷移ではなく、中間体や律速段階を伴うことが示唆され

ている。XCL1 では 2 つの天然構造で共通した部分構造を持つ中間体、RfaH では αヘリッ

クスと β シートが部分的に形成された中間体が提案されている(65–67)。また、KaiB では

二量体解離が構造変換の主要な動力学的障壁であると提案されている(68)。 
一方で、デュアル盆地構造モデルは粗視化モデルであるため、活性化障壁や交換速度を

直接定量することは難しい。この限界を補うため、より詳細な分子動力学計算や状態遷移

モデルを用いた解析も行われている。KaiB では、confinement MD を用いた研究により、

二量体解離が構造変換の主要な熱力学的障壁であることが提案されている(68)。また、単

離した RfaH-CTD を対象とした計算では、Markov state model によって構造変換のタイムス

ケールが秒オーダーと推定された(69)。 
このように、分子動力学計算は、変身タンパク質の構造変換がどのような中間体や障壁

を経て進むのかを推定するうえで有用である。ただし、得られる経路や中間体は、用いた

モデル、初期構造、サンプリング条件に依存するため、実験で観測された速度論的挙動や

中間体と照合しながら解釈することが重要である。 
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5.2 NMR による解析 
NMR は変身タンパク質の構造変換中に生じる中間体を検出できる代表的手法として利

用されている。特に、zz-exchange、CPMG、CEST などの測定法により、存在比が数％以

下の中間体を検出できる場合がある。したがって NMR は、構造変換が単純な二状態遷移

なのか、存在比の低い状態を含む多状態過程なのかを検証するうえで特に有効である。 
XCL1 では、ケモカイン構造と代替構造の交換が測定され、大きくほどけた中間体を経

由して、数百 ms で構造変換することが示された(16, 17, 70)。RfaH では、α 型から β 型へ

向かう過程で、NTD–CTD 間相互作用が緩んだ中間体が検出されている(71)。また、KaiB
単量体においても、部分的にほどけた中間体を経由して構造変換が生じること、および

KaiB 固有構造からチオレドキシン様構造への変換では、プロリン異性化が律速段階であ

ることが示された(72, 73)。これらの研究は、構造変換が単純な「一方の構造から他方の

構造への直接遷移」ではなく、中間体や律速段階を含む多段階の過程であることを示して

いる。 
一方で、NMR で検出された中間体は、存在比が低く、シグナルの帰属が困難であるこ

とが多い。そのため、交換速度や存在比、二次構造の傾向は推定できても、中間体そのも

のの三次元構造を実験的に決定することは容易ではない。 
 
5.3 HS-AFM による直接観察 — シーソータンパク質 

HS-AFM は、個々のタンパク質分子の動態を数十ミリ秒オーダーで連続観察できる手法

である(74, 75)。そのため、十分に大きな形状変化を伴う変身タンパク質では、構造変換

そのものを単一分子レベルで直接追跡できる可能性がある。 
我々は、シーソータンパク質を用いて、HS-AFM による構造変換の直接観察を行った

（図 4D）(51)。シーソータンパク質では、GFP 型は単一ドメイン像として、DHFR 型は二

ドメイン像として観察され、両構造を識別できた。さらに、DHFR 阻害剤メトトレキサー

ト存在下では、時間とともにGFP型からDHFR型へ移行する過程が捉えられた。これは、

構造変換そのものを単一分子レベルで時間分解観察した初の例である。 
 
 
6. 変身タンパク質の進化 
変身タンパク質は、タンパク質がどのように新しいフォールドを獲得してきたのか、な

ぜ構造変換の能力を維持してきたのかという進化学的な問いにも新しい視点を与えている。

近年の研究からは、変身タンパク質には大きく 2 つの進化的意味があると考えられる。一

つは、異なるフォールドの間をつなぐ「進化的中間体」としての役割である。もう一つは、

構造変換そのものが機能として選択・維持される「進化的到達点」としての役割である。 
 
6.1 進化的中間体としての構造変換 
変身タンパク質は、異なるフォールドの間をつなぐ進化的中間体となる可能性がある。

この考えを支持する例として、Orban らによるタンパク質構造ネットワークの設計があげ

られる(76)。この研究では、3 種類の異なる立体構造を、変異の蓄積によって相互に到達

可能なネットワークとして結びつけた。この結果は、異なるフォールドが配列空間上で完

全に隔たっているのではなく、連続的な変異経路によって結びつきうることを示している。 
同様の考えは、天然のタンパク質の祖先配列再構成からも支持されている。八木らは、
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DNAP や RNAP に含まれる DPBB（double-psi β-barrel）フォールドとリボソームタンパク

質に含まれる RIFT フォールドの祖先配列を再構成した(77, 78)。その過程で、自然界では

現在利用されていない新規フォールド DZBB を取る祖先配列が再構成され、DPBB と

DZBB の間で構造変換する変身タンパク質が見いだされた。さらに、DZBB と RIFT の間

も高い配列同一性を持つ配列によって結びつけられた。これらの結果は、天然に存在する

DPBB と RIFT が、DZBB と変身タンパク質を介した連続的な経路によって結びつきうる

ことを示唆している。また、細菌の応答調節因子でも進化的な連続性が報告されており、

変身タンパク質がフォールド進化の橋渡しとして機能する可能性がある(79)。 
 
6.2 進化的に選択された構造変換 
一方で、構造変換は単なる進化の通過点ではなく、それ自体が進化的に選択された可能

性もある。Dishmanらは、XCL1の祖先配列を再構成し、XCL1がどのように変身性を獲得

してきたのかを解析した(70)。その結果、XCL1 の古い祖先はケモカイン構造のみを取っ

ていたが、進化の過程で代替構造を持つようになったことが示唆された。さらに、祖先に

よっては代替構造が優勢になるなど、2 つの立体構造の存在比が変化し、最終的に現代の

XCL1 では 2 つの構造がほぼ同程度に共存するようになったことを示した(70)。重要なの

は、XCL1 がどちらか一方の構造へ完全に固定されるのではなく、2 つの構造を行き来す

る能力を維持してきた点である。この結果は、XCL1 の構造変換能力が新しいフォールド

へ移行する途中で一時的に獲得されたものではなく、2 つの機能状態を実現するために進

化的に維持されてきた可能性を示している。 
このように、変身タンパク質は、タンパク質進化における「通過点」となりうる一方、

構造変換そのものが選択・維持された「到達点」となる場合もある。変身タンパク質の進

化を理解することは、新しいフォールドがどのように生まれるのか、また、2 つの構造を

持つことがどのように機能的利点へ結びつくのかを考えるうえで重要である。 
 
 
7. まとめと今後の展望 
変身タンパク質は、単一の配列が相互変換可能な 2 つの立体構造を取るタンパク質であ

り、構造に応じて機能状態が切り替わる。XCL1、RfaH、KaiB をはじめとする天然の変身

タンパク質の研究に加え、人工設計、予測、構造変換、進化に関する研究が進み、変身タ

ンパク質はアンフィンセンのドグマの単なる例外ではなく、タンパク質科学における重要

な研究対象として認識されつつある。 
 
7.1 「なぜ変身できるのか」を理解する 
変身タンパク質の探索・予測手法は近年大きく進展し、既知の変身タンパク質を対象と

した予測では一定の成功が得られている。一方、未知のタンパク質ファミリーから新規の

変身タンパク質を網羅的に発見できる段階にはまだ至っていない。予測候補の実験的検証

が進めば、変身タンパク質がタンパク質全体にどの程度存在するのかが明らかになるだろ

う。しかし、候補を増やすだけでは、なぜ 1 つの配列が 2 つの立体構造を取りうるのかは

説明できない。 
この問いに答えるには、変身タンパク質に共通する物理化学的原理を明らかにする必要

がある。どのような配列上の特徴や相互作用が同程度の安定性を持つ 2 つの立体構造を共
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存させるのか。どのような条件変化が構造変換を引き起こすのか。これらが分かれば、予

測精度の向上だけでなく、変身タンパク質設計の一般化にもつながる。 
そのためには、変身タンパク質の探索と設計を往復する研究が重要である。探索によっ

て、「どのタンパク質が変身するのか」を明らかにし、設計によって「どのようにすれば

変身させられるのか」を検証する。この反復によって、「変身タンパク質はなぜ変身でき

るのか」という問いへの理解が進むだろう。 
 
7.2 「なぜ変身するのか」を問う 
もう一つの重要な問いは、変身タンパク質がなぜ 2 つの構造を持ち、それらを機能制御

に利用するのかである。XCL1 や RfaH、KaiB は、構造変換によって機能を切り替える代

表例であり、シーソータンパク質はそのような性質を人工的に実現した例である。しかし、

翻訳後修飾、アロステリック制御、複数のタンパク質によるフィードバックなどの機能制

御機構と比べて、1 つの配列が 2 つの構造を使い分けて機能を制御する仕組みにどのよう

な利点があるのかは、まだ十分に理解されていない。なぜ進化は「変身」という解決策を

選んだのか。天然の変身タンパク質と人工の変身タンパク質を比較することで、この問い

を考えるうえで新たな視点が得られる可能性がある。 
変身タンパク質研究は、「1つの配列は 1つの構造を取る」という従来の見方に対し、「1

つの配列が 2 つの構造を取り、それに応じて機能状態を切り替えうる」という新しい視点

を与えてきた。変身タンパク質はなぜ変身でき、なぜ変身するのか。これらの問いを探る

ことは、タンパク質の構造・機能・進化を統一的に理解するための重要な課題である。 
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