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研究成果の概要（和文）：高親和性IgE受容体β鎖はマスト細胞のシグナル伝達に重要な分子である。マスト細
胞のシグナル伝達に関与する可能性が示唆されるβ鎖C末端の234番目のアミノ酸をアラニンに置換したβ鎖変異
体（D234A）タンパク質の二次、三次構造および熱安定性を明らかにした。またβ鎖遺伝子多型（E228G）タンパ
ク質は野生型と比べ、二次、三次構造に差異はないが熱安定性に影響を与えることを明らかにした。本研究で明
らかとなったβ鎖の構造や熱力学的な特性は、β鎖をターゲットとした創薬開発の一助になることが期待され
る。

研究成果の概要（英文）：The high affinity IgE Fc receptor (FcεRI) β chain is an important molecule
 for signal transduction of mast cells. We confirmed the secondary, tertiary structure and thermal 
stability of β chain mutant (D234A) protein in which the 234th amino acid of C-terminal β chain 
was substituted with alanine, which is suggested to be involved in mast cell signal transduction. In
 addition, it was revealed that the β chain polymorphism (E228G) protein affects thermal stability,
 although there is no difference in the secondary and tertiary structure as compared with the wild 
type. The structure and thermodynamic properties of the β chain clarified in this study are 
expected to be useful for drug discovery targeting the β chain.

研究分野： アレルギー学, 構造生物学, 小児科学
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１．研究開始当初の背景 
 高親和性 IgE 受容体（FcεRI）はマスト細胞、

好塩基球などの細胞膜に発現する IgE レセプ

ターである。FcεRI は IgE と結合する α 鎖、

シグナル伝達に関与する β 鎖、二量体の γ 鎖

によって構成される。β 鎖は Fc レセプターを

介したマスト細胞の活性化を促進すること

により、アレルギー反応の開始に重要な役割

を果たすことが知られている。C 末端にはシ

グ ナ ル 伝 達 モ チ ー フ （ immunoreceptor 

tyrosine-based activation motif:ITAM）を有し、

β 鎖の ITAM の特徴として２つの規定のチロ

シンの間にもうひとつチロシンが存在する。 

 申請者らは β 鎖の 3 つのチロシンを含む

ITAM の機能を明らかにしてきた。このうち

すべてのチロシンをフェニルアラニンに置

換した変異型 β 鎖(FFF)では脱顆粒は著明に

障害されるものの、サイトカイン産生には影

響を与えなかった。このため、ITAM 以外に

β 鎖の機能に関与する重要な領域があること

が推測され、これが C 末端の 234 番目のアミ

ノ酸 (D234)であることを明らかにした。アス

パラギン酸をアラニンに置換した変異体

(D234A)では脱顆粒には影響を与えなかった

ものの、IL-6の産生は著明に障害されていた。

このため β 鎖を介する新たなシグナル伝達経

路が存在する可能性が示唆された。また

D234A はβ鎖自身のリン酸化やマスト細胞

の細胞膜上への β 鎖の発現についても野生型

β 鎖と比較して差異がないことを明らかにし

ている。これらの知見は D234 に何らかのタ

ンパク質が会合し、マスト細胞の機能が発揮

される可能性があることを示唆している。ま

た、β 鎖と他の分子との会合や相互作用の検

討および創薬開発の視点から検討を加えよ

うとすると、構造学的知見はもちろん熱力学

的な物性も重要な手がかりとなる。これらは

タンパク質の安定性やフォールディングの

検討に重要であると同時にタンパク質／タ

ンパク質の会合を予測する際の重要な基礎

的データにもなる。 
 
２．研究の目的 
   野生型高親和性 IgE 受容体β鎖およびβ

鎖変異体（D234A）タンパク質の二次、三

次構造および熱安定性を比較検討する。ま

た高親和性 IgE 受容体鎖に会合するタンパ

ク質を光散乱法で同定する。質量分析法で

鎖と標的タンパク質との会合部位を検討し、

D234 に会合するかどうかを明らかにする。

その解明はマスト細胞を介するアレルギー

反応を効果的に制御できる可能性を秘めて

おり、それを解明してアレルギー疾患の治療

や創薬開発などに資することを本研究の目

的とする。 

 
３．研究の方法 
 
 (1)マウス β 鎖の野生型および変異体

(D234A)のタンパク質(aa:143-235)を作製し

タンパク質の精製を行った。またこれらを用

いて二次構造、三次構造および熱安定性を比

較検討した。また熱変性曲線を用いて、ギブ

スの自由エネルギーを計算した。 

(2) 既存のデータベースやソフト等を用いて、

β 鎖に会合する可能性のあるタンパク質を検

討し、予測した。 

 候補となったタンパク質を精製し、野生型

β 鎖、変異体（D234A）との会合の有無等を

比較検討した。 
 
４．研究成果 

(1)遠紫外円二色分光(far-UV CD)による二次

構造の検討では、両者とも典型的な α-ヘリッ

クス構造をとり、D234A は構造の崩壊やヘリ

ックス含量の低下は認められなかった（図 1）。 

 次に野生型および D234A の温度変化によ

るタンパク質の構造の変化を検討したが、い

ずれも二状態転移を示し有意差はないと考

えられた（図 2-1）。ギブスの自由エネル 

ギーも計算したが、有意差は認められなかっ

た（図 2-2）。 



 

 
 

 
 

 
 また近紫外円二色分光(near-UV CD)によ

る三次構造の検討ではチロシン、フェニルア

ラニンやトリプトファンのアミノ酸側鎖の

発色に起因した CD スペクトルが得られるが、

これらに有意差は認められなかった（図 3）。 

 

これらのことから D234A はβ鎖タンパク質

の構造や熱安定性に影響は与えず、β鎖の同

部位に何らかの分子が会合するかあるいは

β鎖に結合する分子に影響を及ぼすことに

より、マスト細胞の機能を調節すると予想さ

れた。 

(2)β鎖に会合すると考えられる分子につい

て検討をおこなったが、残念ながら野生型と

D234A でβ鎖との会合に有意差がある分子

は認められなかった。 

 一方でβ鎖の遺伝子多型のひとつである

E228Gにおいてβ鎖の二次構造および三次構

造に影響は与えないが、熱安定性には影響を

与えることを明らかにした（Terada T et al. 

Biosci Biotechnol Biochem. 80 (7):1356-61, 

2016.）。 
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