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研究成果の概要（和文）：「天然変性蛋白質」は、近年発見された新しいカテゴリーの蛋白質であり、単独では特定の
構造を持たないが、標的分子を認識・結合するという機能発現と同時にフォールディング（構造形成）する。天然変性
蛋白質は、高等生物が持つ蛋白質の約４割を占めることから、その分子認識機構の解明が重要課題となっている。本研
究では、複数の天然変性蛋白質の標的分子認識機構を、核磁気共鳴（NMR）法などを用いて調べた。その結果、天然変
性蛋白質は極めて高速で分子認識可能なことや、天然変性蛋白質に応じて誘導適合機構と構造選択機構といった機構で
分子認識することなどが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Intrinsically disordered proteins (IDPs) have disordered structures in isolation b
ut fold into specific structures upon binding to their partner molecules. Because 40% of eukaryotic protei
ns are considered to be IDPs, elucidation of the mechanism of molecular recognition by IDPs has been one o
f the crucial issues in biophysics. Here, we investigated the mechanisms of molecular recognition by IDPs 
using NMR and other techniques. We found that IDPs can recognize partner molecules very rapidly and that b
oth the induced-fit and the conformational selection mechanisms are utilized in the recognition of partner
 molecules depending on IDPs.
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１．研究開始当初の背景 
 「天然変性蛋白質」は、近年発見された新
しいカテゴリーの蛋白質であり、高等生物が
持つ蛋白質の約４割を占めることから、その
機能発現機構の解明が重要課題となってい
る。天然変性蛋白質は、生理的条件下では特
定の構造を持たないが、標的分子を認識・結
合するという機能発現と同時にフォールデ
ィング（構造形成）する。したがって、天然
変性蛋白質による分子認識機構の全貌を解
明するためには、フォールディングという物
理的な観点からの研究が必要である。しかし、
このような観点からの研究は不十分であり、
天然変性蛋白質による分子認識機構は未解
明であった。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 天然変性蛋白質が標的蛋白質に結合して
フォールディングする反応の分子機構を解
明する。特に、「結合してからフォールディ
ングする」という誘導適合機構（induced-fit）
と、「フォールディングしてから結合する」
という構造選択機構（conformational selection）
のどちらの機構で説明できるのかを明らか
にする。 
 
(2) 複数の天然変性蛋白質の分子認識機構を
解明することにより、普遍的な分子認識機構
が存在するかどうかを検討する。 
 
(3) 蛋白質のフォールディングや結合などに
関する物理的性質を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 天然変性蛋白質と標的蛋白質との結合の
強さ（解離定数）の測定には、核磁気共鳴
（NMR）滴定法と蛍光滴定法を用いた。 
 
(2) 天然変性蛋白質による標的分子認識反応
の速度の測定には、NMR滴定法、NMR R2緩
和分散法、およびストップトフロー蛍光法を
用いた。 
 
(3) これらの測定データは、特異値分解法、
グローバル解析法、NMR 線形解析などを取
り入れたソフトウェアを自作することによ
って解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 天然変性蛋白質 p53 による標的蛋白質
CBP TAZ2の認識： まず、複雑な結合様式を
持つ蛋白質の NMR滴定データを解析する方
法を開発した。この方法を用いた結果、がん
抑制因子 p53のN末端転写活性化ドメインに
ある天然変性領域 AD1および AD2は、転写
コアクチベータCBPのTAZ2ドメイン上にそ
れぞれ 2ヵ所の結合部位を持つことがわかっ

た（図 1）。また、p53 AD2による TAZ2認識
速度（1.7×1010 M-1 s-1）を明らかにした。この
速度は、これまでに知られている蛋白質間結
合速度の中で最速であり、拡散律速限界に近
い。これは、AD2の負電荷と TAZ2の正電荷
間の強い静電引力によって実現されると考
えられる。天然変性蛋白質には電荷が多く、
それゆえに変性構造をとる。本研究の結果は、
一般に、天然変性蛋白質が関与する結合は極
めて速いことを示唆する。 

 
(2) 天然変性蛋白質 Tatによる標的分子 TAR
の認識： ヒト免疫不全ウイルス HIV-1 由来
の天然変性蛋白質 Tatによる TAR核酸の認識
反応をストップトフロー蛍光法で測定した。
その結果、数ミリ秒以内に結合反応が起き、
そのあとに Tat の構造変化が起きることが示
唆された。したがって、Tat-TAR認識反応は、
誘導適合機構によって起きると考えられる。 
 
(3) 天然変性蛋白質 c-Mybによる標的蛋白質
CBP KIXの認識： 転写因子 c-Mybの天然変
性領域による転写コアクチベータ CBP の
KIX ドメインの分子認識反応を、NMR を用
いた R2緩和分散法によって詳細に調べた。そ
の結果、安定な中間体を形成しない二状態的
な反応で分子認識することが明らかになっ
た。また、アミノ酸残基レベルでの解析結果
から、結合反応の遷移状態において、核とな
る相互作用や構造が形成されていることが
示唆された。このことから、c-Mybは、構造
選択機構によって標的分子を認識すること
が示唆される。 
 
(4) 天然変性蛋白質による分子認識には普遍
的機構は存在するか？： 本研究により、天
然変性蛋白質 Tatと c-Mybは、それぞれ、誘
導適合機構と構造選択機構で分子認識する
ことが示唆された。したがって、天然変性蛋
白質による分子認識機構は、天然変性蛋白質
に応じて異なっており、普遍的な認識機構は
存在しないことが示唆される。今後は、天然
変性蛋白質による分子認識機構を決定する
因子の解明が重要な課題であろう。 
 
 
 

 
 
図 1．転写コアクチベータ CBPの TAZ2ド
メイン上にある天然変性蛋白質 p53 AD2
の結合部位。（左）高親和性結合部位。（右）
低親和性結合部位。 
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