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Protein folding is regulated by interactions with ions, small molecules, and other proteins, 

allowing functional adaptation to environmental changes. Intrinsically disordered proteins 
(IDPs) flexibly alter their structures through interactions with other proteins, enabling diverse 
functions. While their structural regulation is crucial for drug discovery and medicine, IDPs 
are challenging to analyze due to their flexibility, and the mechanism of their structural 
stabilization remains unclear. This study utilized cell-free protein crystallization (CFPC) 
technology to establish a structural analysis screening method for IDPs and investigate the 
intermolecular interactions. CFPC, based on the wheat germ system with a 100 µL volume, 
achieved to obtain high-resolution crystal within 24 hours. We have successfully applied CFPC 
to determine the structure of the IDP targets using polyhedra crystal (PhC) as the fusion tag. 
systems. 
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タンパク質のフォールディングはイオンや低分子, タンパク質との相互作用によ

り制御され ,外部環境に応答して異なる機能を発現する . 天然変性タンパク質

(Intrinsically disordered protein; IDP)は, 他のタンパク質との相互作用により柔軟に構

造変化させることで多様な機能を発現するタンパク質であり, その構造制御は創薬

医学の分野で注目されている. しかし IDP はその柔軟性ゆえに構造解析が困難であ

り, IDP が他のタンパク質表面で構造を固定する仕組みは未解明のままである. 本研

究では,著者らが開発した無細胞タンパク質結晶化技術(Cell-free protein crystallization; 
CFPC)を用いて, 1 IDP の構造解析スクリーニング法を確立し, IDP の構造決定に必要

となる分子間相互作用を解析した.2 CFPC では 100 µL スケールのコムギ胚芽無細胞

タンパク質合成反応を用い，24 時間以内に高分解能の結晶を取得できる.2 これまで

にも細胞内タンパク質結晶である多角体(polyhedra crystal; PhC)を鋳型とした標的タ

ンパク質の構造決定に成功しており,3 PhCを融合タグとした様々なタンパク質標的へ

の応用が期待できる. 
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