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１．研究計画の概要
分子シャペロンが、基質蛋白質をどのように
ハンドリング（操作）しているか、基本的な
方式が３つあると思われる。第１は、FtsH や
ClpB などで、タンパク質をヒモにしてリング
の穴の中を糸通しする場合である。第２は、
GroEL/ES などで、分子シャペロンの分子内空
洞の中に変性タンパク質を閉じこめる場合
である。第３は、DnaK/J などで、変性したタ
ンパク質をつかまえて、はなす、これだけを
行う場合である。この特定領域研究で追究す
るのは（第１）ポリペプチド鎖を一方向に引
っ張る糸通しのメカニズム、（第２）変性タ
ンパク質を狭い空洞に招き入れる仕組みと
その中での折れたたみ方、（第３）結合と解
離の制御、である。

２．研究の進捗状況
（１）FtsH の膜外部分の結晶構造にもとづい
て、サブユニットの間のトンネルを通ってポ
リペプチドが活性中心にいたるという魅力
的な仮説を導いた。
（２）GroEL/ES の既に確立されたと考えられ
た教科書モデルは大きな訂正が必要がある
ことを見出した。ポリペプチドは空洞中のほ
とんどの時間を壁にくっついて過ごしてい
るのである。そして、壁から離れるときわめ
て迅速にフォールディングを完成する。
（３）GroEL は ATP 存在下でオープン型の構
造をとってはじめて GroESを結合できるよう
になるが、オープン型構造を特異的に検出す
るクロスリンク方法を考案した。その結果、
ATP 存在下では GroEL の２つのリングがオー
プン型となり、ADP では１つのリングだけが
オープン型になることがわかった。いったん

オープン型になるとヌクレオチドがなくて
も GroES が結合できる。
（４）DafA は、DnaK/J に結合して 3 者複合
体を作ることで DnaK/J の活性を抑制するこ
とを見出した。この複合体は、高温になると
解離して、自由になった DnaK,DnaJ が、GrpE
と協力して分子シャペロンとしての機能を
発揮し始める。
（５）ClpB は、不安定な 6量体をリンカーで
固定することに成功し、また、糸通しの検定
法を開発した。

３．現在までの達成度
おおむね順調に進展している（②）。進捗状
況の（１）と（２）はこの分野の革新に貢献
している。

４．今後の研究の推進方策
FtsH はさらに新しい結晶の解析をいそいで
いる。また、変異による生化学解析も進める。
GroEL/ES は、厚みのある研究をおこなって発
表し、新しいモデルを世界に認めさせる。
ClpB については、より明確な生化学的な研究
をおこなう。DnaK/J/DafA の結晶解析は進展
していないので、これはしばらくあきらめる。
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