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細菌､ｶﾋﾞ､植物に広く存在する情報伝達機構である二成分系(two-componentsystem)は､外来情報を受け

取るｾﾝｻ-ｷﾅ-ｾﾞとその情報により遺伝子発硯などの制御を行う応答調節蛋l′】質で構成されており､そ

れらのﾋｽﾁｼﾞﾝ残基とｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸残基間の1回のﾘﾝ酸化反応(His-Aspphosphorelay)によって情報が伝

えられると信じられてきた｡しかし､鼓近になって複数回のﾘﾝ酸化反応で情報が伝遥される系が見つか

り､ His-Asp-His-Aspﾘﾝ酸化ﾘﾚ-(His-Asp-His-Aspphosphorelay)と呼ばれるようになった｡そこでは､新規

なﾋｽﾁｼﾞﾝﾘﾝ酸転移(HPt)ﾄﾞﾒｲﾝが重安な役割を担っていることが分かった｡著者は大腸菌の嫌気性

ｾﾝｻ-蛋自質AにBのC末HPtﾄﾞﾒｲﾝの結晶構造を世界で初めて決走し､以卜のことを明らかにした｡ HPt

ﾄﾞﾒｲﾝは､ 6本のαへﾘｯｸｽのみからなる腎臓様の構造をしており､主となる4本のαへﾘｯｸｽは束に

なり､ 4へﾘｯｸｽﾊﾞﾝﾄﾞﾙと総称される超二次構追を形成していた｡へﾘｯｸｽD卜の括性残基His715のｲ

ﾐﾀﾞｿﾞ-ﾙ環は､隣接へﾘｯｸｽE上二のGln737の側鎖と水素結合して､ e位のNH展を腎臓型の内側の曲面に

突出させた状態で存在した｡このことから､ T)ﾝ酸化はe位の窒素原f一で起こると推論した｡ Gln737に対応

する他のHPtﾄﾞﾒｲﾝの残基はｸﾞﾙﾀﾐﾝ酸であるが､これらもGln737と同様な役割を担っていると考えら

れる｡他の保存残基もこのﾍﾘｯｸｽD､ Eに集中しており､特に疎水性残基は4ﾍﾘｯｸｽﾊﾞﾝﾄﾞﾙの疎水

性ｺｱを形成するように配列して,仝体構造形成に重要な役割を呆たしていた｡これらの事実や､先に

NMRより決定された走化性ｾﾝｻ-ｷﾅ-ｾﾞcheAの構造との類似惟などから､本構造が他のHPtﾄﾞﾒｲﾝ

においても普遍的であると推察した｡本研究で明らかになったCheAのﾘﾝ酸化転移ﾄﾞﾒｲﾝとの構造類似

性を契機に､ ArcBのHPtﾄﾞﾒｲﾝは､本来の応答調節蛋白質ではないCheYをﾘﾝ惟化できることがinvitroの

実験で示された｡その生理学的意義はまだ明らかではないが､潜者はﾘﾝ酸化のﾒｶﾆｽﾞﾑを考察するため

に､それらの複合体ﾓﾃﾞﾙを構築した｡その結呆､ CheYの丸い分ﾅ表面とHPtﾄﾞﾒｲﾝの湾曲した内面が良

く-一-致することが分かった｡ cheYにはﾘﾝ酸化に必須なMg2+が結合しており､反応時にﾘﾝ酸基が配位す

ると考えられている｡今回､以前から提唱された2配位ﾓﾃﾞﾙとともに我々独白の1配位ﾓﾃﾞﾙを構築して､

各ﾓﾃﾞﾙの妥当性を検討した｡二成分系には､細菌毒惟を制御する系が多く含まれる｡例えば､百日咳菌の

BvgSはArcBと同様にHPtﾄﾞﾒｲﾝを用いたHis-Asp-His-Aspﾘﾝ酸化T)ﾚ-で､百目咳毒素を誘導することが

知られている｡今回決走された本構造は､ｱﾐﾉ酸置換体作製や[''11害剤の設,汁などに有益な指針をE3-えると

考えられる｡また硯在､ His-Asp-His-Aspﾘﾝ酸化ﾘﾚ-の生理学的な意味として､ﾌｵｽﾌｱﾀ-ｾﾞなどに

よる経路途中での情報伝達制御が考えられている｡今後の展開において､本構造が役に立つことが期待され

る｡
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(論文審査結果の要旨)

平成10年2月16日に､提出された論文は､以下に述べるように､ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ博士の

学位論文として合格と判断した｡

提出された論文は､ Ⅹ線結晶解析の方法を用いた蛋白質の三次元構造決走とその構造に

基づいた分子機能のﾒｶﾆｽﾞﾑの解明からなる｡

三次元構造決走では､試料の充分な精製､良質な結晶の調製､高分解能の観測強度ﾃﾞ-

ﾀの収集､ 4つの重原子誘導体結晶を用いた重原子同型置換法による位相決走､精度の高

い三次元構造の精密化がなされており､技術的信頼性は高い｡特に､分解能2.5Åでの位相

決定は解析初期の段階から高い精度を実現する高度の技術を示している｡更に､分解能方7

Åで行われた最終の構造精密化は､多くの蛋自質の構造決定がなされている今日において

も､特筆すべき精度である｡蛋自質のⅩ線による原子ﾚﾍﾞﾙの三次元構造決走とは､蛋白

質の発硯や精製などの生化学実験から､ Ⅹ線強度ﾃﾞ-ﾀ収集などの物理実験､そして位相

決走や構造解析における数値計算を含んでいるが､それらの仝ての方法についての深い造

詣を示すとものと判断した｡

分子機能とそのﾒｶﾆｽﾞﾑについては､その精度の高い三次元構造に基づいて詳細な構

造学的な議論と､多くの関連した生化学的ﾃﾞ-ﾀを引用した機能についての憤重な考察の

結果として結論されており､充分な妥当性が認められる｡これらは､括性部位の同走とと

もに､その構造的特徴と各括性残基の機能的役割､湾曲したﾄﾞﾒｲﾝの仝体構造と基質蛋

自質との構造的相補性､括性部位を含む重要な残基の保存性の詳細な検討から導き出され

たこのﾄﾞﾒｲﾝの原核生物と真核生物とにわたる普遍性を明らかにしたことであり､ま

た､ﾏｸﾞﾈｼｳﾑｲｵﾝ-の配位を介したﾘﾝ酸転移反応のﾒｶﾆｽﾞﾑを説明する2つの

ﾓﾃﾞﾙの提唱である｡また､論文仝般におりて､記述の明解さも水準に達していると判断

された｡

以上に述べたように､ His-Asp-His-Aspﾘﾝ酸ﾘﾚ-系における重要な機能ﾓｼﾞｭ-ﾙで

あるﾋｽﾁｼﾞﾝﾘﾝ酸転移ﾄﾞﾒｲﾝ(HPtﾄﾞﾒｲﾝ)の三次元構造をを世界に先駆けて高

精度で決走し､その構造と機能の関係を明らかにしており､その新規性と科学的価値は極

めて高いと判断した｡


