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１．研究の目的 
細胞に生理応答を引き起こすホルモンなど
は、細胞表層に存在する特異的な受容体蛋白
質によって識別され、そのシグナルを細胞内
へと伝達している。細胞内での生理応答の発
現には、シグナルを受け取った個々の情報変
換蛋白質に、高次構造の変化が起こることが
必要で、これを引き金として蛋白質の会合・
解離、あるいは酵素の活性化などが生じる。
本研究プロジェクトでは、細胞のシグナル伝
達に関わる種々の GTP結合蛋白質（翻訳終結
と mRNA 動態の制御に関わる新規のＧ蛋白
質ファミリーなど；堅田）、各種の酵素及び抗
体とその受容体（ジペプチダーゼ、リソソー
ム酵素群、Fc 受容体など；佐藤・嶋田）、さ
らに本グループが同定したＧ蛋白質に構造類
似の酵素（PAFアセチルヒドロラーゼ；新井）
を対象として、それらの構造と機能に関わる
研究を推進した。 

 
２．研究成果概要 

2.1 翻訳終結と mRNA 動態に介在する新しい
Ｇ蛋白質ファミリーの構造と機能の解析 
真核細胞の翻訳最終段階であるポリペプチ
ド鎖の解離反応には、２種の解離因子 eRF1 
と eRF3が介在する。eRF1は、リボソームの
A 部位に終止コドンが現われた時にそれを認
識して結合するが、この eRF1 をリボソーム
に運搬するＧ 蛋白質 eRF3/GSPT を同定した。
eRF3/GSPTは、そのＣ末端側に翻訳伸長因子
EF1αと類似した構造を有し、この領域を介
して eRF1 と結合するが、さらにＮ末端側に
はユニークな別の機能ドメインがあり、この
領域は mRNA のポリＡ尾部を覆うポリＡ結
合蛋白質と結合して、mRNAを不安定化させ
た 1,2)（図１）。 

eRF3/GSPT と類似の構造をもつＧ蛋白質は
他にも存在し、それらは共通に、翻訳過程と
共役して mRNA の動態を制御する可能性が
示された 3)（図２）。 

 

 
図１ 蛋白質生合成において推定される eRF3/GSPT の
機能 
 
eRF3/GSPT は、１）そのＣ末端側領域を介
して、終止コドンを認識する eRF1と結合し、
ポリペプチド鎖の遊離反応を仲介するが、２）
その一方で、Ｎ末端側領域を介して、
3'-poly(A)尾部を覆う PABP と結合し、PABP 
の多量体化を阻害して mRNA の不安定化へ
と導く。これらの相互作用は、３）開始因子
複合体の 5'-cap 構造への結合にも影響を与え
て、リボソーム 40S サブユニットの雇用を促
進し、翻訳開始をも制御する可能性が生まれ
ている。すなわち、翻訳終結は mRNAの寿命
と翻訳開始をも制御する機構が推定される。 

 

 
図２ Ｇ蛋白質 eRF3/GSPT ファミリーの一次構造上の
特徴 
 
１）Ｎ(アミノ末端)、Ｇ(GTP/GDP結合部位)
とＣ(カルボキシ末端)の３つの領域から成る。
２）ＧＣ領域は、ポリペプチド鎖伸長因子 EF1
αと相同性が高い。３）Ｎ領域は、各メンバ
ー間で相同性がない。 



2.2 Ｘ線による種々の蛋白質の三次元構造解析 
Ｘ線結晶解析による種々の蛋白質三次元構
造の解明研究として、グルタチオン S-トラン
スフェラーゼと基質類似体との複合体、抗体
の抗原結合部位フラグメントの Fab と Fv と
の抗原リガンドとの複合体 4)、ヒト腎臓ジペ
プチダーゼの薬物との複合体（図３）、リソソ
ーム病酵素のヒトα-ガラクトシダーゼの基
質類似体との複合体の各構造を明らかにし、
構造知見の応用に向けて創薬への重要な方法
論を構築した。 

 

 
図３ ヒト腎臓ジペプチダーゼの三次元構造 
 

2.3 NMR による免疫グロブリンとその受容体
の相互作用の解析 
免疫グロブリン G (IgG)の Fc領域と結合す
る Fc受容体は、貪食作用や抗体産生を調節し、
アレルギーの発症にも関与する糖蛋白質であ
るが、Fc 受容体と Fc フラグメントの相互作
用を沈降平衡法により解析し、両者の結合モ
ル比が１：１であることを明らかにした。ま
た NMR 解析から、IgG上における Fc受容体
結合部位は、ヒンジ領域下流とその空間的近
傍であることを見出し（図４）、さらに Fc 受
容体との相互作用に関する調節機構を解明し
た 5)。 

 

 
図４ Fc 受容体との結合に伴って化学シフトが変化す
る免疫グロブリンFc フラグメント上のアミノ酸
残基の分布 
 
 
 

2.4 I型 PAFアセチルヒドロラーゼの構造と機
能の解析 
血小板活性化因子 PAFを加水分解する酵素
として同定された I型 PAF アセチルヒドロラ
ーゼは、60 ％の相同性をもつα１、α２と、
調節サブユニットであるβの３つのサブユニ
ットよりなるが、βサブユニットは脳形態形
成期の神経細胞移動異常により生じる
Miller-Dieker 症候群の原因遺伝子産物 LIS1 
と同一である。この PAFアセチルヒドロラー
ゼは、３量体Ｇ蛋白質と類似の構造をもつ酵
素であり 6)（図５）、細胞内微小管系の制御を
介して、脳の神経細胞移動の他、精巣におけ
る精子形成に重要な役割を果すことを解明し
た。 

 

 
図５ I型 PAFアセチルヒドロラーゼα１サブユニット
（右）と p21 Ras（左）の高次構造の比較 
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