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(論文内容の要旨)

細胞膜とｱｸﾁﾝﾌｲﾗﾒﾝﾄを連結するERM (Ezri〟Radixin/Moesin)蛋白質は､ N末

端のFERM (至our point one僅基坦)ﾄﾞﾒｲﾝで標的となる膜蛋白質を認識する｡ FERMﾄﾞﾒｲ

ﾝの標的膜蛋白質は､細胞接着に関わる-回膜貫通型の接着分子と､ G蛋白質共役型受容体

やｲｵﾝﾁﾔﾈﾙなどの複数回膜貫通型の受容体の2つのﾀｲﾌﾟがある｡FERMﾄﾞﾒｲﾝは､

接着分子とは直接結合するのに対し､複数回膜貫通型の受容体とは､ Na'作壬+交換体制御因子

(N_a'ﾉ貰十9XChanger regulatory factor: NHERF)との相互作用を介するo先に､ RadixinのFERM

ﾄﾞﾒｲﾝと按着分子ICAM-2 (圭nter旦e11ular垂dhesion型Olecule一呈)との複合体結晶構造解析から､

RxxTYxVxxAという認識ﾓﾁ-ﾌ(ﾓﾁ-ﾌ1)が明らかにされているが､ NHERFにはこ

のﾓﾁ-ﾌ1がない｡そこで､私は､ Ⅹ線結晶構造解析による構造生物学的手法を用いて

FERMﾄﾞﾒｲﾝによるNHERF結合様式を解析した｡

ﾏｳｽ由来のRadixinFERMﾄﾞﾒｲﾝを用いて､ NHERF-1および由HERF-2のC末

端領域に相当するFERMﾄﾞﾒｲﾝと相互作用する28残基のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとの複合体を結晶化

して､ Ⅹ線構造解析を行った｡その結果､ NHERFは両親媒性の分子表面をもったα-ﾘ

ﾂｸｽ構造を形成して､ FERMﾄﾞﾒｲﾝのPTBbhosphoLyrosine binding)様のｻﾌﾞﾄﾞﾒｲ

ﾝCの2つのβｼ-ﾄの間で形成される溝に､主に疎水的な相互作用を通して結合するこ

とを明らかにした｡得られた構造に基づいて変異させたﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを用いた結合実験から､

MDWxxxxx(Ⅰ/L)Fxx(L/F)という結合ﾓﾁ-ﾌを決定した(ﾓﾁ-ﾌ2)｡次に､ ICAM･2結

合型(ﾓﾁ-ﾌ1)のFERMﾄﾞﾒｲﾝとの構造比較から､ﾓﾁ-ﾌ2のFERMﾄﾞﾒｲﾝへの

結合による誘導適合による構造変化は､ﾓﾁ-ﾌ1の結合を阻害する可能性を見出した｡

実際に､ NHERFが濃度依存的にﾓﾁ-ﾌ1を有する接着分子の細胞質ﾃ-ﾙとFERMﾄﾞ

ﾒｲﾝの結合を阻害する効呆を持っことを結合実験から実証した｡これらの結呆は､ FERM

ﾄﾞﾒｲﾝが､二つのﾓﾁ-ﾌとの相互作用を通して､ ERM蛋白質の機能を変換する分子ｽ

ｳｲﾂﾁである可能性を示唆した｡ (1, 200字程度)



(論文審査結果の要旨)

本論文は､細胞膜とｱｸﾁﾝﾌｲﾗﾒﾝﾄを連結するERM(Ezri〟Radixin/Moesin)蛋白

質の標的ｱﾀﾞﾌﾟﾀ-蛋白質の分子認識機構の原子ﾚﾍﾞﾙで解明するとともに､それに基づ

く新しい機能制御機構の提案している｡このERM蛋白質はN末端のFERM(至ourpoint

one僅基坦)ﾄﾞﾒｲﾝで標的となる膜蛋白質を認識するが､FERMﾄﾞﾒｲﾝの標的膜蛋白質は､

細胞按着に関わる-回膜貫通型の接着分子と､G蛋白質共役型受容体やｲｵﾝﾁﾔﾈﾙなど

の複数回膜貫通型の受容体の2つのﾀｲﾌﾟがあるoFERMﾄﾞﾒｲﾝは､按着分子とは直接結

合するのに対し､後者では､Na'侶+交換体制御因子(N_a'ni
_'呈XCllangerregulatoryfactor:
NHERF)との相互作用を介する｡しかし､接着分子認識の研究から提唱されている認識配列

RxxTYxVxxA(ﾓﾁ-ﾌl)がない｡本論文では､ﾏｳｽ由来のRadixinFERMﾄﾞﾒｲﾝ

を用いて､NHERF-1およびNHERF-2のC末端領域に相当するFERMﾄﾞﾒｲﾝと相互作

用する28残基のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとの複合体を結晶化して､Ⅹ線解析により結晶構造を決定してい

る｡その結果､NHERFは両親媒性の分子表面をもったα--ﾘｯｸｽ構造を形成して､FERM

ﾄﾞﾒｲﾝのPTBbhospho_tyrosinebinding)様のｻﾌﾞﾄﾞﾒｲﾝCの2つのβｼ-ﾄの間で形

成される溝に､主に疎水的な相互作用を通して結合することを明らかにした｡得られた構

造に基づいて変異させたﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを用いた結合実験から､新規の結合ﾓﾁ-ﾌ

MDWxxxxx(Ⅰ/L)Fxx(L/F)(ﾓﾁ-ﾌ2)の決定に成功している｡次に､ﾓﾁ-ﾌ1(ICAM-2)

に結合したFERMﾄﾞﾒｲﾝとの構造比較から､ﾓﾁ-ﾌ2のFERMﾄﾞﾒｲﾝ-の結合に

よる誘導適合による構造変化は､ﾓﾁ-ﾌ1の結合を阻害する可能性を見出し､NHERF

が濃度依存的にﾓﾁ-ﾌ1を有する接着分子の細胞質ﾃ∵ﾙとFERMﾄﾞﾒｲﾝの結合を阻

害する効呆をもつことを結合実験から実証している｡これらの結果は､FERMﾄﾞﾒｲﾝが､

二つのﾓﾁ-ﾌとの相互作用を通して､ERM蛋白質の機能を変換する分子ｽｳｲﾂﾁであ

る可能性を世界で初めて示した｡

このように､本論文は,ERM-NHERfのﾀﾝﾊﾟｸ質複合体の三次元構造解析を成功させる

ことによって,ERMのNHERF特異的な認識機構やERMの機能制御の構造的基礎を確立し

ており､理学､特に細胞接着･骨格制御の構造生物学の分野において学術上の寄与が十分

である｡よって､博士(理学)の学位論文として価値あるものと認める｡


