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研究の概要 
本研究においては天然変性タンパク質の動的構造と機能制御機構の解明を行う。真核生物の 

特に核内タンパク質を標的に、単独では天然変性状態部位を持ち複合体形成に伴って全体 

としてフォールデイングするクロマチン関連因子、ヌクレオソーム、転写活性化因子、転写 

抑制因子、基本転写因子を対象に、NMR を用いて、単独の時の動的構造、中間体の動的構造、 

特異的複合体の動的構造を解析し、天然変性タンパク質の認識機構の普遍性を解明する。 
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１．研究開始当初の背景 ４．これまでの成果 

タンパク質の構造を NMR で解析すると、真

核生物の核内タンパク質においては必ずし

も結晶中の構造が水溶液中の構造を反映し

ていない場合が多いことが判ってきた。特に

天然変性タンパク質では水溶液中では単独

では全くランダムで相手と出会うことによ

り構造を形成する。 

世界で初めて3’突出末端を含んだテ

ロメアDNAと天然変性状態であるテロメ

アタンパク質TRF2の塩基性ドメインと

の複合体をNMRにより解析した。 

組換えヒストンタンパク質(H2AH2B)2

量体の安定性をMSで評価しアルギニン

残基のシトルリン化により安定性が増

す事を初めて明らかにした。  

２．研究の目的 組換えヒストンタンパク質(H2AH2B)2

量体中のH2Aの2次構造をNMRにより初め

て同定した。またH2AH2Bと3種類のヒス

トンシャペロンNAP1、NAP2、FACTのSPT1

6の天然変性状態の各酸性ドメインとの

結合を初めてNMRで解析しH2A上で各酸

性ドメインの結合部位を同定した。 

クロマチン関連因子、ヌクレオソーム、染

色体末端構造のテロメア関連因子、神経特異

的転写抑制因子、ストレス応答転写活性化因

子、基本転写因子などの複合体形成における

天然変性状態の役割を解明する。 

 

３．研究の方法 ヘテロクロマチン形成因子HP1αのク

ロモドメインの4個のセリンリン酸化体

の構造を初めてNMRで決定した。 

クロマチン関連因子や転写関連因子にお

ける認識様式を NMR法を用いた動的構造解析

により解明する。 神経選択的転写抑制因子REST/NRSFの



mSin3の結合阻害剤から神経疼痛モデル

マウスに効果がある化合物を初めて同

定した。 

TFIIEα酸性ドメインとTFIIHのp62の

PHドメインとの複合体構造を始めて決

定した。 

TFIIEαβ全長の主鎖シグナルの帰属

と動的構造解を解析し各構造ドメイン

が長いフレキシブルリンカーで結ばれ、

全長におけるTFIIEαのC末領域の構造

をNMRで決定した。 

 

５．今後の計画 

ヒストンH2AH2BおよびH3H4の各複合体

とH2AH2BH3H4の各2量体からなるヒストン

オクタマー、さらにはDNAとの複合体のヌ

クレオソームコアについて、MSとNMRで構

造解析を行っていく。  

ヒストンH2AH2Bとヒストンシャペロン

タンパク質との複合体構造をNMRで解析す

る。 

基本転写因子のTFIIEとTFIIHの複合体

で動的構造を解析する。 

TRF2の天然変性状態の塩基性ドメイン

とテロメアDNAとの複合体について動的構

造解析を行う。 

神経特異的な転写抑制因子RESTのN末の

転写抑制ドメインとSin3複合体の動的構

造をNMRで解析する 

クロマチン関連因子のChp1、Hp1α、Sw

i６、CHD７、Tip60のクロモドメインの動

的構造と機能多様性を解析する。 
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