
 
 

 

５－７ 細胞内シグナル伝達 
 
グループ名  個別的解析プログラム名（細胞内シグナル伝達） 
中核機関名  北海道大学大学院薬学研究院          
代 表 者 名  稲垣 冬彦                  
 
１．平成 1９年３月末におけるグループ全体の事業計画に対する成果の概要について 
構造研究、機能研究、基盤技術開発を含め、当グループの事業は順調に遂行された。当初、5年間で 60
個のタンパク質の構造決定を予定していたが、平成 19年 4月末現在で、116個のタンパク質の構造を決
定し、80 個のタンパク質について PDB 登録を行った。当グループの研究の第１の特長は、細胞内シグ
ナル伝達の中でも生物学的に重要なシステムに焦点を絞り、関与する蛋白質群について立体構造を決定

するとともに、サブ機関と連携して機能解析を行い、調和のとれた構造生物学的研究を遂行した点であ

る。研究項目として（１）自然免疫の構造生物学（好中球活性酸素発生系とインターフェロン産生系の

構造生物学）、（２）細胞接着の構造生物学、（３）細胞極性の構造生物学、（４）細胞増殖の構造生物学、

（５）細胞分化の構造生物学、（６）飢餓シグナルの構造生物学の 6項目について研究を行った。また、
平成 17年度より、（７）疾患関連タンパク質を対象とした創薬ストリームラインの構築を開始した。当
プロジェクトでは、真核生物由来のタンパク質、特に哺乳動物由来のタンパク質が対象となるため、当

初よりタンパク質発現、構造解析の困難は予期されたが、班員の努力により予定以上の数のタンパク質

について構造解析がおこなわれ、構造を基盤とした機能研究が進展した。第 2の特長はタンパク質の構
造解析に必要な基盤技術の開発を並行して進めた点である。中核機関ではＮＭＲ構造解析の自動化を目

的とし、自動帰属プログラム Oliviaの開発を行なった。構造解析エンジンとして CYANAをドッキング
し、甲斐荘グループにより開発された SAIL アミ酸を用いて作製した SAIL カルモジュリンを対象とし
て解析をおこなった結果、短時間で高精度のＮＭＲ構造を得ることができた。SAIL、Oliviaともに我国
発のオリジナル技術であり、国際的な defacto standard技術として今後展開する予定である。タンパク質
発現はヒト由来タンパク質を対象とした構造研究のボトルネックとなっている。この問題については、

カイコ蛹による発現系を検討した。カイコ蛹を培養槽として用いるため、大量調製も可能である。大腸

菌では発現ができなかったヒト由来タンパク質 10 種類について検討し、可溶性タンパク質としての発
現を確認した。ヒト由来タンパク質の大量調製法の確立は次期プロジェクト「ターゲットタンパク質」

でも必須である。第 3の特長は当グループでは、細胞生物研究者、機能解析研究者と中核機関を中心と
する構造生物研究者との間で密接な共同研究体制が構築され、国際的にも評価の高い構造研究がグルー

プ内で推進された点である。第 4 の特長は平成 17 年度より、北大生物系研究者、医学系研究者、創薬
研究者を加えて、疾患関連タンパク質を対象とした創薬ストリームラインの構築を始めた点である。中

核機関では以前より北大医学系研究者からの依頼を受け、疾患関連タンパク質の構造研究を進め、北大

の構造生物学センターとしての役割を果たしてきたが、平成 17年度より、本プロジェクトに項目（７）
を新たに加え、北大より 10名の研究者が当プロジェクトに参加した。原ガンタンパク質 Crk、自然免疫
におけるアダプタータンパク質 TRIF/TICAM-1、胃ガンの原因とされているピロリ菌由来 CagA タンパ
ク質の構造機能研究が推進された。 
（１） 自然免疫の構造生物学的解明（好中球活性酸素発生系とインターフェロン産生系） 
①好中球活性酸素発生系－好中球活性酸素発生系は侵入した病原性微生物を食胞内に取り込み、活性酸

素を発生し、殺菌するシステムであり、自然免疫の最前線において、重要な役割を果たしている。活性

酸素は生体にとっても危険なため、その発生は厳密に制御されている必要がある。活性酸素の発生には、

NADPH酸化酵素の細胞質因子複合体が膜タンパク質 Cyt b558 (gp91phoxおよび p22phox複合体)と結合する
こと、その結合には、細胞質因子 p47phoxと p22phoxの細胞質領域のプロリンに富む領域との結合、およ

び p40phoxの PXドメインとファゴソーム膜上の PI(3)Pとの結合が必須といわれている。我々は、p47phox
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タンデム SH3ドメイン（自己阻害領域を含む）の結晶構造(Genes Cells, 2004b)と溶液構造(J. Biol. Chem., 
2004c)、およびタンデム SH3ドメインと p22phox細胞質ドメインのプロリンに富む領域との複合体の構造

を解明し(J. Biol. Chem., 2006g)、休止時に p47phoxは閉構造をとること、活性時には、自己阻害領域がリ

ン酸化を受け、p47phox は閉構造から開構造へと構造変化を行う機構を解明した。ついで、p40phox

（PX-SH3-PB1）全長の構造を X 線結晶構造解析により決定した。PX ドメインは PB1 ドメインとの分
子内相互作用により、PI(3)Pと結合できないようにマスクされていた。相互作用を破壊した変異体では、
p40phoxのファゴソームへの局在および顕著な活性酸素の発生がみられた(EMBO J., 2007b)。P40phoxには、

活性化を検知して開構造をとらせる機構が内在することを示している。以上、好中球活性酸素発生の厳

密な制御に必要な p47phox、p40phoxの協調的な構造変化を明らかにした。 
②インターフェロン産生系－IRF-3 (Interferon regulatory factor 3)はウイルス感染に応答し、I型インター
フェロン誘導を行う転写因子である。ウイルスに対する自然免疫応答として生体防御に重要な役割を果

たしている。我々は IRF-3の C末端側転写調節ドメインの構造を決定した。この構造に基づき、リン酸
化による二量体形成、核移行、CBP/p300との複合体形成にいたる一連の IRF-3活性化機構について構造
的な観点より考察を加えた。興味深い点は、IRF-3転写調節ドメインは構造的に SMADと類似している
点である。リン酸化による活性化機構も共通しており、脊椎動物において、IRF-3は SMADより進化し、
自然免疫のシグナル伝達分子としての役割を果たすようになったと考えられる(Nature. Struc. Biol., 
2003e)。 
IRF-3の活性化には、細胞内ウイルスレセプターRIG-Iによる RNAの認識が必要である。限定分解によ
り RIG-Iの RNA認識ドメインを同定し、構造を決定するとともに、ウィルス由来の RNAのみが RIG-I
により認識される機構を明らかにした。また、TLR3 下流においてインターフェロン産生および炎症反
応に関わる TRIF/TICAM-1のＮ末端領域を限定分解により同定するとともに、その構造を解明した。 
（２）細胞接着の構造生物学的解明 
ERM (Ezrin/Radixin/Moesin)タンパク質は、その N-末端の FERM ドメインで様々な接着分子などの膜タ
ンパク質の細胞内ドメインに特異的に結合して、これらと細胞骨格を連結する代表的な足場タンパク質

であり、細胞内から細胞接着を支えるとともに、細胞内シグナル伝達の起点となる重要なタンパク質で

ある。 
これまでに、ラデキシン FERMドメインと免疫グロビュリン（Ig）スーパーファミリーの代表的接着分
子である ICAM-2（intercellular adhesion molecules-2）(EMBO J., 2003a)やシアロムチンファミリーの接着
分子 PSGL-1（P-selectin glycoprotein ligand-1）更に、イオンチャネルのアダプタータンパク質である
NHERF-1（N+/H+ exchanger (NHE) regulatory factor）ならびに E3KARP（NHE3 kinase-A regulatory protein）
(Structure, 2006c)との複合体の結晶構造を決定して、分子認識の詳細と結合による機能制御を世界に先駆
けて明らかにした。 
（３）細胞極性の構造生物学的解明 
①PB1 ドメインの構造と機能－PB1 ドメインは aPKC、Par6、Cdc24、Bem1 等細胞極性を制御するタン
パク質に共通してみられるドメインであり、極性発現、維持に必須な役割を果たしている。構造解析の

結果、PB1ドメインはユビキチンフォールドをとること、挿入部位に結合領域を提示することにより、
新たな相互作用機能を付加している事を見出した。酸性領域を結合部位とするタイプ１およびタイプ１

の結合領域と反対側の面に存在する塩基性領域を結合部位とするタイプ２の PB1 ドメイン間でヘテロ
複合体を形成すること(EMBO J., 2003, J. Biol. Chem., 2004)、さらに PB1ドメイン相互の特異的な分子認
識を可能とする分子機構について、構造面より明らかにした(J. Biol. Chem., 2005)。PB1ドメインの発見、
構造解析、機能解析まで一貫して、当グループ内での共同研究を通して行われたものであり、国際的に

も我が国発のドメインとしての評価をうけている。 
②CAP-Glyドメインの構造と機能－細胞骨格からみた細胞極性では、微小管制御タンパク質の分子認識
と機能制御が最重要課題となる。微小管制御タンパク質の代表である CLIP-170（cytoplasmic linker 

399



 
 

 

protein-170kDa）の微小管認識を明らかにするために、微小管認識ドメインである N-末端領域に存在す
る２つの CAP-Glyドメイン（CAP-Gly 1と CAP-Gly 2）の構造を決定した。ドメイン表面の電荷分布の
特徴と、変異実験から微小管との相互作用部位を特定した。また、微小管との強い相互作用は CAP-Gly 
1ではなく、CAP-Gly 2が担うことを明らかにした。さらに、CAP-Gly 2とチューブリン C末端配列と
の複合体の構造を NMRにより決定し、特異的な認識機構を明らかにした。 
（４）細胞増殖の構造生物学的解明 
①Grb2 SH2ドメインと特異的阻害剤の複合体の構造－Grb2 SH2ドメインは、標的ペプチドがターン構
造を作って結合する点で他の SH2 と標的ペプチドとの認識とは異なる。Grb2 を介するシグナルは、乳
ガン等で亢進していることが報告されており、Grb2 SH2の特異的阻害剤は抗ガン剤として有望である。
Grb2 SH2と標的ペプチドの複合体の構造に基づいて設計された阻害剤（NIH T. Burk博士との共同研究）
と SH2との特異的認識について明らかにした。SH2と阻害剤はイオン相互作用、疎水性相互作用を介し
て安定な複合体を形成していた。現在この薬剤はフェーズ２の臨床試験まで進んでいる。全重水素化

SH2を用いることにより、従来困難であった阻害剤のシグナル帰属を確実に行うことができ、高分解能
の複合体の構造を決定する事ができた。阻害剤との複合体について、高精度の構造解析を行う方法論を

提出した。なお、今回の構造結果に基づき、より高親和性の阻害剤の設計が NIHグループにより進めら
れている。 
②Crkタンパク質の構造と制御機構－CrkI(SH2-SH3)、CrkII(SH2-nSH3-cSH3)はスプライシングアイソフ
ォームである。CrkII は細胞骨格の調節に関わっているが、CrkI は細胞のガン化に働くことが報告され
ている。また、CrkIIがリン酸化を受けると（pCrkII）、CrkIIを介するシグナルは遮断される。シグナル
伝達における Crkタンパク質の機能の差異を構造を基盤として明らかにするために、我々は NMR法を
用いて、CrkI、CrkII、pCrkIIの構造を決定した。CrkIはフレキシブルな分子であり、SH2、SH3の標的
ペプチドの結合部位は露出している。一方、CrkII では、SH3 間のリンカー部位が糊として、３つのド
メインをまとめ、nSH3の結合部位は SH2により覆われていた。pCrkIIではリン酸化部位に CrkIIの SH2
が結合していた。このような構造の差異はＸ線小角散乱や CrkI、CrkII、pCrkIIと標的タンパク質との結
合実験の結果とも対応する。CrkI、CrkIIの発ガン性に対する顕著な違いは nSH3ドメインの露出度の差
異として説明できる。この結果を実証するために、CrkII のリンカー部分に変異を加え、開構造をとら
せると、CrkI同様、細胞の形態変化を誘起することが確かめられた（Nat. Struc. & Mol. Biol., 2007d）。以
上の結果は、Crkタンパク質の永年の謎を明らかにした点で評価できる。 
（５）細胞分化の構造生物学的解明 
細胞周期を G1/S チェックポイントで止め、細胞分化に導く抗増殖タンパク質が近年注目されている。
この中でも BTG1/Tobファミリータンパク質は SMAD、CAF-1、ERKと結合し転写や翻訳を抑制する。
我々は Tobと CAF-1複合体の構造を明らかにした。BTG/Tobファミリーに保存された配列は CAF-1と
の結合面を形成していた。Tobは poly-A結合タンパク質(PABP)と結合すること、CAF-1はデアデニラー
ゼ活性(RNA)を有する事を考慮すると、Tob は足場蛋白として PABP と CAF-1 を結びつけ、mRNA の
poly-Aテールを分解することにより、細胞増殖を抑制している可能性が示唆された。 
（６）飢餓シグナルの構造生物学的解明 
オートファジーは大隅グループにより初めて見出された現象である。飢餓に伴いオルガネラや細胞質成

分を取り囲むようにオートファゴソームが形成され、リソソーム/液胞と融合する。リソソーム/液胞内
に放出されたオルガネラや細胞質成分は加水分解酵素により分解され、再利用される。しかし、最近の

研究により、飢餓応答だけではなく、神経変性、細菌感染、免疫提示等にも重要な役割を果たしている

ことが報告されている。オートファゴソームの形成には Atg タンパク質群が関与し、特に Atg8 の脂質
化（PE 化）が必須である。オートファジーの構造生物学的解明を目的とし、コンジュゲート系に関与
する蛋白質の発現、精製、結晶化を行ない、7 種類のタンパク質について良好な結晶を得た。コンジュ
ゲート系として、LC3 (Atg8ヒトホモログ) (Genes Cells, 2004e)、Atg12 (Autophagy, 2005b)、Atg3 (J. Biol. 
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Chem., 2007c)、Atg4 (J. Biol. Chem., 2005d)、Atg5-Atg16複合体 (J. Biol. Chem., 2007a)の構造を明らかに
した。興味深いことに、Atg8、Atg12ともにユビキチンフォールドをとっていた。Atg8のプロセス酵素
である Atg4 の構造を決定した。Atg8 の結合により活性部位が開構造をとり、C 末端テールが活性部位
により認識される機構を明らかにした。中核機関で決定した Atgタンパク質の構造に基づき、大規模な
機能解析が大隅グループと中核機関の共同でおこなわれた。また、調製した蛋白質を用いて抗体の作成

が行われた。これらの抗体はオートファジーの機能研究にとって重要な役割を果たしている。 
膜新生の起点となる PAS (pre-autophagosomal structure) には、多くのタンパク質の集積がみられること、
時間的、空間的なタンパク質の集積が膜新生を誘起することが大隅グループにより明らかにされ、中核

機関において、PAS形成の構造生物学的解明を目的として、大規模なタンパク質発現が行われている。
オートファジー研究は、日本発の細胞生物学研究として国際的評価に高い評価を受けており、PASの構
造生物学的解明は膜新生の機構解明に不可欠である。 
（７）疾患関連タンパク質を対象とした創薬ストリームラインの構築 
平成１７年度より当グループに北大生物系、医学系研究者、創薬研究者 10 名を加え、疾患関連タンパ
ク質を対象とした構造生物学研究の展開と創薬ストリームラインの構築を目指した。自然免疫に関わる

タンパク質群、原ガン遺伝子産物 CrkII、胃ガンの原因となるピロリ菌 CagA等の構造解析を行い、RNA
アプタマー等を用いた創薬研究へと結びつけることを目的としている。Crk タンパク質の研究はこのプ
ロジェクトの一環として行われた成果である。 
 
２．グループにおけるタンパク質の構造解析について 
  

平成 14年 4月～平成 19年 3月末 
（参考） 
平成 18 年４月～平成
19年 3月末 

(1)PDB登録数 80 16 
(2)構造解析を終了したが

PDB未登録のタンパク質の

数 

36 10 
 

(3)平成 19 年 4 月末までに

構造解析が終了したタンパ

ク質の数 

0  

３．論文掲載数 
 

平成 14年 4月～平成 19年 3月末 

（参考） 
平成 18年 4月～平成
19年 3月末 

・件数 201 22 
４．成果の産業連携について 
  

平成 14年 4月～平成 19年 3月末 
（参考） 
平成 18年 4月～平成
19年 3月末 

(1)特許出願数（国内） 
 特許出願数（海外） 

4 件（※内１件は５月に出願） 
2 件 

1件（※５月出願）
1件        

(2)特許登録数（国内） 
 特許登録数（海外） 

1 件 
0 件 

0件        
0件 
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(3)成果の産業移転及び
産学連携を目的とした

共同研究の件数及び内

容 

平成 14年 4月～平成 19年 3月：7 件 
① NMR解析プラットホーム Oliviaをホームページで公開している。国内外の

150以上の大学、研究機関からのアクセスがあり、支援を行っている。 
② ソフトウェアハウス STSと共同で Oliviaの仕様マニュアル、ユーザーマニ
ュアルを作成した。Web上での公開を検討中である。 
③ Olivia をバリアン社製ＮＭＲシステムのバンドルソフトとして提供する可
能性についてバリアン社（Palo Alto, USA）より打診され、バリアン本社で
開催されたユーザーズミーティングにおいて Olivia のデモを行ない、高い
評価を得た。今後、世界展開を行い、Oliviaを国際標準ソフトとして展開し
たい。 
④ 片倉工業とカイコ蛹を用いたヒト由来タンパク質発現について共同研究を

行った。大腸菌での発現が確認されなかったか、不溶性にしか発現されな

かった 10種類以上のヒト由来タンパク質の発現をカイコ蛹を用いて行い、
良好な結果を得た。虫体由来のタンパク質と目的タンパク質を分離するた

めの精製系を構築することが急務となっている。 
⑤ 大手食品会社より提供されたタンパク質 3 種(150－200 残基)の構造解析を
共同研究として行った。Oliviaを用いてスペクトル解析をおこない、良好な
結果を得た。Oliviaの産業応用を計るとともに、NMR構造決定のハイスル
ープット化への道筋を付けた。 
⑥ 大手製薬会社より依頼を受け、研究員の受け入れを行った。NMR測定、解
析、構造決定までの一連の過程について教育を始めた。 
⑦ 効率的なタンパク質リン酸化手法を用いて、リン酸化タンパク質の作製を

島津製作所との共同研究として開始した。 
(4)成果の産業移転に関
する具体的な例 

Olivia の評価が高まり、産業界から使用したいとの要望が増えている。そのた
め、チュートリアルやマニュアルを充実し、NMR 教育を含めた産業界への支
援体制を強化した。また、バリアン社製 NMR装置へのバンドルソフト化が実
現すれば、本邦発の defacto standardなソフトとなる。今後も努力を続けていき
たい。 

(5)出願した特許の具体
的な例 

① NMR シグナル帰属支援システム－帰属過程とスペクトルを結びつける言
語を開発した。これにより帰属過程を追えるようになり、初心者でも熟練

者と同等の正確な帰属が可能となった。（国内／特許第 3697948号） 
② シグナル伝達活性を有する細胞質蛋白質の活性制御(北大)－好中球活性酸
素発生系の細胞質因子 p47 と p67 を融合し、活性酸素発生能を持つ新規タ
ンパク質を作った。このタンパク質のリンカーに Grb2結合ペプチド配列を
組み込み、Grb2の有無により活性酸素発生能を人為的にオン・オフするシ
ステムを作った。（国内／特願 2003-409281） 
③ NADPHオキシダーゼ活性を阻害するポリペプチド(北大)－活性酸素発生は
組織に重大な損傷を与える。炎症反応では直ちに活性酸素の発生をとめる

必要がある。我々は活性酸素発生を抑えるペプチドを見出した。（国内／特

願 2003-409282） 
④ 抗炎症作用を示す薬剤およびその製造方法(九大)－システインを介した 2
量体 HLA-G が LIR1 と LIR2 に対して単量体よりも強く結合し、シグナル
を１００倍以上効率よく伝達することを見いだした。高機能活性を有する

HLA-Gの 2量体分子を用いて、臓器、骨髄移植における免疫抑制効果を増
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進することが期待できる。また、不妊症治療への応用も考えられる。（米国

仮出願 No.60/699,783） 
⑤ 修飾蛋白質の製造方法(北大)－基質とリン酸化酵素に結合モジュールを導
入し、効率的にリン酸化を行うシステムを構築した。リン酸化効率を 10－
50倍程度に向上することができた。（国内／特願 2006-043310) 
⑥ 同上の内容について PCT出願を行った (PCT/JP2006/324761)。 
⑦ 効率的なタンパク質の連結法－結合モジュールを導入することにより、効

率的にインテイン反応をおこなう系を構築した。(国内／特願 2007-121925)
５．本プロジェクトにおいて整備された研究設備及び育成された人材について 
本プロジェクトにおいて、X線結晶構造解析システム、800MHzおよび 500 MHz NMR低温プローブ各
一式、全自動タンパク質結晶化観察解析システム一式を購入した。 
のべ 15 名のポスドクを雇用した。そのうち、エール大学博士研究員（1 名）、オックスフォード大学博
士研究員(2 名)として留学し、1 名は帰国後、熊本大学助手として採用され、1 名は国内の他大学の博士
研究員として採用された。また、1 名のポスドクは、北海道大学助手として採用された。その他の研究
員は蛋白 3000終了後は、他の研究機関のポスドクおよび中核機関あるいはサブ機関において、他の研究
費により雇用されている。 

 
６．本プロジェクトの推進に係る技術開発に関する成果について 
（1）Oliviaによる NMR構造解析の自動化(北大) 
NMRによる構造解析の HTP化をはかることを目的として、自動帰属機能を備えた Oliviaの開発を行っ
ている。自動帰属の流れをプログラム化し、評価をおこなった。また CYANAとのインターフェースを
作成し、実際の構造解析を行った。Oliviaを SAIL蛋白質対応に修正し、SAILカルモジュリンスペクト
ルについて解析を行った結果、自動帰属、マニュアル帰属を含めて短時間（２日間）で 95%以上の主鎖、
側鎖の帰属が終了した。ついで、CYANAを用いて SAIL カルモジュリンの構造決定を行った。1日程度
の構造計算で高精度のカルモジュリンの構造を得た。 
（２）プロジェクションーリコンストラクション法(北大) 
プロジェクションーリコンストラクション法によるデータ解析を Olivia 上で行えるようにするととも
に、最適の測定条件を探索するために、Olivia から NMR 測定を制御できるようにした。これにより、
従来の測定時間を 1／5 程度に短縮することが可能となった。測定と主鎖帰属をリアルタイムで行うこ
とが可能となった。 
（３）SAIL法を用いた高分子量タンパク質の高精度構造決定（SAIL テクノロジーズ社） 
SAIL タンパク質ではプロトン密度が低くなるため、高分子量タンパク質でも実効分子量半分程度のタ
ンパク質と同程度の線幅を与えるメリットがある。今回、分子量 43 kDa のマンノース結合タンパク質
について SAIL法を用いて構造を決定した。43 kDaタンパク質でもＮＭＲ法により高精度で構造を決定
できることを実証した。この結果は NMR法の従来の分子量の壁を破るものであり、SAIL法の評価を決
定的にする業績である。 
（４）カイコサナギを用いたタンパク質発現(北大) 
カイコサナギを用いたタンパク質発現系をたちあげた。大腸菌では発現できないか不溶性タンパク質と

してしか発現しない哺乳動物由来の蛋白質 10 種類についてカイコサナギによる発現を行った。発現検
討を行った結果、10種類すべてについてタンパク質の発現を確認した。カイコ由来のタンパク質との分
離、精製系の確立、大量調製法の確立を進めている。次期プロジェクトの課題であるヒト疾患関連タン

パク質の調製法としてカイコサナギによるタンパク質調製は有望である。 
（５）相互作用モジュール導入による効率的なリン酸化手法の開発(北大) 
基質の局所濃度を高めることは酵素反応を効率的に行うために必要である。リン酸化酵素として、Abl
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を用い、基質には Abl SH3の結合配列であるプロリンに富むペプチドを組み込んだ。相互作用モジュー
ルを組み込むことにより、Abl周りの基質の局所濃度は増加し、10－50倍程度、リン酸化反応が亢進し
た。相互作用モジュールとして、いくつかの組み合わせが可能であるが、いずれの場合も数十倍の効率

化を図ることができた。実際、CrkII のリン酸化体をこの方法により大量調製し、構造解析を行う事が
できた。 
（６）相互作用モジュールの導入によるインテイン反応の効率化（北大） 
インテイン反応は領域特異的にラベルを行うことができる点で、高分子量 NMR 解析に必要である。イ
ンテイン反応を効率的に行わせるため、強固な複合体を形成する PB1ドメインを相互作用モジュールと
して用いた結果、従来法ではインテイン反応を確認できなかった場合でも、効率的にインテイン反応が

進んでいることを確認した。相互作用モジュールを組み込むことにより、局所濃度を高め、酵素反応を

効率的に行えることを実証した。 
７．タンパク質の機能解析に関する成果の概要について 
オートファジーは我国発の細胞生物学分野の重要な発見である。大隅博士はオートファジーに関与する

タンパク質として 30 個のタンパク質を同定した。これらのうち、８個のタンパク質はユビキチン結合
系に類似した二つのシステムに属し、それぞれの再構成系を確立した。再構成系を利用して in vitroでの
Atg8 の PE 化および Atg-12-Atg5 の結合体の作成が可能となった。中核機関と大隅グループの間では密
接な共同研究が展開されており、中核機関で決定された構造に基づき、大規模な変異体解析、機能解析

が進行している。オートファジーの分子機構およびオートファゴソーム膜新生の機構を共同のもとに解

明する。現在、オートファゴソーム膜形成の PAS(preautophagosomal structure)に集積するタンパク質群の
解析が精力的に行われ、中核機関で大量発現系の検討が行われている。今後、構造生物学的研究に展開

する。住本博士は好中球活性酸素発生系における p40phoxの役割を明らかにした。また、好中球以外にも

活性酸素発生系は存在し、活性酸素がシグナル分子としての機能を果たしていることを示した。これら

のタンパク質についても中核機関と共同で構造研究へ展開している。武内博士は p40phoxに結合するタン

パク質として細胞接着に関するタンパク質を見出した。また、カイコ細胞系を用いた機能解析法を提案

している。伊藤博士は酵母に含まれる PX、SH3 の網羅的な機能解析を進め、神田グループの構造研究
とドッキングした。また、出芽酵母の極性発現について中核機関との共同研究が進展している。田中博

士は CrkII および変異体の機能解析を行い、中核機関の構造研究と連携した。藤博士は、生物情報学の
立場から、プロジェクト内で構造解析が行われているタンパク質についてドメインの切り出し、機能推

定をおこない、本プロジェクトを支援した。 
８．これまでの評価に対する反映状況について 
細胞内シグナル伝達グループは構造解析と機能解析が調和の取れた研究展開をしていること、対象とな

る蛋白質も生物学的に重要であるとの評価をいただき、これまでの路線に沿って、研究を展開してきた。

オートファジーの構造解析、好中球活性酸素発生系、インターフェロン産生系の構造生物学は、高い評

価を受けており、研究は順調に推移した。大きな成果を出せるように結果を取りまとめている。カイコ

発現系、Oliviaの開発は研究基盤開発であり、その独自性を評価いただいた。16年度評価として、重要
なタンパク質について逆プロテオミクスによるリガンド探索を進めるように勧められた。これについて

は平成 17 年度より項目⑦疾患関連タンパク質を対象とした創薬ストリームラインの構築を立ち上げ、
北大医学系研究者、創薬研究者を加えた研究組織を作った。これにより創薬研究への方向性を明確にし

た。また、平成 16年度の評価委員会の指摘を受け、研究組織の再編を行なった。 
９．中核機関としての目標（解析数、特許出願数等）に対する達成度について（これまでの分担機関及

びその課題の一覧を含めること） 
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構造解析の数値目標 60に対し、80個のタンパク質の構造を決定し、PDBに登録した。真核生物、特に
ヒト由来のタンパク質かつ重要な機能を果たしているタンパク質を構造解析の対象としているため、構

造解析数としては満足いくものと考えている。論文についても、構造論文、機能論文の多くが一流国際

誌へ掲載されていることも、当グループの研究能力の高さを示すものと考えているが、さらなる研究面

での質を向上するように努めたい。特許や産学連携について、グループ内での啓蒙活動をおこなった結

果、5 件の特許申請が行われた。グループの特許に対する意識を高め、特許化できる研究を掘り起こす
ことが重要と考えている。5 年間のプロジェクトにおいて、中核機関が半数のタンパク質の構造を解析
し、技術開発の点でも 4点の特許申請を行った。中核機関としての責任を果たしたと考えている。 
 
再委託先一覧 

14－16 

年度 

機関名 

(課題名) 

業務担当者 17－18 

年度 

機関名 

(課題名) 

業務担当者 

北海道大学大学院薬学研究科 
（細胞内シグナル伝達） 

稲垣冬彦 

北海道大学大学院薬学研究科 
（核酸を基盤とした創薬） 

松田 彰 

北海道大学大学院薬学研究科 
（18年度 先端生命科学研究院） 
（膜動態と疾患研究） 

五十嵐靖之 

北海道大学大学院医学研究科 
（18年度 先端生命科学研究院） 
（自然免疫の機構解明） 

瀬谷 司 

北海道大学大学院医学研究科 
（ユビキチン修飾系と疾患） 

畠山鎮次 

北海道大学大学院医学研究科 
（Crkの機能解析） 

田中伸哉 

北海道大学遺伝子病制御研究所 
（T 細胞、NK-T 細胞の分化の機
構解明） 

小野江和則 

北海道大学遺伝子病制御研究所 
(平成 18年 3月に退官) 
（癌および免疫におけるプロテ

インホスファターゼの機能解明） 

菊池九二三 

北海道大学遺伝子病制御研究所 
（Tリンパ球活性化における接着
機構の解明） 

上出利光 

北海道大学遺伝子病制御研究所 
（ピロリ菌による発ガン機構の

解析） 

畠山昌則 

中核 北海道大学大学院薬学研究科 
（細胞内シグナル伝達） 

稲垣冬彦 中核 

北海道大学遺伝子病制御研究所 
（細胞極性の機構解明） 

田中一馬 

再委託 奈良先端科学技術大学院大学 
（X 線結晶構造解析によるシグ
ナル伝達タンパク質の構造決定） 

箱嶋敏雄 再委託 奈良先端科学技術大学院大学 
（X 線結晶構造解析によるシグ
ナル伝達タンパク質の構造決定） 

箱嶋敏雄 

再委託 東京都立大学大学院理学研究科 
（新規同位体標識技術を用いる

蛋白質構造決定） 

甲斐荘正恒 再委託 Sail テクノロジーズ㈱ 
（18年 4月より名大理特任教授） 
（新規同位体標識技術を用いる

蛋白質構造決定） 

甲斐荘正恒 

再委託 九州大学生体防御医学研究所 
（膜近傍のシグナル伝達系、レセ

プター下流のシグナル伝達の構

造ゲノム研究） 

神田大輔 再委託 九州大学生体防御医学研究所 
（膜近傍のシグナル伝達系、レセ

プター下流のシグナル伝達の構

造ゲノム研究） 

神田大輔 

再委託 筑波大学応用生物化学系 
（分子認識を介するシグナル伝

達の構造解析研究） 

田中俊之 再委託 九州大学生体防御医学研究所 
（好中球活性酸素発生系の機能

研究） 

住本英樹 
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再委託 九州大学生体防御医学研究所 
（好中球活性酸素発生系の機能

研究） 

住本英樹 再委託 東京大学大学院新領域創成科学
研究科 
（相互作用構造基盤解明への分子遺

伝学的アプローチ） 

伊藤隆司 

再委託 東京大学大学院新領域創成科学研究
所 
（相互作用構造基盤解明への分子遺

伝学的アプローチ） 

伊藤隆司 再委託 大学共同利用機関法人自然科学
研究機構 
（オートファジーに必須な Apg
タンパク質群の網羅的機能解析） 

大隅良典 

再委託 自然科学研究機構・基礎生物学研
究所 
（オートファジーに必須な Apg
タンパク質群の網羅的機能解析） 

大隅良典 再委託 九州大学生体防御医学研究所  
（細胞内シグナル伝達の構造ゲノム） 

藤  博幸 

再委託 名古屋大学大学院理学研究科 
（蛋白質大量産生系の確立と細

胞接着分子群の構造解析） 

武内恒成 班友 ㈱エーザイ カン研究所 
（18年度より京都府立医大） 
（蛋白質大量産生系の確立と細

胞接着分子群の構造解析） 

武内恒成 

再委託 京都大学化学研究所 
（細胞内シグナル伝達の構造ゲノム） 

藤 博幸    

再委託 プロテイオス研究所 
（サイトカイン類と受容体細胞外部

位の効率的発現） 

三浦謹一郎    

 

 

10．中核機関として、外部への広報、分担機関を含むグループ内部での連携体制の確保への取り組みに
ついて 
ホームページを立ち上げ、各研究機関の研究内容、研究進捗状況、業績リストを作成し、ホームページ

に掲載し、グループ内外に広く情報を発信した。またグループ内では班会議を開催し、密度の高い議論

を行い、班員相互の理解と新しい共同研究体制を作り上げた。中核機関は個々のサブ機関と共同研究を

密に行っており、年に３－４回、個別に会合を持つ等、研究連絡につとめた。特許化等についても専門

家からの講義を受け、班員の啓蒙につとめた。産業移転は具体的に進められていないが、某大手食品会

社と Oliviaを中心とした産業連携を始めた。また、バリアン社からも、バンドルソフトとしてユーザー
へ提供したいとの話も進んでいる。わが国初の本格的なソフトとして国際的にも評価されるよい機会な

ので、積極的に対応していきたい。また、評価委員会の指摘を受け、大野茂男教授(横市大)らグループ
外の細胞内シグナル伝達グループとの研究連携も進めた。 
プロジェクト遂行については、中核機関が大部分の責任を持って行った。中核機関のリーダーシップの

もとに機能研究グループとの連携はきわめて良好である。今後、構造解析を行っているサブ機関に対し、

生物学的に意義のある蛋白質の構造決定を行ない、更なる創薬への展開を図る。また、特許申請につい

ても強力に進めていくつもりである。その意味で中核機関のリーダーシップを発揮するように努めてい

る。課題⑦創薬ストリームラインの構築については、今後、産業界とも連携をとることが必要である。

第 1回産学連携フォーラムを札幌で開催し、300人近い参加者があり、蛋白 3000の広報活動に役立った。
 
11．本プロジェクトにおける成果が我が国の科学技術発展及び産業応用に与えた効果について 
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科学技術の発展および産業応用に与えた効果については、直接的な成果は本プロジェクトより生まれて

いない。しかし、Olivia は NMR 構造解析のプラットホームとして将来、産業界に重要な貢献を果たす
ものと考えられる。我が国の製薬メーカーの NMR 研究者の支援体制を構築することにより、産業応用
に与える効果は将来計り知れない。また、バリアン社製 NMR 装置のバンドルソフトとなれば、世界標
準として多くの研究者に使用されることになる。カイコ蛹を用いたヒト由来タンパク質発現系について

も、種々の工夫により、着実に使える系となってきている。より困難なタンパク質を対象とした研究を

行う必要性があるが、種々の発現系の中で、カイコ蛹は十分特徴を持った発現系である。 
オートファジを含め、本プロジェクトで対象としたタンパク質は基礎生命現象を担うものが多く、学術

的評価の高いものであり、将来、はかりしれない応用が出てくる可能性は高い。対費用効果を考えれば、

本プロジェクトの成果の評価は高いものと考えている。 
14 年度 15 年度 16 年度 17 年度 18 年度 計 12．各年度の委託費 

   （千円） 257,000 417,600 216,000 238,000 230,000 1,358,600

設備費(千円) 110,916 167,268 4,749 36,561 9,061 328,555

人件費(千円) 9,180 68,759 65,490 55,977 71,133 270,539

運営費(千円) 122,976 160,102 129,004 124,674 130,545 667,301

管理費(千円) 13,928 21,471 16,757 20,788 19,261 92,205
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が
ん
剤
の
開

発
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よ
び
リ
ン
酸
化
部
位
で
あ
る
Y
2
2
1
を
持
た
な
い
点
で
あ
る
。

活
性
に
つ
い
て
は
C
rk
-I
I
よ
り
も
か
な
り
強
い
癌
化
能
を

有
す
る
。
C
r
k
-
I
I
の
構
造
解
析
結
果
と
合
わ
せ
る
こ
と
で
そ

の
強
い
癌
化
能
の
分
子
機
構
に
関
す
る
構
造
生
物
学
的
な
知

見
が
得
ら
れ
た
。
 

1
7
 
T
o
b
-
h
C
a
f
1
複
合
体
 

2
D
5
R
 
R
e
l
e
a
se
 
2
0
0
6
.
1
2
.
1
2
 
G
1
期
に
お
け
る
細
胞
増
殖
抑
制
因
子
で
あ
る
T
o
b
蛋
白
質
と

そ
の
パ
ー
ト
ナ
ー
で
あ
る
P
o
ly
(A
) 
デ
ア
デ
ニ
ラ
ー
ゼ

h
Ca
f1
と
の
複
合
体
の
立
体
構
造
を
解
明
す
る
こ
と
に
よ

り
、
T
o
b
フ
ァ
ミ
リ
ー
蛋
白
質
に
よ
る
細
胞
増
殖
抑
制
シ
グ

ナ
ル
の
認
識
特
異
性
を
原
子
レ
ベ
ル
で
理
解
で
き
る
こ
と
が

期
待
さ
れ
る
。
細
胞
増
殖
抑
制
機
構
を
原
子
レ
ベ
ル
で
解
明

す
る
こ
と
は
、
癌
な
ど
の
細
胞
増
殖
異
常
を
強
制
的
に
停
止

さ
せ
る
た
め
の
治
療
薬
の
開
発
に
貢
献
す
る
。
ま
た

P
ol
y(
A)
 
デ
ア
デ
ニ
ラ
ー
ゼ
の
構
造
解
析
は
、
細
胞
内
に
お

け
る
多
種
多
様
な
R
N
A
の
分
解
制
御
の
研
究
に
重
要
な
知
見

を
与
え
る
。
 

抗
が
ん
剤
の
開

発
 

1
8 
p
40
(p
ho
x)
の
S
H
3
ド
メ
イ
ン
(
NM
R
構

造
)
 

1
Z9
Q
 
R
el
ea
se
 
2
00
6.
03
.2
1 
結
晶
構
造
し
か
出
て
い
な
か
っ
た
p
4
0(
p
ho
x)
SH
3
ド
メ
イ

ン
の
水
溶
液
中
の
構
造
を
N
M
R
に
よ
っ
て
決
定
し
た
。
 

 

1
9 
R
F-
3 
17
5C
 

1
J2
F
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
3.
11
.2
5 
I
RF
-3
 
(
In
te
r
fe
ro
n 
re
gu
l
at
or
y 
fa
ct
o
r 
3)
は
ウ
イ
ル

ス
感
染
に
応
答
し
、
初
期
の
I
型
イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
誘
導

を
行
う
転
写
因
子
で
あ
る
。
当
該
構
造
は
I
R
F
-
3
の
C
末
端

側
転
写
調
節
ド
メ
イ
ン
で
あ
り
、
類
似
構
造
が
既
知
で
あ
る

D
N
A
結
合
ド
メ
イ
ン
は
含
ま
れ
て
い
な
い
。
I
RF
-3
活
性
化
時

の
リ
ン
酸
化
、
複
合
体
化
に
つ
い
て
の
知
見
を
得
る
た
め
に

構
造
解
析
を
行
い
、
初
期
の
I
型
イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
誘
導

の
メ
カ
ニ
ズ
ム
に
対
し
て
、
モ
デ
ル
を
構
築
す
る
事
が
で
き

た
。
 

抗
ウ
ィ
ル
ス
薬

の
開
発
 

2
0
 
O
s
N
i
f
U
1
A
 
d
o
m
a
i
n
 
I
I
 

1
T
H
5
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
5
.
0
9
.
2
7
 
葉
緑
体
局
在
型
の
N
i
f
U
様
タ
ン
パ
ク
質
で
あ
る
O
s
N
i
f
U
1
A

は
、
光
合
成
に
お
い
て
重
要
な
役
割
を
果
た
す
フ
ェ
レ
ド
キ
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シ
ン
に
転
移
さ
れ
る
鉄
硫
黄
ク
ラ
ス
タ
ー
を
形
成
す
る
た
め

の
足
場
を
提
供
す
る
。
d
o
m
a
i
n
 I
 
は
、
鉄
硫
黄
ク
ラ
ス
タ
ー

形
成
に
必
須
で
あ
る
こ
と
が
予
想
さ
れ
る
が
、
do
ma
in
 
I
I

の
機
能
に
つ
い
て
は
不
明
で
あ
っ
た
。
本
構
造
解
析
に
よ
り

d
om
ai
n
 
II
の
存
在
が
フ
ェ
レ
ド
キ
シ
ン
と
の
結
合
を
促
進

す
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
。
 

2
1 
O
sT
RX
h
 

1
WM
J
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
5.
1
0
.2
5 
タ
ン
パ
ク
質
は
植
物
体
内
に
お
け
る
重
要
な
物
質
輸
送
経
路

で
あ
る
原
形
質
連
絡
の
細
胞
間
通
過
能
力
を
上
昇
さ
せ
る
事

が
知
ら
れ
て
い
る
。
他
の
生
物
種
由
来
タ
ン
パ
ク
質
と
の
立

体
構
造
比
較
か
ら
特
異
な
N
末
端
構
造
を
見
い
だ
し
た
。
ま

た
、
N
M
R
測
定
を
含
め
３
週
間
で
立
体
構
造
決
定
し
た
事
は
、

当
研
究
室
に
お
け
る
N
M
R
立
体
構
造
解
析
H
T
P
化
が
順
調
で

あ
る
こ
と
を
示
し
て
い
る
。
 

 

2
2 
a
PK
C 
PB
1
 

1
VD
2
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
4.
09
.1
2 
O
PC
A
モ
チ
ー
フ
は

ββ
α
の
コ
ン
パ
ク
ト
な
二
次
構
造
を
有

し
、
保
存
さ
れ
た
酸
性
残
基
に
よ
り
酸
性
表
面
が
形
成
さ
れ

て
い
る
。
一
方
、
T
y
p
e
Ⅱ
で
保
存
さ
れ
て
い
る
L
y
s
残
基
が

立
体
構
造
上
適
切
に
配
置
さ
れ
て
お
り
、
P
K
C

ι 
P
B1
は
T
yp
e

Ⅰ
、
Ⅱ
の
両
方
と
し
て
機
能
で
き
る
構
造
的
な
特
徴
を
備
え

て
い
る
と
い
え
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。
 

 

2
3 
a
PK
C/
Pa
r6
 P
B
1 
co
mp
le
x 

1
WM
H
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
4.
12
.0
7 
今
回
P
K
C

ι/P
ar
6

α
 P
B
1
ド
メ
イ
ン
複
合
体
の
結
晶
構
造
を
決

定
し
、
P
B
1
ド
メ
イ
ン
の
相
互
作
用
様
式
を
分
子
レ
ベ
ル
で

明
ら
か
に
し
た
。
P
K
C

ι 
P
B1
と
P
ar
6

α
 P
B
1
は
互
い
に
三
次

構
造
の
相
同
性
は
高
い
も
の
の
そ
れ
ぞ
れ
異
な
る
領
域
で
相

互
作
用
し
て
い
る
こ
と
、
T
y
p
e
Ⅱ
で
保
存
さ
れ
て
い
る
L
ys

残
基
と
T
y
p
e
Ⅰ
の
保
存
さ
れ
た
酸
性
残
基
が
塩
橋
を
形
成

し
、
静
電
相
互
作
用
が
複
合
体
形
成
の
原
動
力
と
な
っ
て
い

る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。
 
 

 

2
4
 
D
J
-
1
 

1
U
C
F
 
R
el
e
a
s
e
d
 
2
0
0
3
.
0
8
.1
9
 
D
J
-
1
は
癌
化
や
男
性
不
妊
、
酸
化
ス
ト
レ
ス
応
答
と
い
っ
た

多
様
な
機
能
に
関
わ
る
タ
ン
パ
ク
質
で
あ
る
。
ま
た
、
家
族

パ
ー
キ
ン
ソ
ン

病
の
治
療
薬
の
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性
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
P
A
R
K
7
の
変
異
の
原
因
遺
伝
子
産
物
と

し
て
同
定
さ
れ
、
D
J
-
1
の
変
異
が
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
を
引
き

起
こ
す
こ
と
が
明
ら
か
に
さ
れ
た
。
D
J
-
1
は
こ
の
よ
う
に
多

様
な
機
能
を
持
つ
に
も
か
か
わ
ら
ず
、
そ
の
機
能
が
ど
の
よ

う
な
分
子
的
基
盤
に
基
づ
い
て
発
揮
さ
れ
る
の
か
に
つ
い
て

は
未
知
で
あ
る
。
本
構
造
解
析
に
よ
り
、
D
J
-
1
は
超
好
熱
古

細
菌
の
細
胞
内
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
と
極
め
て
高
い
構
造
類
似
性

を
有
し
て
い
る
こ
と
が
明
ら
か
と
な
っ
た
。
 
 

開
発
 

2
5
 
D
J
B
P
 

1
W
L
Z
 
R
el
e
a
s
e
d
 
2
0
0
5
.
0
8
.2
3
 
D
J
B
P
は
D
J
-
1
に
結
合
す
る
新
規
タ
ン
パ
ク
質
で
あ
る
。
D
JB
P

は
精
巣
特
異
的
に
発
現
し
て
お
り
、
C
末
端
領
域
を
用
い
て

ア
ン
ド
ロ
ゲ
ン
レ
セ
プ
タ
ー
と
結
合
し
、
ヒ
ス
ト
ン
デ
ア
セ

チ
ラ
ー
ゼ
を
リ
ク
ル
ー
ト
し
て
く
る
こ
と
で
転
写
活
性
を
抑

制
す
る
。
こ
の
転
写
活
性
の
抑
制
は
D
J
-
1
に
よ
り
部
分
的
に

解
除
さ
れ
る
。
 
 

パ
ー
キ
ン
ソ
ン

病
の
治
療
薬
の

開
発
 

2
6 
U
CK
2 
 
CT
P 
c
om
pl
ex
 

1
UD
W
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
4.
05
.0
4 
U
ri
di
ne
-c
yt
i
di
ne
 
ki
na
se
 
(U
CK
)
の
CT
P
複
合
体
で
あ

る
。
U
C
K
は
ピ
リ
ミ
ジ
ン
ヌ
ク
レ
オ
チ
ド
サ
ル
ベ
ー
ジ
経
路

の
律
速
酵
素
で
あ
る
。
ピ
リ
ミ
ジ
ン
ヌ
ク
レ
オ
シ
ド
の
リ
ン

酸
化
を
お
こ
な
う
。
エ
テ
ニ
ル
誘
導
体
は
リ
ン
酸
化
さ
れ
る

と
R
N
A
合
成
酵
素
を
阻
害
す
る
。
固
形
ガ
ン
に
対
す
る
抗
ガ

ン
剤
と
し
て
有
効
で
あ
る
。
 
 

抗
が
ん
剤
の
開

発
 

2
7
 
U
C
K
2
 
 
U
T
P
 
c
o
m
p
l
e
x
 

1
U
E
I
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
4
.
0
5
.
0
4
 
U
C
K
と
UT
P
複
合
体
の
結
晶
構
造
で
あ
る
。
反
応
物
の
構
造

と
考
え
ら
れ
る
。
 

抗
が
ん
剤
の
開

発
 

2
8 
U
CK
2 
 
Cy
ti
d
in
e 
co
mp
le
x
 

1
UE
J
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
4.
05
.0
4 
U
CK
と
C
yt
di
n
e
複
合
体
の
結
晶
構
造
で
あ
る
。
 

抗
が
ん
剤
の
開

発
 

2
9
 
U
C
K
2
 
f
r
e
e
 

1
U
F
Q
 
R
e
l
ea
s
e
d
 
2
0
0
4
.
0
5
.
0
4
 
U
C
K
フ
リ
ー
の
結
晶
構
造
 

抗
が
ん
剤
の
開

発
 

3
0
 
U
C
K
2
 
C
M
P
 
 
A
D
P
 
c
o
m
p
l
e
x
 

1
U
J
2
 
R
e
l
e
a
se
d
 
2
0
0
4
.
0
5
.
0
4
 
U
C
K
反
応
中
間
体
の
結
晶
構
造
 

抗
が
ん
剤
の
開

発
 

3
1
 
L
C
3
 

1
U
G
M
 
R
e
l
e
a
se
d
 
2
0
0
4
.
0
7
.
0
6
 
酵
母
A
t
g
8
の
ヒ
ト
ホ
モ
ロ
グ
。
A
t
g
8
同
様
PE
化
を
う
け
オ
オ
ー
ト
フ
ァ
ジ
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ー
ト
フ
ァ
ゴ
ソ
ー
ム
を
形
成
す
る
。
ユ
ビ
キ
チ
ン
骨
格
の
Ｎ

端
側
に
二
つ
の
へ
リ
ッ
ク
ス
を
持
つ
点
が
ユ
ニ
ー
ク
で
あ

る
。
 

ー
の
マ
ー
か
タ

ン
パ
ク
質
と
し

て
診
断
に
利
用
 

3
2
 
T
P
R
 
(
1
-
2
0
3
)
 
o
f
 
p
6
7
p
h
o
x
 

1
W
M
5
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
00
5
.
1
0
.
2
5
 
P
6
7
p
h
o
x
の
Ｎ
末
端
領
域
に
存
在
す
る
T
P
R
モ
チ
ー
フ
の
構

造
決
定
。
T
P
R
モ
チ
ー
フ
は
R
a
c
に
結
合
し
、
好
中
球
活
性

酸
素
発
生
の
ス
ィ
ツ
チ
と
し
て
働
く
 

 

3
3
 
P
l
a
n
t
 
A
T
G
1
2
 

1
W
Z
3
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
00
5
.
0
6
.
2
1
 
植
物
の
A
t
g
1
2
。
初
め
て
の
A
t
g
の
構
造
で
あ
り
、
ユ
ビ
キ

チ
ン
フ
ォ
ー
ル
ド
を
と
る
。
 

 

3
4
 
H
u
m
a
n
 
A
t
g
4
B
 

2
C
Y
7
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
 
2
0
0
5
.
0
9
.
1
3
 
ヒ
ト
A
t
g
８
ホ
モ
ロ
グ
で
あ
る
L
C
3
の
プ
ロ
セ
シ
ン
グ
酵
素
。

C
末
端
を
切
断
し
、
G
l
y
を
露
出
さ
せ
る
。
活
性
中
心
に
は

L
C
3
が
結
合
し
な
い
と
Ｃ
末
端
部
分
は
入
れ
な
い
。
 

オ
ー
ト
フ
ァ
ジ

ー
選
択
的
阻
害

剤
の
開
発
 

3
5 
p
47
ph
ox
 t
an
d
em
 S
H3
 d
om
a
in
s 

c
om
pl
ex
ed
 w
i
th
 p
22
ph
ox
-
pe
pt
id
e
 

1
W
L
P
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
5
.
1
0
.
0
4
 
N
A
D
P
H
酸
化
酵
素
の
活
性
制
御
を
担
う
p
4
7
p
h
o
x
と
p2
2
p
h
o
x

の
結
合
時
の
溶
液
中
で
の
立
体
構
造
を
N
M
R
に
よ
り
決
定
し

た
。
他
グ
ル
ー
プ
に
よ
り
発
表
さ
れ
て
い
た
結
晶
構
造
で
は

構
造
未
知
の
p
2
2
p
h
o
x
領
域
が
α
へ
リ
ッ
ク
ス
構
造
を
形
成

し
て
い
る
こ
と
を
新
た
に
発
見
し
た
。
こ
の
領
域
は

p
47
-p
22
両
者
間
の
結
合
親
和
性
向
上
に
重
要
な
役
割
を
果

た
し
て
い
る
こ
と
が
変
異
実
験
に
よ
り
明
ら
か
に
な
っ
た
。

抗
炎
症
剤
の
開

発
 

3
6 
G
rb
2
 
S
H2
 
d
om
ai
n
 
c
om
pl
ex
ed
 
wi
th
 

t
he
 i
nh
ib
it
o
r
 

1
X
0
N
 
R
e
l
e
a
s
e
d 
 
2
0
0
5
.
0
4
.
1
9
 
G
r
b
2
の
S
H
2
ド
メ
イ
ン
の
阻
害
剤
複
合
体
の
溶
液
中
に
お
け

る
立
体
構
造
を
N
MR
に
よ
り
明
ら
か
に
し
た
。
こ
の

i
n
h
i
b
i
t
o
r
は
N
I
H
の
B
u
r
k
e
博
士
に
よ
り
S
B
D
D
法
を
用
い

て
合
成
さ
れ
た
も
の
で
あ
る
。
本
立
体
構
造
に
よ
り
S
BD
D

法
の
確
か
さ
が
実
証
で
き
た
。
ま
た
、
本
i
n
h
i
b
i
t
o
r
は
乳

が
ん
抗
が
ん
剤
と
し
て
開
発
中
の
も
の
で
あ
る
。
 

抗
が
ん
剤
と
し

て
臨
床
実
験
中
 

3
7
 
D
e
r
 
F
2
 

1
W
R
F
 
R
e
l
e
a
se
d
 
2
0
0
5
.
0
4
.
1
9
 
ダ
ニ
ア
レ
ル
ギ
ー
の
原
因
タ
ン
パ
ク
質
D
e
r
 F
2
の
溶
液
中
で

の
立
体
構
造
を
N
M
R
に
よ
り
明
ら
か
に
し
た
。
本
タ
ン
パ
ク

質
は
I
g
G
フ
ォ
ー
ル
ド
立
体
構
造
を
形
成
し
て
い
る
こ
と
が

わ
か
っ
た
。
 

抗
ア
レ
ル
ギ
ー

薬
の
開
発
 

3
8 
S
ol
ut
io
n 
St
r
uc
tu
re
 
O
f 
Th
e 
Pb
1 
1
Q1
O
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
3.
10
.1
4 
B
em
1
と
C
d
c
2
4
P
B
1
ド
メ
イ
ン
の
相
互
作
用
は
出
芽
位
置
を
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D
om
ai
n 
Of
 C
d
c2
4P
 (
Lo
ng
 
Fo
rm
)
 

決
定
し
て
い
る
タ
ン
パ
ク
質
相
互
作
用
で
あ
る
。
C
d
c2
4
の

P
B
1
ド
メ
イ
ン
の
構
造
を
決
定
し
た
。
ユ
ビ
キ
チ
ン
フ
ォ
ー

ル
ド
の
上
に
新
た
に
相
互
作
用
部
位
が
提
示
さ
れ
て
い
る
。

3
9 
S
ol
ut
io
n 
St
r
uc
tu
re
 
O
f 
Th
e 
Pb
1 

D
om
ai
n 
Of
 C
d
c2
4P
 (
Sh
or
t
 F
or
m)
 

1
TZ
1
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
5
.
09
.0
6 
C
dc
24
の
短
鎖
形
に
つ
い
て
構
造
を
決
定
し
た
。
ユ
ビ
キ
チ

ン
フ
ォ
ー
ル
ド
の
う
ち
、
Ｎ
端
の
β
シ
ー
ト
が
欠
如
し
て
い

た
が
、
安
定
な
構
造
を
と
る
こ
と
が
わ
か
っ
た
。
タ
ン
パ
ク

質
物
性
と
し
て
興
味
深
い
 

 

4
0 
C
ry
st
al
 
St
ru
ct
ur
e 
Of
 

A
ut
oi
nh
ib
it
e
d
 F
or
m
 O
f 
Ta
nd
em
 S
h
3 

D
om
ai
n 
Of
 P
4
7P
ho
x
 

1
U
E
C
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
3
.
0
5
.
2
7
 
好
中
球
活
性
酸
素
発
生
に
関
わ
る
N
A
D
P
H
酸
化
酵
素
の
細
胞

質
サ
ブ
ユ
ニ
ッ
ト
p
4
7
p
h
o
x
の
タ
ン
デ
ム
S
H
3
ド
メ
イ
ン
と

阻
害
領
域
を
含
む
構
造
を
明
ら
か
に
し
た
。
二
つ
の
S
H
3
を

阻
害
領
域
が
包
み
込
む
構
造
を
と
っ
て
い
た
。
 

抗
炎
症
薬
の
開

発
 

4
1 
r
ad
ix
in
 
FE
RM
ド
メ
イ
ン
と
I
CA
M-
2

の
二
者
複
合
体
 

1
J1
9
 

 

R
el
ea
se
d
 
2
00
3
.
03
.1
1 
免
疫
グ
ロ
ビ
ュ
リ
ン
ス
ー
パ
ー
フ
ァ
ミ
リ
ー
接
着
分
子
の
細

胞
質
内
で
の
足
場
タ
ン
パ
ク
質
に
よ
る
分
子
認
識
の
最
初
の

機
構
解
明
 

 

4
2 
R
ho
-
キ
ナ
ー
ゼ
R
ho
A
結
合
ド
メ
イ
ン
 
1
UI
X
 
R
el
e
a
se
d
 
2
00
3.
10
.2
1 
R
ho
-
キ
ナ
ー
ゼ
の
平
行
二
重
コ
イ
ル
化
に
よ
る
二
量
体
化
の

証
明
 

 

4
3 
G
TP
CH
I-
GF
RP
-
BH
2-
GT
P
の
四
者
複
合

体
 

1
W
P
L
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
00
4
.
0
9
.
0
8
 
G
T
P
C
H
I
の
G
F
R
P
と
負
の
ア
ロ
ス
テ
リ
ッ
ク
エ
フ
ェ
ク
タ
ー

B
H
2
に
よ
る
不
活
性
機
構
の
解
明
 

 

4
4 
S
ix
A
遊
離
型
 

1
UJ
B
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
5.
0
1
.2
5 
原
核
生
物
の
ヒ
ス
チ
ジ
ン
・
フ
ォ
ス
フ
ァ
タ
ー
ゼ
の
世
界
初

の
構
造
 

 

4
5
 
S
i
x
A
-
V
O
4
複
合
体
 

1
U
J
C
 
R
e
l
ea
s
e
d
 
2
0
0
5
.
0
1
.
2
5
 
活
性
部
位
と
触
媒
機
構
の
解
明
 

 

4
6
 
ヒ
ト
F
E
N
1
と
P
C
N
A
の
二
者
複
合
体
 
1
U
L
1
 
R
e
l
ea
s
e
d
 
2
0
0
5
.
0
3
.
0
1
 
全
長
の
酵
素
を
結
合
し
た
P
C
N
A
複
合
体
の
最
初
の
構
造
、
２

状
態
の
発
見
 

 

4
7
 
P
e
r
o
x
i
r
e
d
o
x
i
n
 
A
h
p
C
 

1
W
E
0
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
5.
0
3
.
2
9
 
バ
ク
テ
リ
ア
の
2
C
y
s
-
p
e
r
o
x
ir
ed
ox
in
 

 

4
8
 
r
a
d
i
x
i
n
の
FE
R
M
ド
メ
イ
ン
と
N
H
E
R
F

の
二
者
複
合
体
 

2
D1
0
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
6.
07
.1
8 
イ
オ
ン
チ
ャ
ネ
ル
制
御
因
子
N
HE
RF
 
(N
H
ER
F-
1
)
の
足
場
タ

ン
パ
ク
質
r
a
d
i
x
i
n
に
よ
る
分
子
認
識
機
構
の
解
明
 

 

4
9
 
r
a
d
i
x
i
n
の
FE
R
M
ド
メ
イ
ン
と
E
3
K
A
R
P

の
二
者
複
合
体
 

2
D1
1
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
6.
07
.1
8 
イ
オ
ン
チ
ャ
ネ
ル
制
御
因
子
E
3K
AR
P
の
足
場
タ
ン
パ
ク
質

r
a
d
i
x
i
n
に
よ
る
分
子
認
識
機
構
の
解
明
 

 

5
0
 
r
a
d
i
x
i
n
の
二
量
体
F
E
R
M
ド
メ
イ
ン
 
2
D
2
Q
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
0
4
.1
9
 
足
場
タ
ン
パ
ク
質
r
a
d
i
x
i
n
の
F
E
R
M
ド
メ
イ
ン
に
よ
る
自
己
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会
合
に
よ
る
分
子
機
能
制
御
の
解
明
 

5
1 
R
ho
-
キ
ナ
ー
ゼ
-
fa
su
di
l
の
複
合
体
 
2
F2
U
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
6.
04
.2
5 
R
ho
-
キ
ナ
ー
ゼ
と
臨
床
応
用
が
進
む
く
も
膜
下
出
血
治
療
薬

で
あ
る
キ
ナ
ー
ゼ
阻
害
剤
フ
ァ
ス
ジ
ル
と
の
複
合
体
の
構
造

解
明
し
て
薬
剤
特
異
性
の
構
造
的
基
礎
を
確
立
 

 

5
2
 
新
規
低
分
子
量
G
タ
ン
パ
ク
質
R
ad
 
2
D
P
X
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
0
8
.
0
8
 
低
分
子
量
G
T
P
a
s
e
の
新
規
フ
ァ
ミ
リ
ー
（
G
R
K
フ
ァ
ミ
リ
ー
）

の
G
T
P
a
s
e
の
一
つ
で
あ
る
R
a
d
の
構
造
 

 

5
3
 
R
h
o
-
k
i
n
a
s
e
と
阻
害
剤
Y
2
7
6
3
2
と
の

複
合
体
 

2
H9
V
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
6.
12
.0
5 
R
ho
-
キ
ナ
ー
ゼ
と
キ
ナ
ー
ゼ
阻
害
剤
Y
27
63
2
と
の
複
合
体

の
構
造
を
解
明
し
て
薬
剤
特
異
性
の
構
造
的
基
礎
を
確
立
 

 

5
4
 
ウ
ェ
ル
ナ
ー
症
候
群
タ
ン
パ
ク
質
H
R
D
C

ド
メ
イ
ン
結
晶
1
 

2
E
1
E
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
1
2
.
1
2
 
ウ
ェ
ル
ナ
ー
症
候
群
の
原
因
遺
伝
子
産
物
W
R
N
の
H
R
D
C
ド
メ

イ
ン
の
世
界
初
の
構
造
 

 

5
5
 
ウ
ェ
ル
ナ
ー
症
候
群
タ
ン
パ
ク
質
H
R
D
C

ド
メ
イ
ン
結
晶
2
 

2
E
1
F
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
1
2
.
1
2
 
ウ
ェ
ル
ナ
ー
症
候
群
の
原
因
遺
伝
子
産
物
W
R
N
の
H
R
D
C
ド
メ

イ
ン
の
世
界
第
2
番
目
の
構
造
 

 

5
6
 
s
i
a
l
o
a
d
h
e
s
i
n
,
 
N
a
p
 
c
o
m
p
o
u
n
d
 
1
O
D
7
 
R
el
e
a
s
e
d
 
2
0
0
4.
0
5
.
1
6
 
シ
ア
ル
酸
を
結
合
す
る
細
胞
表
面
レ
セ
プ
タ
ー
と
糖
鎖
化
合

物
と
の
複
合
体
。

(
Na
ph
th
yl
-2
-
Ca
rb
on
yl
)-
A
mi
no
-9
-D
eo
x
y-
Ne
u5
ac
 

(
Na
p 
Co
mp
ou
n
d)
 

 

5
7
 
s
i
a
l
o
a
d
h
e
s
i
n
,
 
B
e
n
z
 
c
o
m
p
o
u
n
d
 
1
O
D
9
 
R
el
e
a
s
e
d
 
2
0
0
4.
0
5
.
1
6
 
シ
ア
ル
酸
を
結
合
す
る
細
胞
表
面
レ
セ
プ
タ
ー
と
糖
鎖
化
合

物
と
の
複
合
体
。
 

M
e-
A-
9-
N-
Be
n
zo
yl
-A
mi
no
-
9-
De
ox
y-
Ne
u
5a
c 
(B
en
z 

C
om
po
un
d)
 

 

5
8
 
s
i
a
l
o
a
d
h
e
s
i
n
,
 
B
i
p
 
c
o
m
p
o
u
n
d
 
1
O
D
A
 
R
el
e
a
s
e
d
 
2
0
0
4.
0
8
.
1
4
 
シ
ア
ル
酸
を
結
合
す
る
細
胞
表
面
レ
セ
プ
タ
ー
と
糖
鎖
化
合

物
と
の
複
合
体
。

(
Bi
ph
en
yl
-4
-
Ca
rb
on
yl
)-
A
mi
no
-9
-D
eo
x
y-
Ne
u5
ac
 

(
Bi
p 
Co
mp
ou
n
d)
 

 

5
9 
L
IR
1 
ty
pe
1.
0
3
 

1
UF
U
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
4.
08
.1
0 
免
疫
細
胞
上
の
Ｍ
Ｈ
Ｃ
受
容
体
の
１
つ
。
S
N
P 
t
y
pe
 
1
.0
1

が
関
節
リ
ュ
ウ
マ
チ
に
関
係
 

 

6
0 
L
IR
1 
ty
pe
 1
.
02
 

1
UG
N
 
R
el
ea
se
d 
 
2
00
4.
08
.1
0 
同
上
 

 

6
1 
L
IR
1 
ty
pe
 1
.
01
 

1
VD
G
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
5.
08
.0
2 
同
上
 

 

6
2 
T
om
20
-S
S-
AL
D
H(
A-
li
nk
er
)
 

1
WT
4
 
R
el
ea
se
d
 
2
0
0
5.
11
.2
2 
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
へ
の
タ
ン
パ
ク
質
輸
送
に
お
い
て
プ
レ
配
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列
を
認
識
す
る
受
容
体
。
分
子
間
Ｓ
Ｓ
結
合
で
プ
レ
配
列
を

固
定
し
た
。
リ
ン
カ
ー
は
S
AA
G
C
。
プ
レ
配
列
は
α
へ
リ
ッ

ク
ス
で
結
合
し
て
い
る
 

6
3
 
T
o
m
2
0
-
S
S
-
A
L
D
H
(
Y
-
l
i
n
k
e
r
)
 

2
C
U
V
 
R
e
l
e
a
se
d
 
 
2
0
0
6
.
05
.
2
3
 
同
上
。
リ
ン
カ
ー
は
S
YA
G
C
。
 

 

6
4 
S
el
B-
M
・
S
EC
I
S 
RN
A
 

1
WS
U
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
5
.
01
.2
5 
細
菌
に
お
け
る
セ
レ
ノ
シ
ス
テ
イ
ン
の
タ
ン
パ
ク
質
へ
の
取

り
込
み
に
関
係
す
る
ポ
リ
ペ
プ
チ
ド
鎖
伸
長
因
子
の
ド
メ
イ

ン
と
そ
れ
が
結
合
す
る
ｍ
Ｒ
Ｎ
Ａ
の
ヘ
ア
ピ
ン
構
造
と
の
複

合
体
。
w
i
n
g
e
d
 h
e
l
i
x
 m
o
t
i
f
が
Ｒ
Ｎ
Ａ
を
認
識
す
る
初
め

て
の
例
で
あ
る
 

 

6
5 
S
el
B-
C
・
S
EC
I
S 
RN
A
 

2
UW
M
 
o
n 
ho
ld
 
 

同
上
 

 

6
6
 
L
I
R
9
 

2
D
3
V
 
R
el
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
0
6
.0
6
 
L
I
R
9
は
L
I
R
1
と
似
た
ド
メ
イ
ン
構
造
を
持
つ
免
疫
細
胞
上

の
受
容
体
で
あ
る
が
、
そ
の
リ
ガ
ン
ド
は
未
知
で
あ
る
。
L
IR
1

と
同
じ
く
イ
ム
ノ
グ
ロ
ブ
リ
ン
様
ド
メ
イ
ン
が
タ
ン
デ
ム
に

2
つ
つ
な
が
っ
た
形
を
と
っ
て
い
た
。
未
知
の
リ
ガ
ン
ド
を

探
索
に
お
い
て
有
用
な
情
報
と
な
る
。
 

 

6
7
 
H
L
A
-
G
 
d
i
m
e
r
 

2
D
3
1
 
R
e
l
e
a
se
d
 
2
0
0
6
.
0
3
.
1
4 
胎
盤
で
の
免
疫
抑
制
を
担
う
H
L
A
-
G
分
子
の
特
殊
な
ダ
イ
マ

ー
型
の
構
造
解
析
。
ダ
イ
マ
ー
型
が
い
か
に
シ
グ
ナ
ル
を
効

率
よ
く
伝
達
す
る
こ
と
が
で
き
る
か
を
明
ら
か
に
し
た
。
こ

の
構
造
か
ら
抗
炎
症
剤
等
の
蛋
白
質
製
剤
と
し
て
の
改
良
が

期
待
で
き
る
。
 

高
機
能
活
性
を

有
す
る
H
L
A
-
G
２

量
体
分
子
を
用

い
て
、
臓
器
、
骨

髄
移
植
に
お
け

る
免
疫
抑
制
効

果
を
増
進
す
る

こ
と
が
期
待
で

き
る
。
ま
た
、
不

妊
症
治
療
へ
の

応
用
も
考
え
ら

れ
る
。
 

6
8
 
P
r
i
A
の
Ｎ
末
端
ド
メ
イ
ン
、
フ
リ
ー
 
2
D
7
E
 
R
e
l
ea
s
e
d
 
2
0
0
6
.
11
.
0
7
 
P
r
i
A
蛋
白
質
は
細
菌
の
Ｄ
Ｎ
Ａ
複
製
が
何
ら
か
の
理
由
で

ス
ト
ッ
プ
し
た
と
き
に
、
複
製
再
開
を
す
る
た
め
に
働
く
。
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そ
の
Ｎ
末
端
ド
メ
イ
ン
は
ス
ト
ッ
プ
し
た
複
製
フ
ォ
ー
ク
に

お
け
る
露
出
し
た
Ｄ
Ｎ
Ａ
の
３
末
端
を
認
識
す
る
。
新
規

フ
ォ
ー
ル
ド
 

6
9
 
P
r
i
A
の
Ｎ
末
端
ド
メ
イ
ン
、
ジ
ヌ
ク
レ

オ
チ
ド
複
合
体
 

2
D
7
G
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
1
1
.
0
7
 
同
上
、
d
(
A
p
A
)
と
の
複
合
体
 

 

7
0
 
P
r
i
A
の
Ｎ
末
端
ド
メ
イ
ン
、
ジ
ヌ
ク
レ

オ
チ
ド
複
合
体
 

2
D
W
L
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
1
1
.
0
7
 
同
上
、
d
(
A
p
C
)
と
の
複
合
体
 

 

7
1
 
P
r
i
A
の
Ｎ
末
端
ド
メ
イ
ン
、
ジ
ヌ
ク
レ

オ
チ
ド
複
合
体
 

2
D
W
M
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
1
1
.
0
7
 
同
上
、
d
(
A
p
T
)
と
の
複
合
体
 

 

7
2
 
P
r
i
A
の
Ｎ
末
端
ド
メ
イ
ン
、
ジ
ヌ
ク
レ

オ
チ
ド
複
合
体
 

2
D
W
N
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
0
0
6
.
1
1
.
0
7
 
同
上
、
d
(
A
p
G
)
と
の
複
合
体
 

 

7
3
 
P
r
i
A
の
Ｎ
末
端
ド
メ
イ
ン
、
ト
リ
ヌ
ク

レ
オ
チ
ド
複
合
体
 

2
D
7
H
 
R
e
l
e
a
s
e
d
 
2
00
6
.
1
1
.
0
7
 
同
上
、
d
(
C
p
C
p
C
)
と
の
複
合
体
 

 

7
4 
H
LA
-G
/L
IR
2 
c
om
pl
ex
 
 

2
DY
P
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
6.
11
.0
7 
L
IL
R
フ
ァ
ミ
リ
ー
の
う
ち
白
血
球
に
広
く
発
現
す
る
抑
制

型
レ
セ
プ
タ
ー
L
I
LR
B2
と
H
LA
-G
と
の
複
合
体
。
 
H
LA
-
G

は
他
の
M
H
C
ク
ラ
ス
I
分
子
に
比
べ
L
I
L
R
B
2
強
く
結
合
す
る

理
由
を
説
明
で
き
た
。
 

 

7
5
 
N
i
k
A
 

2
B
A
3
 
R
el
e
a
s
e
d
 
 
2
0
0
6
.
10
.
0
3
 
バ
ク
テ
リ
ア
接
合
伝
達
の
D
N
A
伝
達
開
始
に
関
与
す
る
タ
ン

パ
ク
質
で
は
じ
め
て
立
体
構
造
が
決
定
さ
れ
た

R
i
b
b
o
n
-
H
e
l
i
x
-
H
e
l
i
x（
R
H
H
）
タ
ン
パ
ク
質
で
あ
り
、
特
に

Ｐ
タ
イ
プ
の
伝
達
開
始
点
を
持
つ
接
合
伝
達
プ
ラ
ス
ミ
ド
の

Ｄ
Ｎ
Ａ
伝
達
に
R
H
H
フ
ォ
ー
ル
ド
を
持
っ
た
タ
ン
パ
ク
質
が

関
与
す
る
こ
と
を
今
回
は
じ
め
て
明
ら
か
に
し
た
。
 

現
在
は
考
え
て

い
な
い
が
、
院
内

感
染
に
関
わ
る

タ
ン
パ
ク
質
で

あ
る
た
め
に
、
産

業
利
用
の
可
能

性
は
あ
る
か
も

し
れ
な
い
。
 

7
6 
C
al
mo
du
li
n(
C
aM
)
 

1
X0
2
 
R
el
ea
se
d
 
2
00
6.
03
.0
7 
S
AI
L-
CY
AN
A
法
を
用
い
て
精
密
構
造
解
析
に
初
め
て
成
功

し
た
1
7
k
D
a
の
カ
ル
シ
ウ
ム
結
合
タ
ン
パ
ク
質
で
あ
る
。
全

て
の
ア
ミ
ノ
酸
残
基
を
S
AI
L
ア
ミ
ノ
酸
に
置
換
し

た
f
u
l
l
 
S
A
I
L
タ
ン
パ
ク
質
は
N
M
R
解
析
の
自
動
化
の
開

S
AI
L
技
術
自
体

の
産
業
利
用
は

限
り
な
く
広
が

る
で
あ
ろ
う
。
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発
モ
デ
ル
と
し
て
利
用
可
能
で
あ
り
、
事
実
稲
垣
研
に
お
い

て
O
l
i
v
i
a
を
利
用
し
、
ほ
ぼ
完
全
な
自
動
ス
ペ
ク
ト
ル
解
析

に
成
功
し
た
。
 

C
a
M
の
構
造
は
既

に
結
晶
状
態
で

解
か
れ
て
い
る
。
 

7
7
 
M
B
P
 

2
D
2
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