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〔論文審査の要旨〕 

タンパク質の立体構造と機能との相関は，タンパク質の結晶構造をもとに研究されてきて

いる．このような研究では，高分解能結晶構造をもとにタンパク質の機能発現機構を推定

する．しかし，タンパク質は溶液中で構造揺らぎをもつために，静的な立体構造にもとづ

く考察だけではタンパク質の機能制御機構を明らかにすることはできない．タンパク質の

立体構造と動的構造の双方の解析が必要である． 

 申請者・王静は，タンパク質の立体構造とその動的構造がどのようにタンパク質の機能

制御に関わるかを明らかにするために，タンパク質の機能に直接関わらない位置にあるア

ミノ酸残基に対して変異あるいは化学修飾を加えることで生じるタンパク質の機能変調

と，タンパク質立体構造および動的構造の変化の相関から，タンパク質の機能制御機構解

明を進める研究を行った．とくに，結晶構造解析では明らかにできないタンパク質の動的

構造のタンパク質機能制御への関わりについてNMRを駆使して解析した． 

 本研究では２つの異なる機能と構造をもつタンパク質を対象として，以下に示す成果を

得た． 

  

 細胞核内でクロマチン構造形成に関与するタンパク質であるHMGB1は，死滅した細胞

から細胞外に放出されることで，近傍の細胞に対して細胞が死滅する外部刺激が与えられ

たことを知らせる役割（アラーミン）をすることが知られている．細胞外に放出された

HMGB1 タンパク質の N 末端ドメインにある２つのシステイン残基は細胞外では酸化さ

れ，細胞表層にある受容体への親和性が変化するなどの明らかな機能変調が生じることが

知られている．本研究では，HMGB1のN末端ドメインの２つのシステインが酸化される

ことにより形成される分子内ジスルフィド結合が誘導する分子構造変化と，その動的構造

変化を明らかにした． 

 酸化状態にある HMGB1 の N 末端ドメインは，ジスルフィド結合部から離れた位置に

あるループ部にアロステリック構造変化を誘導した．さらに，ループ部の構造揺らぎにも



 

 

変化が観測された．酸化によるジスルフィド結合形成がHMGB1の DNAあるいは細胞膜

状にある受容体タンパク質との分子間総合作用のためのインターフェース部にあたるルー

プ部の立体構造と動的構造に変化を与えることが細胞外に放出された HMGB1 がアラー

ミンとしての機能する上で必要であることを明らかにした． 

 

 Pin1 タンパク質はリン酸化された Ser/Thr-Pro (pSer/pThr-Pro)モチーフ特異的に Pro

のペプチド結合を異性化する酵素である．Ser/Thr-Pro モチーフは高頻度にリン酸化修飾

をうけ，リン酸化を介した細胞内シグナル伝達に関わる．Pin1タンパク質は，リン酸化さ

れた Ser/Thr-Pro モチーフに対してさらにペプチド結合の異性化を行うことでリン酸化を

介した信号伝達系における構造依存的な信号制御を実現する．Pin1タンパク質の生物学的

な重要性は明らかであるが，その酵素反応機構はほとんど解明されていない．本研究では，

活性部位近傍にあるアミノ酸Cys113をSerおよびAlaに置換する変異を導入することで，

活性部位にある水素結合ネットワークの動的構造が変化することを明らかにした． 

 Pro 異性化反応機構については分子動力学計算により C113 の側鎖硫黄原子に対して，

基質結合にともなって水素付加が生じることが起点となり，活性部位における水素結合ネ

ットワークの再編成が生じることが異性化促進に関わるとされている．本研究では，C113

の側鎖の水素付加状態変化を模した C113S変異と，C113の側鎖に存在する S-を失った状

態を模した C113A変異を用いて，C113の状態変化がどのように水素結合ネットワーク摂

動につながるかを解析した． 

 解析の結果，C113S および C113A のいずれの場合においても活性部位にあるヒスチジ

ン間で形成されている水素結合ネットワークが切断されることが示された．特に C113 位

置にある負電荷(S-)が失われた状態では，活性部位に存在するヒスチジンが野生型では生じ

ないイミダゾリウム状態となり，そのことが大きな活性低下につながっていた． 

 以上の解析を通して，この研究では C113 の側鎖の状態変化が活性部位における水素結

合ネットワークの動的構造制御に大きな影響を与えることを明らかにし，Pin1の活性制御

における水素結合ネットワークの動的構造変化の重要性を明確に示した． 

 

 本研究を通して，申請者・王静は，タンパク質活性に直接関わらない部位に対する構造

摂動を通して，従来のタンパク質構造機能相関研究では困難であった，タンパク質の動的

構造の機能制御機構への関わりを明らかにすることに成功した． 

  

 以上，審査の結果，本論文の著者は博士（理学）の学位を授与される十分な資格がある

ものと認める． 
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