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代表機関名：大阪大学大学院生命機能研究科
代表研究者：今田勝巳

赤痢菌やサルモネラ菌など細菌の中に

は、生物に感染して病気を引き起こすもの

がたくさんあります。このような病原性細

菌は感染するとき、エフェクターという一

群のタンパク質を、狙った細胞に送り込み

ます。エフェクターにより、相手の細胞の

内部を自分が入り込みやすい環境に変化さ

せてから侵入するのです。そのため、病原

性細菌の細胞膜には、エフェクターを相手

の細胞に送り込むための分泌装置がありま

す。分泌装置は多くの種類のタンパク質が

集合した複合体で、Ⅲ型とⅣ型が知られて

います。

Ⅲ型分泌装置は、べん毛（細菌が泳ぐ

輸送のエネルギーは細胞膜の内外の水素イ

オンの濃度差から生じており、ATPの分

解によるという従来の説とは違うことがわ

かりました。輸送されるタンパク質に結合

し、輸送状況をモニターすると同時にその

タンパク質の製造をコントロールする輸送

シャペロン（FliT）の構造と、巧妙なはた

らきも明らかにしました。

一方、Ⅳ型分泌装置は、レジオネラ菌

などにみられますが、その構造ははっきり

していませんでした。今回、中核部分をつ

くる5つのタンパク質の正体がわかりまし

た。そのうちの1つについては、結晶も得

られており、構造解析を進めています。

さらに、研究を進め、これらの分泌装

置がエフェクタータンパク質をどう認識

し、輸送しているのかを明らかにしたいと

思っています。その成果により、分泌装置

のはたらきを抑える方法を見つけられれ

ば、病原性細菌の感染を予防できます。こ

の治療法は、これまでにない感染症治療薬

の開発につながるものと期待されます。

ときに使うしっぽのような長い毛）の付け

根とほぼ同じかたちをしており、3種類の

細胞質タンパク質と6種類の膜タンパク質

を中心として、多くのタンパク質からなっ

ています。これらのタンパク質が集まった

り離れたりして、タンパク質を運ぶのです。

私たちは、これらのうちいくつかの構造を

解析することに成功し、2者、3者の複合

体の構造解析準備も進めています。また、

細胞質タンパク質が分泌装置の入口でリン

グ構造をつくることも明らかにしました。

機能面では、膜タンパク質の1つである

FlhAの運動が、タンパク質の輸送に大き

くかかわっていることを示しました。また、

べん毛 III型分泌系の模式図。輸送装置の中核は、3種類の細胞質コンポーネン
ト（FliI、FliH、FliJ）と6種類の膜コンポーネント（FliO、FliP、FliQ、FliR、
FlhA、FlhB）からなる。輸送に伴い、細胞質コンポーネントは離合集散を繰り返す。
 図版提供：今田勝巳

レジオネラ IV型分泌系の模式図。ここに示した輸送装置中核以外に、少なくとも
4種類の細胞質（IcmS、W、Q、R）、1種類のぺリプラズム（IcmX）、11種類の
膜（DotA、E、I、J、O、P、U、V、IcmF、T、V）コンポーネントが関与する。
 図版提供：大阪大学微生物病研究所 永井宏樹（分担研究者）
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細菌のタンパク質分泌装置と
輸送基質タンパク質群の構造・機能解析

■ 病原性細菌は、感染するとき、「エフェクター」を相手細胞に送り込む
■ そのための分泌装置は多くのタンパク質からなる複合体
■ 分泌装置の構造と機能の解析により、これまでにない感染症治療薬の開発が
期待される

背
景

■ Ⅲ型分泌装置がタンパク質を運ぶために使用するエネルギー源を解明
■ Ⅳ型分泌装置をつくっている 5つの主要なタンパク質を突き止めた
■ Ⅲ型、Ⅳ型分泌装置の部品である数種類のタンパク質の構造を解析

成
果

「基本的な生命の解明」分野
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細胞の中には、役割を終えて不要にな

ったタンパク質や有害なタンパク質を分解

するための「プロテアソーム」という装置

があります。プロテアソームがきちんとは

たらかないと、細胞に不要なタンパク質が

たまって体に異常が起こります。例えば、

アルツハイマー病などの神経変性疾患も、

プロテアソームの破綻が1つの原因です。

プロテアソームについての研究は、これら

の病気の治療薬開発にもつながる可能性が

あります。

プロテアソームは100個以上のタンパク

質からなる、非常に巨大で複雑な装置です。

標的となったタンパク質を分解する円筒形

部分（触媒部位：20Sプロテアソーム）の

ャペロンタンパク質の1つDmp1-Dmp2

複合体の構造と、この複合体がαリングの

部品の1つと結合した状態の構造を解析し

ました。これにより、Dmp1-Dmp2複合

体が、αリングの部品を集まりやすくする

一方で、βリングの部品は近寄れないよう

にしていることがわかりました。βリング

の形成機構も、機能面から明らかにするこ

とができました。

また、私たちは、19S複合体が正しくか

たちづくられるために必要な4種類のシャ

ペロンを発見し、このうちの2つの構造を

決定しました。合わせて機能解析も行い、

どのシャペロンがどの部品と結合して調節

部位を正しく形成していくのかを明らかに

しました。

さらに、プロテアソームと相互作用す

る分子についても研究を進めています。そ

の1つとして、脱ユビキチン化酵素の構造

解析に成功しました。こうした研究を通じ

てプロテアソームの作動機構を知り、最終

的な構造決定につなげていきたいと考えて

います。

両端に蓋のかたちをした部分（調節部位：

19S複合体）がついており、タンパク質は

円筒の中にとりこまれて分解されます。私

たちはこれまでに、20Sプロテアソームの

構造を明らかにしており、本プログラムで

は、19S複合体も合わせた全体（26Sプロ

テアソーム）の構造を明らかにするため、

大量合成と結晶化を進めています。

その一方で、多くのタンパク質が集ま

ってプロテアソームが正しくつくりあげら

れるしくみを研究しています。20Ｓプロ

テアソームは、αリングとβリング（それ

ぞれ7個のタンパク質が集まったもの）が

αββαの順に積み重なったものです。私

たちは、αリングの形成を助ける酵母のシ

代表機関名：東京都医学研究機構東京都臨床医学総合研究所
代表研究者：田中啓二

プロテアソームの分子構
造。26Sプロテアソーム
は分子量250万、長さ約
45nm（1nmは1mの10
億分の1）の大きな複合体
で、触媒部位と調節部位か
らなり、調節部位は基底部
と蓋部に分かれている。
 図版提供：田中啓二

巨大で複雑なタンパク分解装置の
動態と作動機構

■ 細胞の中には、タンパク質を分解する装置「プロテアソーム」がある
■ プロテアソームは巨大なタンパク質複合体で、その構造と形成過程は部分的
にしかわかっていなかった

■ プロテアソームの研究は、アルツハイマー病やさまざまながんの治療薬につ
ながる可能性がある

背
景

■ シャペロンの構造と機能を解析し、プロテアソームの形成過程を解明
■ プロテアソームの全体構造解析という大目標に向けて着実に前進

成
果

生命
A2
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Atgタンパク質群のネットワークと研究の進展。
図版提供：稲垣冬彦

Atg9 Atg18

Atg2

Atg9
膜タンパク質複合体

Vps34

Atg14

Atg6

Vps15

PI3キナーゼ複合体

Atg1

Atg17 Atg13

Atg29 Atg31

Atg1キナーゼ複合体

分解

液胞

オートファゴソーム

PAS

発現系未確立

精製系確立

結晶化

構造を決定

Atg12結合系

Atg12

Atg12Atg10

Atg5 Atg12
Atg16

Atg5 Atg12
Atg16

Atg5Atg12

* Atg7

代表機関：北海道大学大学院先端生命科学研究院
代表研究者：稲垣冬彦

　細胞の中で不要なものを分解するしくみ

には、前ページのプロテアソームのほかに、

「オートファジー」があります。オートフ

ァジーでは、細胞の中に細胞膜とよく似た

膜ができ、これがどんどん大きくなって不

要なタンパク質や細胞小器官を包み、液胞

という場所まで運びます。そして、不要物

は液胞で分解されます。オートファジーは、

生命現象として重要なだけでなく、アルツ

ハイマー病やパーキンソン病などの原因に

も深く関係していることから、近年、注目

を集めています。

　不要物を包む膜のタネはどのようにでき

り、本課題でも、この2つの結合系の中心

となるタンパク質と、複数のタンパク質か

らなる複合体の結晶構造解析を行いまし

た。この構造情報と、タンパク質の機能を

調べる実験から、膜が成長し、液胞と融合

するしくみがかなりわかってきました。

　その一方で、膜のタネをつくるPAS（オ

ートファゴソーム前駆体）という集合体に

ついても研究を進めました。PASは、

Atg1キナーゼ複合体とPI3キナーゼ複合体

が集まったものです。このうち、Atg1キ

ナーゼ複合体の結晶化に成功しており、機

能面では、この複合体のメンバーが栄養状

態に応じて離合集散することを見いだしま

した。また、膜に包まれる「積荷」がどの

ように選択されるかについての研究も進め

ています。

　今後は、Atg12結合系とAtg8結合系の

タンパク質の構造解析をさらに進めるとと

もに、PASの構造も解析し、オートファジ

ーの全貌を解明したいと思っています。

るのか、わずか数時間で膜がどんどん大き

くなるのはどんな機構によるのかなど、オ

ートファジーには謎がたくさんあります。

この謎を解くには、オートファジーにかか

わるタンパク質の構造と機能を解明する必

要があります。しかし、多数のタンパク質

がかかわることは知られているものの、そ

れぞれがどんな機能を果たしているのか

は、まだ、あまりわかっていません。そこ

で、私たちは、「タンパク3000プロジェク

ト」のときから、それらのタンパク質の構

造と機能の解析を進めてきました。特に、

Atg12結合系とAtg8結合系に注力してお

生命
A3

オートファジーに必須な
Atgタンパク質群の構造的基盤

■ 細胞には、不要物を膜に包んで分解場所に運ぶ「オートファジー」というし
くみがある

■ このしくみには多くのタンパク質がかかわっている
■ このしくみの不全は、アルツハイマー病などの原因にも関係している

背
景

■ オートファジーにかかわるタンパク質および複合体の構造解析に成功した
■ この情報と、機能解析から、オートファジーの機構がかなりわかってきた
■ 今後も、タンパク質の構造と機能の解析を進め、全貌解明を目指す

成
果
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「基本的な生命の解明」分野
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代表機関：横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科
代表研究者：西村善文

　ヒトの細胞では、全長約2mのDNAが

折りたたまれて、直径わずか数μmの核に

収納されています。DNAはヒストンとい

うタンパク質にしっかり巻きついた数珠状

の構造を取っており、これをクロマチンと

いいます。遺伝子の転写（DNAの読み取

り）が起きるときには、ヒストンの一部の

アミノ酸が変化し、DNAの鎖がヒストン

から離れて、そこにさまざまなタンパク質

が作用します。

　転写にかかわるタンパク質はたくさんあ

り、複雑なネットワークを形成しています。

私たちは、ネットワークの各接点における

タンパク質複合体の構造を解析し、転写が

起こるしくみを探ってきました。

　本プログラム以前に、転写の開始にかわ

るTFIIEというタンパク質の核となる部分

と結合するのを阻害する化合物のスクリー

ニングを行い、小児の重篤な神経がんであ

る髄芽腫の増殖を阻害する化合物を見いだ

しました。

　一方、クロマチン構造の変化にかかわる

（ヒストンのアミノ酸を変化させる）PAD

４というタンパク質とヒストンの一部との

複合体構造を解析し、これをもとにアミノ

酸変化の詳しいメカニズムを調べました。

また、クロマチンの構造を強固にして転写

を抑えるNMLというタンパク質の一部の

構造を明らかにし、このタンパク質の機能

を担う部分を特定しました。

　これらのタンパク質は、構造の一部が不

安定でかたちが定まっておらず（天然変性

タンパク質）、ほかのタンパク質と結合す

ることで決まったかたちを取るようになり

ます。各タンパク質においてこうした構造

の変化がいつどこで起こるかについても、

本課題の研究で徐々にわかってきていま

す。今後も立体構造のデータを蓄積すると

ともに、転写制御機構の解明に取り組んで

いきます。

（Zn結合ドメイン）の構造を決定しました

が、今回はさらにTFIIEの別の部分（C末

端ドメイン）とTFIIHの一部の複合体の

構造を決定しました。TFIIEとTFIIHとの

複合体の構造の報告は、世界で初めてです。

この2つは多くのタンパク質からなる「転

写開始複合体」のメンバーであり、両者の

相互作用のようすが明らかになったこと

は、転写開始複合体の形成のしくみの解明

につながります。

　転写を活性化するATF-2というタンパ

ク質については、すでに活性化部分の構造

を明らかにしており、今回はこの部分と、

DNAに結合する部分とが相互作用する機

構をNMRで解析しました。また、神経細

胞で転写を抑制するRESTというタンパク

質が、これと協調してはたらくタンパク質

左は、TFIIEの一部（TFIIEαACドメイン：酸性ドメイン）の単独のときの構造。右は、TFIIHの一部（p62サブユニットのPHドメイン）と複合体を形成したときの構造。
図版提供：西村善文

生命
A4

クロマチン上での基本転写因子、転写制御因子、
ヒストン修飾因子の構造生物学

■ DNAの読み取り（転写）には、多くのタンパク質がかかわっている
■ これらのタンパク質は複雑なネットワークを形成している
■ このネットワークを構造面から解明し、転写のしくみを探る

背
景

■ 転写にかかわる TFIIEと TFIIHの複合体構造について世界で初めて報告した
■ その他の転写因子の複合体や作用部分の構造も次々と明らかにしている

成
果

N末端
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電位センサーをもつ3種類のタンパク質。本課題ではVSPとVSOPの構造と機能の解析に取り組んでいる。図版提供：岡村康司

電位センサー部位 電位センサー部位電位センサー部位

イオンの流れ 

イオンの流れ

通常の電位依存性イオンチャネル 電位依存性ホスファターゼ（VSP） 電位依存性プロトンチャネル
（VSOP）

酵素（ホスファターゼ）部位 

小孔部位

代表機関：大阪大学大学院医学系研究科
代表研究者：岡村康司

　細胞膜には、電位依存性イオンチャネル

というイオン専用の通り道があります。こ

のチャネルは、「電位センサー」部位と「小

孔」部位からなるタンパク質です。電位セ

ンサーが感知した細胞内外の電位差（膜電

位）に応じて小孔が開閉し、イオンの移動

が制御されます。

　私たちが見つけた電位依存性ホスファタ

ーゼ（VSP）と電位依存性プロトンチャネ

ル（VSOP）は、新しいタイプの「電位依

存性タンパク質」です。どちらにも電位セ

ンサー部位はありますが、小孔部位はあり

ません。

　VSPは、小孔の代わりに酵素のはたらき

をする部位をもっています。電位センサー

が感知した膜電位に応じて、その酵素が活

知見はPTENのがん抑制機構の解明にもつ

ながると期待しています。

　一方、VSOPは、電位センサーのみから

なり、小孔がないのにもかかわらず、プロ

トン（水素イオン）を通します。神経系や

免疫系の細胞に存在し、活性酸素やpHの

制御に関係しているようです。機能解析に

より、VSOPは、細胞膜ではコイルドコイ

ルと呼ばれる構造を介してダイマー（二量

体）をつくっていることがわかりました。

モノマー（単量体）でもプロトンを通す能

力がありますが、安定したダイマーの状態

で細胞膜に存在することで、プロトンの通

り方を制御していると予想しています。

VSOPの結晶構造解析に向けての研究も進

めています。

　VSPもVSOPも構造解析の難しいタンパ

ク質ですが、両タンパク質のはたらくしく

みがわかれば、がんや免疫反応についての

理解も深まるでしょう。将来、これらのし

くみに関連する治療薬の開発にもつながる

と期待しています。

性化され、細胞内に化学的な情報が伝達さ

れるのです。この酵素はリン脂質を分解す

る脱リン酸酵素（ホスファターゼ）で、が

んを抑制するはたらきをもつPTENという

酵素とよく似ています。そこで、私たちは

ホヤの精子由来のVSP（Ci-VSP）におい

て、PTENと似た細胞内領域のX線結晶解

析を行いました。

　その結果、CBR3と呼ばれる領域が

PTENと異なる構造をとっていることがわ

かりました。CBR3は、膜電位に応じて酵

素の活性を制御する重要な役割をしている

と考えています。PTENはリン脂質PIP3

を分解することでがん細胞の増殖を抑制し

ていますが、Ci-VSPは別のリン脂質PIP2

も分解することがわかりました。これらの

生命
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新規膜電位センサー蛋白群の
構造と機能の解明

■ 細胞膜内外の電位差を感知してはたらく新タンパク質を 2種発見した
■ これらの構造と機能の解析が待たれている

背
景

■ 電位依存性ホスファターゼの酵素部位の構造を解析
■ 電位依存性プロトンチャネルが細胞膜でダイマー（二量体）を形成している
ことを明らかにした

成
果

「基本的な生命の解明」分野
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代表機関：高エネルギー加速器研究機構物質構造科学研究所
代表研究者：若槻壮市

　私たちの体を構成する細胞の中には、膜

で囲まれた「細胞小器官」という小さな区

画がいくつもあります。細胞小器官はそれ

ぞれ仕事を分業しており、そこではたらく

タンパク質や使う材料が異なります。その

ため、細胞小器官の間ではたえずさまざま

な物質が移動しています。

　これらの物質がちゃんと目的地にたどり

着くために、細胞には「小胞輸送」という

しくみがあります。小胞とは、細胞小器官

の膜がくびれ、切り離されることでできる

小さな袋のことです。膜がくびれるときに、

細胞小器官の中にある物質が小胞に積み込

まれます。そして、小胞が目的となる細胞

小器官まで移動すると、今度はその細胞小

器官の膜と融合して、積まれていた物質が

ARLというタンパク質群を中心に、これ

らのタンパク質がどのタンパク質と協調し

てはたらいているかを調べました。そして、

組み合わせが明らかになったARF6と

MKLP1の複合体、ARL1とArfaptin-1の

複合体の構造解析に成功しました。後者に

ついては、構造解析の結果、タンパク質ど

うしの相互作用にかかわるアミノ酸がわか

ったので、これらのアミノ酸がどのような

役割をしているかを実験によって調べてい

ます。

　さらに、小胞体からの小胞の形成にかか

わっているタンパク質を生化学的な手法で

調べて、構造解析によって重要な知見が得

られる可能性のあるタンパク質や複合体の

選定を行っています。これまでに、小胞の

形成にかかわる酵素（Sar1p GTPase）や、

小胞を覆っていて積荷を取り込むはたらき

もするコートタンパク質が、どのようなタ

ンパク質と複合体をつくるかを明らかにし

ています。このような機能解析によって蓄

積された知見をもとに、今後、立体構造の

解析をさらに推進していきます。

受け渡されるのです。

　こうした小胞輸送の一連のしくみは、さ

まざまなタンパク質がネットワークを形成

することで制御されています。本課題では、

小胞輸送にかかわるタンパク質のうち、高

難度とされるタンパク質複合体や膜タンパ

ク質の構造解析に取り組んできました。

　まず、植物細胞において細胞外の物質を

取り込むときに重要な役割を果たす酵素

（Rab5 GTPase） を 活 性 化 す る 因 子

（Vps9a）を突き止め、両者の複合体の構

造解析に成功しました。「制御C1」のグル

ープと共同でこの酵素の反応を制御する化

合物のスクリーニングを行い、候補化合物

を見いだしました。

　また、小胞の形成にかかわるARFや

（A）はARL1とArfaptin-1の複合体の結晶、（B）はその電子密度図で、両タンパク質が結合する面の部分を示している。図版提供：若槻壮市

生命
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小胞輸送を制御する
タンパク質複合体の構造機能解析

■ 細胞内には、物質を移動させる「小胞輸送」というしくみがある
■ これにはタンパク質の複雑なネットワークが関与している
■ 構造・機能解析から、このネットワークを分子レベルで理解する

背
景

■ 小胞輸送にかかわる数種のタンパク質複合体の構造解析に成功
■ 構造に基づく機能解析と、機能面からの構造解析対象選定が効果をあげた

成
果

（A） （B）
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代表機関：神戸大学大学院医学研究科
代表研究者：匂坂敏朗

　体の組織や臓器は、細胞どうしが接着す

ることで形成されます。細胞膜にはこのは

たらきを担う接着装置があり、この装置の

異常は、がんなど多くの疾患の原因となり

ます。

　接着装置は、図左のように、アドヘレン

スジャンクション（AJ）とタイトジャン

クション（TJ）と呼ばれる2種類がありま

す。どちらも多種類のタンパク質からなる

スを使った研究によっても行われています

が、私たちは、接着に関係するタンパク質

の構造・機能解析を行うことで、メカニズ

ムの解明を進めてきました。

　まず、私たちはAJの接着分子ネクチン

の、細胞外領域を大量に合成し、X線結晶

構造解析に成功しました。さらに、ネクチ

ンを用いて人工的に接着構造を組み立て、

その中でネクチンがどのように並んでいる

かを観察しました。これらにより、ネクチ

ンの接着様式が明らかになると期待してい

ます。

　また、AJによる細胞接着では、細胞表

面に埋め込まれたネクチンが、細胞内のア

ファディンというタンパク質を経由して細

胞運動を担うアクチン繊維へとつながって

います。このアファディンが、細胞運動の

方向性を制御していることを明らかにしま

した。今後は、ネクチン全体の構造を明ら

かにするとともに、接着構造全体の再構築

を目指します。

　TJについては、TJの量が適切に維持さ

れるメカニズムの解明が進んでいます。新

たにLNX1というタンパク質を発見し、こ

れがTJの分解を担う分子であることを突

き止めました。その結果、TJの形成を担

うタンパク質ZO-1とLNX1が、形成と分

解のバランスをとりながらTJの量を維持

していることがわかりました。この成果は、

皮膚のTJのバリア機能を強めるといった、

新たな創薬につながる可能性があります。

このため、ZO-1の既知の部分構造に基づ

いて計算機でのスクリーニングを行い、バ

リア機能を調節できる可能性のある候補化

合物を得ました。また、LNX1の作用にと

って重要なドメインの構造解析も進めてい

ます。

複合体で、接着に直接かかわるもの、接着

機能を制御するもの、あるいは制御される

ものなどから構成されています（図右）。

接着装置の中核である接着分子として、

AJではカドヘリンやネクチン、TJではク

ローディンが、私たちのグループのメンバ

ーによって以前に発見されています。

　接着装置の形成メカニズム解明は、これ

まで細胞生物学により行われ、最近はマウ

細胞どうしの接着には、接着分子以外に多くのタンパク質がかかわっている。接着装置は、皮膚の表面や消化管
の内面を覆う上皮細胞でよく発達している。 図版提供：匂坂敏朗

生命
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細胞接着装置構成タンパク質の
構造生物学的研究

■ 細胞が組織や臓器をつくるには、細胞どうしが「接着」する必要がある
■ 接着装置は 2種類あり、接着分子など多くのタンパク質の複合体である
■ 接着装置の異常は、がんをはじめ、さまざまな疾患の原因となる

背
景

■ 細胞接着分子ネクチンの細胞外領域の構造解析に成功した
■ ネクチンにより人工的な接着構造を構築した
■ 接着装置の量を維持するメカニズムが解明され、創薬につながる可能性が出
てきた

成
果

「基本的な生命の解明」分野
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代表機関：大阪大学大学院生命機能研究科／医学系研究科
代表研究者：岩井一宏

　ポリユビキチン鎖は、ユビキチンという

小さなタンパク質がつながったものです。

ポリユビキチン鎖にはいろいろな種類があ

り、細胞内でタンパク質に付加され、その

はたらきを制御します。これまでは分岐鎖

状の構造をしたポリユビキチン鎖しか知ら

れていませんでしたが、私たちは2006年

に、まっすぐな構造をした直鎖状ポリユビ

キチン鎖があることを見つけました。

　また、2009年には、この直鎖状ポリユ

ビキチン鎖が、細胞外からの刺激に応じて

に取り組んでいます。

　LUBACは複数のタンパク質からなる複

合体です。この複合体の細胞内でのはたら

きを解析した結果、LUBACは細胞が種々

の刺激を受けたとき、NF-κBの活性化を

制御するのに重要な機能を果たしているこ

とが明らかになりました。

　といっても、LUBACが直接NF-κBに

はたらきかけるわけではありません。

LUBACが直鎖状ポリユビキチン鎖を付

加する相手は、NEMOというタンパク質

です。これはIKK複合体のメンバーで、

直鎖状ポリユビキチン鎖を付加されると、

IKK複合体の別のメンバーであるIKKβ

を活性化します。活性化されたIKKβは、

NF-κBのはたらきを抑えているIκBαを

リン酸化してその分解を促します。その結

果、NF-κBは活性化され、核に移動して

転写因子としてはたらくのです。

　私たちは、「解析C1」グループの協力を

得て、LUBACがNEMOを認識する機構

の解析を構造と機能の両面から進めていま

す。一方、LUBACが直鎖状ポリユビキチ

ン鎖をつくるのを阻害する化合物のスクリ

ーニングにも、「制御C1」グループととも

に着手しました。さらに、「生産C1」グル

ープの技術を用いて、LUBACが直鎖状ポ

リユビキチン鎖をつくる機構の解明も進め

ています。

　これらの研究を通じて、直鎖状ポリユビ

キチン鎖によるNF-κBの活性化制御機構

を明らかにし、創薬にもつなげていきたい

と思います。

NF-κBという転写因子を活性化するはた

らきをしていることを見つけました。NF-

κBは細胞増殖や、炎症、免疫応答などに

かかわっており、リウマチ、アレルギー疾

患、種々のがんで活発にはたらいています。

そのため、NF-κBのはたらきを抑える化

合物は、リウマチやがんの薬に発展する可

能性があります。そこで私たちは、直鎖状

ポリユビキチン鎖をつくる酵素（LUBAC）

の構造と機能の解明を進め、直鎖状ポリユ

ビキチン鎖の形成を阻害する化合物の探索

生命
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直鎖状ポリユビキチン鎖による
選択的NF-κB活性化機構

■ 直鎖状ポリユビキチン鎖は、リウマチやがんなどと関係が深い NF-κBという
タンパク質を活性化する

■ 私たちは、直鎖状ポリユビキチン鎖をつくる酵素を以前に発見した
■ この酵素の構造と機能の解明は、リウマチやがんなどの薬の開発につながる
可能性がある

背
景

■ 直鎖状ポリユビキチン鎖をつくる酵素の構成を明らかにした
■ この酵素が直鎖状ポリユビキチン鎖をつくるしくみ、それを目的の相手に付
加するしくみの解明が進んでいる

■ この酵素のはたらきを阻害する化合物の探索に着手した

成
果

LUBACによるNF-κB活性化機構。　図版提供：岩井一宏
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「基本的な生命の解明」分野

代表機関：東北大学大学院医学系研究科
代表研究者：山本雅之

　酸素や親電子性物質（電子を好む物質）

は、細胞の中のDNA、タンパク質、脂質

などから電子を奪って傷つけ、がん、動脈

硬化、糖尿病などを引き起こす要因になる

と考えられています。ヒトの体はこうした

酸化ストレスを感知して、無害化するしく

みを備えています。

　酸化ストレスを感知するのは、Keap1と

いうタンパク質です。ふだん、Keap1は

Nrf2という転写因子のはたらきを抑えて

いますが、酸化ストレスを感知するとその

抑制が解け、Nrf2がはたらいて解毒酵素

群の遺伝子が転写されます。私たちは、こ

の一連の過程の詳しい分子機構を調べてき

ました。以前の研究で、Keap1とNrf2の

れるのでNrf2は分解されなくなり、細胞

内の存在量が増して解毒酵素群の発現が始

まるのです。これはちょうどカンヌキが外

れてドアが開くようなしくみなので、「蝶

つがいとカンヌキ」メカニズムと名づけま

した。

　Keap1とNrf2がうまく結合せず、Nrf2

がいつも活性化されていると、がん細胞を

抗がん剤から守るようにはたらいてしまい

ます。肺腺がん患者では、KEAP1分子の

NRF2結合領域に変異が見られることが報

告されていますが、私たちはそれにより

NRF2の抑制が起こらなくなるしくみを明

らかにしました。また、肺扁平上皮がん患

者ではNRF2のほうに変異が起こってお

り、しかも、それらの変異はKEAP1との

結合部位に集中していることを発見しまし

た。さらに、以前から肝臓がん細胞では

p62が異常に蓄積することが知られていま

したが、発がんにおける役割は不明でした。

今回、Keap1とp62の複合体構造を明らか

とすることで、肝臓がんがp62を介して

Keap1を不活性化し、生体防御酵素群を活

性化するしくみを明らかとしました。

　こうした知見から、NRF2の阻害剤を見

つければ「がん治療薬を効きやすくする薬」

になると考え、探索を行っています。

Keap1とNrf2の研究は、健康増進薬など、

ほかの薬の開発にもつながる可能性があり

ます。このような社会還元を目指して、こ

れからも研究を進めていきます。

重要な部分どうしの複合体の構造を解析し

ています。

　今回、Keap1が2量体を形成し、2つの

房をもつサクランボのようなかたちをして

いることを突き止めました。房にある穴に

は、ちょうどNrf2がはまりこみます。また、

「生命A2」グループとの共同により、

Keap1とNrf2の複合体形成を阻害する新

たな因子p62を発見し、これとKeap1の一

部との複合体の構造も解析しました。

　これらから新たなメカニズムが明らかに

なりました。酸化ストレスがないときは、

Keap1の2つの房がNrf2をはさんでつかま

えて、その分解を促しますが、Keap1が酸

化ストレスを感知すると、一方の結合が外

酸化ストレスセンサー Keap1は、ストレスのない状態では転写因子Nrf2にポリユビキチンという目印をつけ、
Nrf2の分解を促す。ところが、酸化ストレスを感知するとKeap1はNrf2に目印をつけることができなくなる。
その結果、Nrf2は分解されなくなり、核に移行してさまざまな生体防御酵素群の遺伝子を活性化する。
 図版提供：山本雅之

生命
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発癌性物質や酸化ストレスに応答する
生体防御系センサーの構造基盤

■ ヒトの体は酸化ストレスを感知して、無害化するしくみを備えている
■ 酸化ストレスセンサーである Keap1が転写因子 Nrf2を活性化させ、解毒酵
素群をはたらかせる

■ このしくみを解明すると、がんや生活習慣病の新たな治療法につながる

背
景

■ Keap1が２つの房をもつサクランボ様の 2量体構造を形成することを明らか
にし、Nrf2のはたらきを制御するしくみをつきとめた

■ がん細胞でみられる Keap1変異体が、なぜ Nrf2への抑制能を失い、生体防
御酵素群が恒常的に活性化されるのかを明らかにした

■ 新しいがん治療薬が開発される可能性が見いだされた

成
果 電子線単粒子解析によって、Keap1は2つの房をも

つサクランボのような2量体構造をとっていることが
わかった。 図版提供：山本雅之
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代表機関：大阪大学蛋白質研究所
代表研究者：阿久津秀雄

　生物は生きるために外からエネルギー源

を取り込みます。しかし、こうしたエネル

ギー源をそのまま使うことはできないの

で、細胞内ではATPと呼ばれる物質に変

換して流通させています。

　私たちが研究しているH+-ATP合成酵素

は、細菌がATPをつくる酵素です。細胞

膜に埋め込まれているFoと細胞膜の内側

に出ているF1に分けられ、プロトン（H+）

がFoを通って細胞の中に流れ込むとF1の

軸が回転し、ATPをつくります。F1の構

造と機能は詳細に解明されていますが、Fo

立体構造を解析しています。その結果、1

つのサブユニットはヘアピン状に曲がって

おり、αへリックスと呼ばれる構造がかな

りの部分を占めていることがわかりまし

た。αへリックスを主とする膜タンパク質

をNMRで構造決定した例はないので、世

界初を目指し、c-リング全体の構造解析に

向けてがんばっています。

　また、大腸菌のc-リングを再構成した試

料を用いて、脂質膜の状態によってc-リン

グの回転がどのように変わるかを調べまし

た。温度を下げて脂質膜を本来の液晶状態

からゲル状態まで変化させてNMRを測定

したところ、液晶状態ではサブユニットc

が脂質の仲間であるかのように存在してい

ることがわかりました。そのおかげで、c-

リングが回転するとき、細胞膜との摩擦が

少なく、エネルギーロスが少なくてすみま

す。このことが、非常に高いエネルギー変

換効率につながっているのです。

　さらに、ヒトにもH+-ATP合成酵素と似

たF1- FoATP合成酵素があるので、これに

含まれるサブユニットcの構造解析に向け

て、合成に取り組んでいます。バッテン病

という遺伝子病では、サブユニットcが脳

神経細胞に蓄積されることが知られている

ので、その病気の研究にも役立てばと考え

ています。

の構造は解析されておらず、機能のメカニ

ズムも解明されていません。

　そこで私たちは、Foのc-リングと呼ばれ

る部分について研究しています。c-リング

は10～15個程度のサブユニットcという部

品が集まってできており、プロトンの流れ

によって回転し、その回転のエネルギーを

F1に伝える大切なはたらきをしています。

　私たちは、大腸菌と好熱菌のサブユニッ

トcを大量につくり、人工脂質膜の中でc-

リングを再構成させることに成功しまし

た。固体NMRを使ってデータを測定し、

好熱菌のc-リング中のサ
ブユニットcの主鎖二次
構造。
 図版提供：阿久津秀雄

生命
B2

H+-ATP合成酵素膜内在 Foの
機能構造と不正規構造の固体NMRによる解明
（新課題名）ATP生産関連膜蛋白質系の構造と機能解析

■ 生物が生きるためには、取り込んだエネルギーの ATPへの変換が必要
■ ほとんどの生物で、ATPをつくる H+-ATP合成酵素がエネルギー変換システ
ムの主役

■ しかし、そのうちの Foという部分の構造はまだ不明
■ 近年、急速な発展を遂げている固体 NMRを膜タンパク質の解析に適用

背
景

■ 大腸菌の c-リングを用いて、H+-ATP合成酵素の高いエネルギー変換効率が、
c-リングの滑らかな回転によることを解明

■ 大腸菌 c-リングでのサブユニットパッキングモデルを提出
■ 好熱菌 c-リングの精密解析により立体構造モデルを得た

成
果

H+-ATP合成酵素はFoとF1に分けられる。
Foはc-リング（10~15個のサブユニット
cからなる）と、2個のサブユニットb、1
個のサブユニットaからなる。
 図版提供：阿久津秀雄
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「基本的な生命の解明」分野
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代表機関：兵庫県立大学大学院生命理学研究科
代表研究者：吉川信也

　生物を構成している細胞には、核をもつ

真核細胞と、核をもたない原核細胞との2

種類があります。前ページの課題は、原核

細胞である細菌についての研究ですが、私

たちは真核細胞におけるエネルギー変換の

解明に取り組んでいます。

　真核細胞では、取り込んだエネルギーの

大部分がミトコンドリアでATPに変換さ

れます。変換の際に酸素が使われるので、

この過程をミトコンドリア呼吸と呼びま

す。ミトコンドリアには外膜と内膜と呼ば

れる2つの膜があり、内膜にはエネルギー

元結晶を得ています。2次元結晶を数多く

用意して、電子線による構造解析を行いた

いと考えています。

　もう1つはF1-FoATP合成酵素で、こち

らについても、構造解析に適した2次元結

晶を得る努力をしています。

　また、私たちは、1995年にチトクロム

酸化酵素の結晶構造を決めましたが、放射

光施設SPring-8のビームラインを利用す

ることで、そのときよりずっと高い精度で、

酵素の活性中心の構造を決定しました。チ

トクロム酸化酵素は、ATPを合成するエ

ネルギーを取り出すために、チトクロムか

らエネルギーの高い電子を受け取って酸素

に渡して水分子を生成します。この酸素が

電子を取り込んで水分子になるときに活性

酸素に変化するのを防ぐため、巧妙なしく

みがあることがわかりました。

　これら3種類の酵素がどのように相互作

用するかの解析も進めており、タンパク質

の構造と機能に基づいてミトコンドリアに

おけるATP合成の全貌を明らかにしたい

と思っています。

変換にかかわる4種類の膜タンパク質複合

体酵素があります。私たちは、この4種類

のうち、まだ部分構造しか知られていない

2種類をおもなターゲットとして、構造解

析に取り組んでいます。

　その1つ、NADH-ユビキノン還元酵素

は、多くのサブユニット（部品）からでき

ている巨大なタンパク質で、完全なかたち

で精製するのが難しいため詳しい構造はわ

かっていません。私たちは、サブユニット

がすべて揃った丸ごとの酵素を細胞から純

粋に取り出し、それが平面状に並んだ2次

糖などのエネルギー源は細胞内で徐々に分解され、その過程で、もっていたエネルギーの大部分が電子に移る。
そうしてできたエネルギーの高い電子がミトコンドリア内膜にある3種類の酵素を渡り歩き、酵素は電子のエネル
ギーを用いてプロトンを内膜の内側から外側へくみ上げる。くみ上げられたプロトンがF1-FoATP合成酵素を通
って流れ込むときにATPがつくられる。 図版提供：吉川信也

生命
B3

ミトコンドリア呼吸の作用機序の
全容の解明を目指す高分解能立体構造解析と機能解析

■ ミトコンドリアは真核細胞のエネルギー変換工場
■ エネルギー変換にかかわる酵素の構造と機能の解明は、生命の理解のために
重要

背
景

■ 巨大な NADH-ユビキノン還元酵素の丸ごとの構造解析に向けて進んだ
■ チトクロム酸化酵素の活性中心の精密な構造を決定し、効率よくエネルギー
をつくるしくみを解明

成
果

酸素

エネルギーを
取り出す場所

エネルギー輸送経路
チトクロム酸化酵
素の全体構造

チトクロム酸化酵素の全体構造と酸素還元反応でエネ
ルギーを取り出す部分の構造。 図版提供：吉川信也
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好熱菌の A3B3の構造

　生物をつくる細胞は、細胞膜によって内

と外に隔てられています。ですから、生命

維持のために必要なさまざまな物質は、細

胞膜にある専用の「輸送体」などによって

中に運び込まれます。

　V-ATPaseは、ヒトの破骨細胞やがん細

胞などの生体膜にある輸送体の1つで、プ

ロトン（H+）を追い出して生体膜内外の

pHを調整します。図のように多数のタン

パク質からなり、膜の外にあるV1と膜の

内部にあるVoに分かれています。V1部分

がATPからエネルギーを取り出し、この

エネルギーを使ってVoのローターリング

のV-ATPaseについては、2005年にナトリ

ウムイオンとローターリングが結合した構

造を明らかにしましたが、本課題ではリチ

ウムイオンと結合した構造を明らかにし、

イオン輸送のメカニズムの理解を進めまし

た。ヒトのV-ATPaseについても、構造解

析に向けてタンパク質の合成と結晶化を進

めています。

　その一方で、骨粗鬆症やがんの治療薬の

リード化合物創出を目指して、V-ATPase

のはたらきを阻害する物質を探索していま

す。既存の候補化合物の構造を変えて作用

を強くする、上で得た構造をもとにコンピ

ューターを使って探す、本プログラムの「制

御C1」グループと共同でライブラリーを

スクリーニングする、などの戦略で取り組

んでいます。

　また、平成22年度からは、V-ATPase以

外の輸送体も対象に加え、構造と機能の解

明を進めています。

が回転することで、プロトンが追い出され

ます。この輸送体は、骨粗鬆症やがん細胞

の増殖・転移に関与しており、構造と機能

を解析することはこれらの病気の新しい治

療法につながると期待しています。

　私たちは、細菌のように核をもたない原

核生物にもV-ATPaseがあることを発見

し、ヒトのV-ATPaseのモデルとして研究

しています。好熱菌のV1のA3B3複合体の

X線結晶構造を明らかにし、機能面では、

ATP1分子で4個のプロトンが輸送される

ことを突き止めました。ナトリウムイオン

やリチウムイオンを輸送する腸内連鎖球菌

V-ATPaseの構造と機能の
解析を進め、阻害剤の探索
も行ってきた。
 図版提供：岩田 想

生命
B4

■ 細胞は細胞内環境を維持するために、さまざまな物質を取り込む
■ そのための輸送体が細胞膜にある
■ このうち、細胞内外の pHを調整する V-ATPaseは、骨粗鬆症やがん細胞の
増殖・転移に関与

背
景

■ V-ATPaseの中核部分の立体構造と機能を解明
■ 創薬につなげるため、V-ATPaseのはたらきを阻害する物質を探索中

成
果

代表機関：京都大学大学院医学研究科
代表研究者：岩田 想

創薬に繋がる
V-ATPaseの構造、機能の解明
（新課題名）創薬に繋がる輸送体膜蛋白質の構造、機能の解明
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代表機関：東京大学大学院理学系研究科
代表研究者：濡木 理

　細胞の中では、遺伝子DNAの情報が

RNAに写しとられ（転写）、そのRNA

（mRNA）をもとにしてタンパク質がつく

られます（翻訳）。しかし、近年、タンパ

ク質に翻訳されないRNAが数多く存在す

ることがわかってきました。これらの「非

翻訳RNA」の構造と機能は解明の途上に

あります。

　私たちの研究対象の1つは、tRNAです。

tRNAは代表的な非翻訳RNAで、翻訳の

際にアミノ酸を運ぶはたらきをします。タ

ンパク質をつくるアミノ酸は20種類あり、

それぞれに専用のtRNAがあります。

tRNAにはmRNAに書かれた指定を見分

ける部分があり、指定通りの種類のアミノ

酸を運ぶのです。ただし、tRNAがこのよ

たらきをします。酵素により、mRNAの

指定を見分ける部分が変化し、イソロイシ

ンを運ぶようになるのです。このしくみも、

酵素とtRNAの複合体の構造などから明ら

かにしました。

　さらに、一部の細菌・古細菌のタンパク

質にだけ含まれるピロリジンというアミノ

酸が、通常のタンパク質に含まれる20種

類のアミノ酸とまちがって運ばれないしく

みも、構造に基づいて解明しました。また、

tRNAにアラニンというアミノ酸を結合さ

せて、アラニンを運ぶtRNAをつくる酵素

の構造も決定し、この酵素とtRNAの複合

体の構造も明らかにしました。

　一方で、小分子非翻訳RNAの機能に関

する解析も進めています。これらは、

Argonauteというタンパク質と複合体を

形成し、mRNAがタンパク質に翻訳され

るのを抑えることが知られています。私た

ちは、Argonauteと相互作用する小分子

RNAがどんなもので、どのようなはたら

きをするかを、詳しく調べています。これ

らの小分子RNAとArgonauteや酵素との

複合体の構造を解析する準備も進めてお

り、構造に基づいて、詳しい機能を解明し

たいと考えています。

うな機能をちゃんと果たすには、DNAか

ら転写されたRNA（tRNAのもとになる

もの）が、さまざまな酵素によって変化す

ること（修飾）が必要です。

　私たちは、フェニルアラニンというアミ

ノ酸を運ぶtRNAが修飾されて、mRNA

の指定をまちがいなく見分けられるように

なるしくみを解明しました。tRNAに次々

にはたらきかける酵素とtRNAの複合体の

立体構造を、連続スナップ写真を撮るよう

に解析したのです。その結果、これまでの

知見とは異なるしくみの発見を含め、修飾

過程を詳細に解明できました。

　また、イソロイシンというアミノ酸を運

ぶtRNAの1つは、修飾される前、メチオ

ニンというアミノ酸を運ぶtRNAと同じは

tRNAを修飾する酵素の1つTilSと tRNA（黄色い部分）の複合体の構造。
 図版提供：濡木 理

生命
B5

非翻訳RNAによる
高次細胞機能発現機構の解明

■ RNAの中には、タンパク質に翻訳されない「非翻訳 RNA」が多数ある
■ その機能はわかっていないものが多い
■ 非翻訳 RNAの機能がわかれば、生命現象の理解はもとより、創薬や医療に
も役立つ

背
景

■ 多くの tRNA-酵素複合体の立体構造解析に成功し、tRNAが修飾されるしく
みを明らかにした

■ Argonauteというタンパク質と相互作用する小分子非翻訳 RNAをいくつも
突き止め、機能を明らかにしつつある

成
果

イソロイシンを運ぶ tRNA

アラニンを運ぶ tRNAをつくる酵素（AlaRS）と tRNA（オレンジ色の部分）
の複合体の構造。灰色の部分は隣に並んだ酵素の一部。 図版提供：濡木 理
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