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FEN1（flap endonuclease-1）は，二本鎖 DNA から突出した一本鎖 flap DNA を切断する構造

特異的エンドヌクレアーゼで，DNA 複製の際に残る RNA プライマーや，塩基除去修復で損傷

塩基を含む一本鎖 DNA を除去する，ゲノムの複製と維持に重要なタンパク質である。本研究で

は PCNA（増殖細胞核抗原）と複合体形成した FEN1 の反応メカニズムを解明することを目的に

，Ｘ線結晶構造解析法による研究をおこなった。 
ウェルナー症候群は若い年齢で老化が急速に進行する早老症のひとつであり，ウェルナータン

パク質（WRN）の機能欠損によって引き起こされる難病である。WRN はゲノム DNA の安定性

維持を通して，細胞の抗老化および抗ガン化に重要な役割を果たしている。WRN は C末に 
HRDC（helicase-and-ribonuclease D-C-terminal）ドメインを有することが知られていたが，その構

造と機能は良く分かっていなかった。本研究では X線結晶解析法により，ヒト WRN HRDC ド
メインの立体構造をはじめて決定した。WRN は単細胞生物のホモログ（RecQ タンパク質）に

比して，より大きなドメインに進化した HRDC を有していることが明らかとなり，これを独立

したモジュールとして他のタンパク質群との相互作用に利用している可能性が示された。 
ERM タンパク質は、細胞膜上の接着分子とアクチンフィラメントを連結する架橋タンパク質

で，N 末端に約 300 残基からなる FERM ドメインを持つ。今回，ラディキシン FERM ドメイ

ンの二量体結晶構造を決定した。その結果，一方の分子の接着分子結合部位が他方の分子の C末
端領域によってマスキングされた構造が得られた。 

※ 成果の公表を見合わせる必要がある場合は、その理由及び差し控え期間等を記入した調書(A4 判縦長横書 1 枚)を  
添付すること。 
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11.研究発表(平成１８年度の研究成果) 

 〔雑誌論文〕 計（ 9 ）件 

著    者    名 論      文      標      題 
Kitano, K. Crystal structure of the HRDC domain of human Werner syndrome 

protein, WRN. 
雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
J. Biol. Chem. 282(4) 2 0 0 7 2717-2728 

 

著    者    名 論      文      標      題 
Kitano, K. Structure of dimerized radixin FERM domain suggests a novel 

masking motif in C-terminal residues 295-304. 
雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
Acta Crystallogr. F 62(4) 2 0 0 6 340-345 

 

著    者    名 論      文      標      題 

北野 健 
 

ヒトFEN1-PCNA複合体の結晶構造が示すスイング活性化機構
 

雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 

日本結晶学会誌 48(5) 2 0 0 6 367-372 

 

著    者    名 論      文      標      題 
Kitano, K. Crystal structure of human flap endonuclease-1 (FEN1) complexed 

to PCNA. 
雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
SPring-8 Research Frontiers  2 0 0 6 18-19 

 

著    者    名 論      文      標      題 
Takai, Y. Crystallographic characterization of the radixin FERM domain bound 

to the cytoplasmic tails of adhesion molecules CD43 and PSGL-1. 

雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
Acta Crystallogr. F F63(1) 2 0 0 7 49-51 

 

著    者    名 論      文      標      題 
Yanuar, A Crystal structure of human Rad GTPase of the RGK-family. 

雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
Genes Cells 11(8),  2 0 0 6 961-968 

 
 〔図 書〕 計（ 0 ）件 

著    者    名 出      版      社 

  

書             名 発 行 年 総ページ数 

      

 
12. 研究成果による工業所有権の出願・取得状況 
    計（ 0 ）件 

工業所有権の名称 発明者 権利者 工業所有権の種類、番号 出願年月日 取得年月日 

      



 

 

11.研究発表(平成１８年度の研究成果) 

 〔雑誌論文〕 計（ 9 ）件 

著    者    名 論      文      標      題 
Yamaguchi, H. Structural basis for induced-fit binding of Rho-kinase to the 

inhibitor Y27632. 
雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
J. Biochem. 140(3) 2 0 0 6 305-311 

 

著    者    名 論      文      標      題 
Terawaki, S. Structural basis for type II membrane protein binding by ERM proteins 

revealed by the radixin-neutral endopeptidase 24.11 (NEP) complex. 

雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
J. Biol. Chem. In press. 2 0 0 7  

 

著    者    名 論      文      標      題 
Nishino, TG. Spatial orientation of mitochondrial processing peptidase and a 

preprotein revealed by fluorescence resonance energy transfer. 
雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
J. Biochem. In press. 2 0 0 7  

 

著    者    名 論      文      標      題 
  

雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
       

 

著    者    名 論      文      標      題 
  

雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
       

 

著    者    名 論      文      標      題 
  

雑        誌        名 巻・号 発 行 年 ページ 
       

 
 〔図 書〕 計（ 0 ）件 

著    者    名 出      版      社 

  

書             名 発 行 年 総ページ数 

      

 
12. 研究成果による工業所有権の出願・取得状況 
    計（ 0 ）件 

工業所有権の名称 発明者 権利者 工業所有権の種類、番号 出願年月日 取得年月日 

      



 

 

 


