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【研究の背景・目的】 
 細胞の広範なシグナル伝達経路において、G 蛋白
質は分子スイッチとして機能しており、その活性は
GDP 結合型から GTP 結合型へのコンホメーション
転換(Gサイクル)によって調節される。これまでにG
蛋白質は、1) 蛋白質生合成過程に介在する翻訳因子
群、2) 受容体刺激のシグナルを伝達する αβγヘテロ
三量体、そして 3) 遺伝子発現を介して細胞の増殖・
分化を制御する Ras や細胞の運動や輸送・分泌に介
在する Rho、Rab、Arf などの低分子量 G 蛋白質フ
ァミリーに分類されてきた。しかし、Ras 型の G 蛋
白質が、Rho あるいは Rab 様機能である細胞接着・
伸展や小胞輸送系にも介在する例が多数見出され、
これまでの一次構造に基づく分類に再評価の必要が
生じた。さらに本グループは、既存の G 蛋白質ファ
ミリーがもつ生化学的性状や構造とは異なる新奇の
G 蛋白質を多数同定しており、G 蛋白質の新しい調
節機構と機能は大きな広がりを見せている。 
 本研究では、これまでに解析の進んだ既知タイプ
とは異なる G 蛋白質、1) 従来の刺激依存性
GDP-GTP 交換によるコンホメーション転換型とは
異なる GTP 結合待機型 G 蛋白質(Arf、Ras ファミ
リーに属する Arl8、Di-Ras)、2) 既知の G ドメイン
に加えて別の機能領域も有するユニークなマルチ・
ドメイン型 G 蛋白質(Rab、Arf ファミリーに属する
Rab45、Arl13b)、さらに、3) 栄養感知から mTOR
へのシグナル伝達に介在するヘテロ二量体のG蛋白
質 Rag などを対象とした。新奇 G サイクルの起動制
御と新たな存在様式・作動原理を解析し、G 蛋白質
分類の再評価を含めたGサイクルの統合的理解を目
指す。 

【研究の方法】 

 本研究では、GTP 結合待機型とマルチ・ドメイン

型という、新奇 G サイクルの時空的起動制御と新た

な存在様式・作動原理の解明に向けて、精製蛋白質

標品を用いた生化学的解析、遺伝子導入やノックダ

ウンによる細胞レベルでの分子生物学・細胞生物学

的解析、さらにモデル生物（線虫・マウス）の遺伝

子破壊による個体レベルでの分子遺伝学的解析等に

より、統合的に諸種の階層で研究を進める。特に、

G サイクルの存在様式、G 蛋白質相互作用因子群の

探索・同定に向けては、組織・細胞内でのインタク

トな存在状態が反映されるよう、生体試料からの精

製・生化学的バイオアッセイ法を進め、さらに個体

レベルでの解析では、G ファミリーメンバーの数が

比較的少ない線虫の遺伝学的スクリーニングを利用

する。 

【期待される成果と意義】 
 1) 従来型と新奇型という存在様式と作動原理が
異なる G サイクルを可能とする分子基盤と生理的・
合目的性、2) G サイクルの始動（GDP—GTP 交換
反応または GTP 加水分解反応か）と標的効果器を駆
動させる実態（GTP 結合型量または G サイクル回
転か）の解析から、G サイクルの統合的理解と新た
な再評価が可能となる。また、対象とした新奇 G サ
イクルの多くは、細胞内オルガネラ形成での機能が
期待されており、存在様式と作動原理に基づいて特
異性が発揮される複雑・巧妙なオルガネラ形成機構
の深い理解にも貢献する。さらに、対象とした G サ
イクルのいくつかは繊毛病やリソソーム病とも密接
に関連しており、病態の解明と診断・治療に向けて
も貢献できる。 
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