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m研究成果の概要（和文）：次の３事実を明らかにした。

（|）カダベリン合成酵素LDCがリボソーム構成タンパク質L-lOによりその合成が制御され

ていること、さらにＪ１／""/〃"//"lwL-lOにのみハイEしＴ他の細菌のLIOでは欠損している二

つの領域、Ａ領域（K10INKLDⅡ〕ii）およびＢ領域（G'6()VIRNAWVLDI70)F1ii領域がLDCに対して結合活
性を持ち本LDC-LlO複合体がATP依存性プロテアーゼにより分解される。

（２）Ｓノ1〃/"”〃〃の染色体ＤＮＡよりLDC-L10腹合体を特異的に分解するATP依存１１ミプロ
テアーゼの3つの候補遣艤伝子のクローニングに成功した。
（３）ＳＦ/(WOlwO"ａｓｒ”ﾉ"""//叩のペプチドグリカン（ＰＧ）に共有結合して存在するカダ

ベリンが本菌の外膜の主要タンパク質lIep45のＮ－｣ﾐ端領域に存在するSLHドメインがペリブ
ラズム空IHIで本ＰＧ結合JFMカダペリンと特異的に結合して、外膜を安定化させている。

研究成来の慨嘆（英文）：

“/ｅＪｉｏ）"oJ7“Ｊｗ"1i'7aJIriI"】Lwhichisaslrictlyanael･obic,Gram-negativebacteTiLImhasneithcr行eclloI・

boundlbrmsofIipoproteinwhicI1playsanimportantroleoft]lemamtenal1ceol・thestructuralintegrity

ofthecellsurfhceingeneralGram-I1egativebacteria・Instead，iｔｈａｓｃadaverine,wllichlmkscovalently

tothepeptidoglycanasapivolalconstituentfbrthecclldcvision、ＩｎＳノｗ"】ﾉﾉ】αﾉI/i【"〃cadaveril1eis

Synthesizedconstitutively6omL-lysinebylysinedecarboxylase（LDC）andtransferredtotbe
peptidoglyca1MIsanessentialcol1stiluentlbrnormalceⅡgrowth・Furthel･ｍｏ1.0,ＳＷｗ"ｌ/"αＪ７ｌｊｚＪ"iLDC11as

twouJ1iquecbaracterislics;（１）ithasdecarboxylaseactMlytowardsbothL-lysilleandL-ornithinc.(2)

biochemicalllltLll･eissmlilartotl]atｏｆ・eukaryoticornitllinc,Here,wefbundtllclbllowingevidences,i､e・

（]）ｓｌｗﾉﾉ】i'１口"/i【"〃ＬＤＣｗａｓｄｌ･amatical]ydegl･adedaltheearlystational･yphasebyATP-dependcllt

serineprotease(s).Thisdegradationproteolysiswasrequiredadegradationfhctol；ｗｈｉｃｈｗａｓ

ｎａｍｃｄａｓＰ２２,P22wasinducedbytheaccumulatiollofputrescinein＆ノｗ"lﾉﾉＪｑ"/｢l"71ＣｅⅡs,ａｎｄｉｔ

ｂｏｕ１１ｄｔｉｇｌｌｌｌｙｔｏＬＤＣｗｉｔｈａＫＤＣｆ８．５×１０．１１Ｍ．PZZseemstohavcsimilarbiochemicaland
biophysicalcharacteristiｃｓｌｏＩｈｏｓｅｏｆａｎａｎｔｉ塊ymc（ＡＺ)，whichhavebeenreportedonlyin

mammaliancells・P22wasidentifiedasaribosomalI〕r0teinLlOofS`Ｊｗ"】"1("7//1"７１.Ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆ
Ｌ１０【ｏＬＤＣｆｂｒｆｂｒｍｉｌｌｇＬＤＣ－Ｌ１０ｃｏｍｐｌｅｘｍaycauseaconfbrmalionalchange(s）ｏｆＬＤＣ

ｓｕｂｕｎｉｔ,whichallowiitobeattackcdbyArP-dependentserineprotcase(s)､andtlleLDCwouldbe

brokelldowntosmallpeptidcs・WCalsoidentilledUletworegions,Aregion(KloINKLDloう)andB
region(Cl6oVIRNAVYVLDI7o)inL-lOmoleculecsSentialfbritsｂｉｎｄｉｎｇｔｏＬＤＣ

(2)WCidcnliHedtheArP-depcndcntserineprotease(s)，wllichismvolvedinthedegradatioｎｏ｢５K

ノｗ"ﾉﾉﾉｗＪﾉﾉ【"ＪＰＬＤＣＴｈｅｒｃｗｃ１℃tllrcegeneslbl・ArrP-del)endcntprotcasechromosomaliＩＩＳ

ノwﾉjlj"("7ﾉﾉl/"｢andwefbcLlsc(Iononeofthemowllicllbelongsto（]pXPprotease(s）sillcc【hcy
requil℃anadaptcrprotein．Ｃ[1〕ＸＰｌ〕roteaseconsistsoft11eClpＸＡＴＰｚｌｓｃａｎｄＵｌｅＣｌｐＰｌ〕eptidase・
ＩｎＳ:ノｗ"Ｉｍａﾉｍｉｌ"J7,LlOmayworkasanadapterproteinanｄｃａｌＴｙｔｈｅＬＤＣｔｏＣｌｐＸＰｐｒｏｔｅａｓｅＷｅ

１



clonedClpPgene行omSJw"1i'7CJJ7ﾉﾉJ"ﾉ1intopETl5bandcxpressedilinEco〃ＢＬ２１(ＤE3)and
puriHed．

(3)Cadavcrinecovalentlylinkcdto【hepeptidoglycanisrequiredfbrtheinteractionbetwecnthe
pcptidoglycanandthcS-layerhomologous（SLH)domaillofthemaJoroulermembrEmcprotein，
Mep45･Ｈｅｒｏ,uslngaseriesofdiamineswitl1ageneralstructureofNH3￣（CH2)"NII｡+､ﾉﾌｰ3-6)，
wefbundthatcadaverine（〃＝５）specificallyservesaslhemostefflcientconstitue】〕ｔｏｆｔｌ]c

peptidoglycantoacquirethehighresistanceofdlecelltotheexternaldamageagents,andis
requiredfbrtheeffbctivemteractionbetweentheSLHdomainofMep45andthepeptidoglycan
fhci]itatingthecorrectanchoringofthｅｏｕtermembranetod]epeptidog]ycan．
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4．’60.00（96000（3.200.00（
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研究分野：応用微生物学

科研費の分科・細'二|：農芸化学・微生物機能学

キーワード：（１）アンチザイム（２）リボソーム蛋白質Ｌ-10(3)Ｌ１０遺伝子（４）ポリアミ
ン生合成制御機構（５）ペプチドグリカン結合型ポリアミン(6)舵化"oﾉｱ１０"fJBFJw"jiJmJIlfi1"'１

から成るＳＬＨドメインを介した外膜-ＰＧ間の

強固なアンカーとなり、表層構造の安定に必

須物質として存在することが証明された。一

方、ＥｒｚｍＭｗ//〃におけるＬＤＣの研究で、

「原核生物では存在しない」とされていたア

ンチザイム(AZ)を介した真核生物型ポリア

ミン分解制御機構が発見された。しかも本菌
において、真核生物で報告されたＡＺとは分

子的実体が異なり、リボソーム５０Ｓサブユニ

ットＬｌＯ（発見当初はＰ２２と命名された）が

ＡＺとして機能していた。,ヌノ〃/"〃〃”の

L10の構成アミノ酸配列には、既知の原核生

物のＬｌＯには存在しない２領域(ＡＢ領域）

が存在し、両領域ともＡＺ活性に必須であっ

た。その後、真核生物型オルニチン脱炭酸酵

素（ODC）を有する超高熱性真正Ｇ(-)細菌

“"//1aYaeO//c“及びｍｍＩＵ/昭打順r//“
にもＪｌＪｚＭ７/"β"//LzjllLlOの存任が見}'１され

た。これまで、マウスにおいて過剰のポリア

ミン蓄積時で見られるポリアミン誘導性の

調節蛋白質ＡＺを介したODC分解制御機構が

解明されているが、下等生物では高等生物に

見られるような負のフィードバック機構は

存在しないと考えられてきた。しかるに、

我々の発見したＬｌＯを介したポリアミン分解

制御機構は原核生物で見つかった初の負の
制御機構であった。以上のように、ポリアミ

Ｌ研究開始当初の背景：

カダベリン、プトレシン、スペルミジン、及

びスペルミンに代表されるボリアミンは，

すべての生体内に存圧する脂肪族アミンで

ある。生体内でポリアミンは、遊離の形で存

在して酸性生体成分とイオン的に相互作用

し、核酸や蛋白質の合成促進、酵素活性の調

節などの生理作用を発揮することが報告さ

れてきた。ところが’981年以降、研究代表

者らにより、（１）反調動物第一胃内に生息

する嫌気性菌、Ｊ打切〃〃"wzzH7/"〃//〃の

細胞壁ＰＧのD-Glu残基に共有結合して存圧

するカダベリン、（２）本』し有結合を触媒す

るリピド中間体：ポリアミン転移酵素、（３）
カダベリンの欠損時に起きるＰＧからの外膜

の剥離、及びそれに誘発される細胞ﾀﾋﾟ、零が

発見され生体高分了に共有結合してl`F在す

るポリアミンの新規生理機能の発見として

注目を集めた。さらに、エノ”/"a"〃”は、

一般のＧ(-)菌に存在して表層構造の安定に
必須なムレインリポ蛋白質を欠き、さらに遺

伝子においては〃/-pa／gcncclustcrを欠

くことから、本菌におけるＰＧ結合型カダベ

リンが関与する新規な表屈膜安定機構の解

１１月が期待された。そして２０１０年、ＰＧ結合型

カダベリンが、本菌の外膜宅要蛋白質Mep45
のペリプラズムに露出した46-アミノ酸残基

,

直接経費 間接経費 合計

2008年度 ａ600,000 2,580100(） 11.180.000

2009年度 3.200.000 960,0()(） 4」6ｑＯＯＯ

2010年度 3,500,000 1,050,000 4.550.000

年度

年度

総言Ｉ lii,300.000 41ij9qOOO 19.890.()00



既にＬＤＣ分解に関与するプロテアーゼ活

性の無細胞測定系を確立し、本ブロテアーゼ
が細胞質１人]に存在し、ＡＴＰ依存性であること

を明らかにした。マウスODCは２６Ｓプロテア
ソームと呼ばれる巨大なプロテアーゼ複合

体により分解されるが、このような分子は現
在までに細菌では見出されていない。従って、

本プロテアーゼの特性を明らかにする。
ＡＴＰ依存性プロテアーゼのクローニング

は次の手法で行う。既に申請者等の提案によ

り、ＮＩＴＥによりJrzMIﾉﾉ"〃//〃の全ゲノム

配列決定されたので、これを参考に本篇から
本プロテアーゼ道)伝子を予測しクローニン

グを行う。現在､ＳＲ［cllromosomcl826(C1pP）

が候補遺伝子として絞られた。

SRlchTomosomel826（CIpP）ｌま

ATP-bindingsubuI1ilに相当するＣｌｐＸと
hetero-dimcrを形成する、ＡＴＰ依存的な

C1pproteaseであるｏＣｌｐＸは

SR1cllTomosome-l625，SRI-chromosomeO349
に相当し、本菌ゲノムヒにＣｌｐＸに相当する

ORFが２つ存在することが明らかになった

ので、これら候補遺伝子を大腸菌にクローニ

ングした後、リコンビナント蛋白質を得た後､

既に確立した本プロテアーゼ活性測定系で
確認する。

大量のリコンビナント酵素の大量発現系
はＬ－ｌＯ同様にＥｃｏｌｉ系を駆使して行う。

本酵素標品は結晶構造解析用に使用する。

ン結合型細胞壁をもつ細菌で、リボソーム構
成蛋白質ＬｌＯが分解制御因子として機能す
る新たな真核生物型ポリアミン分解制御機
構の発見は国内外で初めてである。また、本
機構はリボソーム蛋白質の新機能解明のた

めの絶好の材料である。また、ＰＧのD-GIu残
基へのカダベリンの共有結合の分子機構、並
びに外膜ＳＬＨドメインを介した外膜-ＰＧ間の
強固な結合に関与するカダベリンの役割の

分子機構は未解明である。従って、本研究で

我々は、（１）Ｊ１ｒ〃〃β"〃〃のＬＤＣをモ

デルとして、ＬｌＯを介したＡＴＰ依存性プロテ

アーゼによる蛋口質分解機構の全貌を、分子
および原子レベルで解明すると共に、（２）

PG結合型カダベリンの外膜安定機構、を分子
並びに原子レベルで解明することに至った。

2．研究の目的

（１）リボソーム蛋白質ＬｌＯがＡＺとして作

動するATP依存性セ】ルプロテアーゼによを

:以下の２点に焦点をLDC分解制御機構解砿

あわせ、ＬＤＣ分解制御機構を究明する。

①Ｌ－ｌＯの特性並びに人量発現系の
構築

②ＡＴＰ依存性プロテアーゼ遺伝子のク
ローニング、組み換え酵素の特性ならび

に大量調製
（２）ペプチドグリカン（ＰＧ）結合カダベ

リンの外膜安走』性機構の解明：外膜主要鎧

（３）外膜宅哩蛋白質ilcD45のＳＬＨドメイン白質Mep45のＳＬＨドメインーＰＧ間の結合に
係るカダベリンの重要性の証明 -ＰＧ間の結合に係るカダベリンの重要性の証

明：ｊ１ｍＨ７/"aLﾉ//〃をdifluorometIlyl

orniLhine（LDC阻害剤)＋プトレシン（C4-

ジアミン）もしくはジアミノヘキサン（C6）

存在下で生育させると、本菌のＰＧ結合カダ
ベリン（C5）はそれぞれ完全にＣ４もしくは

Ｃ６に変換される。興味あることに、菌の３７℃

での生育並びに形態は正常に見えたが、ＳＤＳ

(80LLg/､]）あるいはnovobiocin（”g/､]）
存在Fでは、野生株(C5)のみが生育可能であ

った。また４３℃での生育についても野生株の

みが能育可能であった。従って、本項目では、

C4,Ｃ5,Ｃ６結合ＰＧを精製し、無細胞系でこれ

ら３分子種のＰＧとMep45のＳＬＨドメインと
の親和性を温度等の条件を考慮してＢｉacore

で測定する。一方、たこ菌においてはcrys[al

violct等､種々の色素の表層膜透過性につい

て比較検討し、ＰＧ結合カダベリンの存在特異
性の重婆性を証明する。

3．研究の方法

（１）Ｌ１０の特性解明並びに水nJ溶性Ｌ－ｌ０の

人品発現系の構築：ＬｌＯのＬＤＣへの結合アミ

ノ酸残基を同定する。既にＬＤＣにおけるＬ１０

結合部位が決定され、さらに結合常数が８x

lO-llと決定された｡ＬｌＯは大腸菌を含む一般の

真正細菌のリボソーム構成蛋白質ＲＰＬＪ

(RplJ）とアミノ酸配列で８０％以上の柵同性

を有しているが、大腸菌のＲｐｌＪにはLDC分解

蝋促進活性が見られなかった。既にＬｌＯにのみ

存在し、他の細菌のRPLJでは欠損している三

つの傾城、Ａ領域（KI01NKLDI05）およびＢ領域

(G]6oVIRNAVYVLD170）の両領域がＬｌＯの,磯能に

必須であるかを変異蛋白質を作成し、これら

がＬＤＣに対して結合活性および分解促進活性

を持つか否かを検証し、両領域のＬｌＯ機能の

必須性を確認する。

水可溶性Ｌ－ｌＯの大量発現系は」Ｅ“ノノ

BL21mColdL-lO)を駆使して行う。 ４研究成果：

（１）ＡＴＰ依存性セリンプロテアーゼ侯補遺ATP依存性プロテアーゼの特性の解

１
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明

一
Ｊ
７
１
、

粒びに潰伝子のクローニング： 伝了の取得
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本道伝子をクローニングすることとした。ま

た、AAA+「amilyに属するＡＴＰ結合サプユニ
ットl11l1i遺伝子（､/IzI）として、本l1iiゲノム
'2にはＳＲ１ｃｈｌ･〔)mosomel625（ｌ２６６ｂｐ、J2l

アミノ酸残基）』;〕よび

SRIc1lromosomeO349（Ｌ２７８ｂｐ，４２５アミ

ノ酸残雑）の２つが存在したが、lii者が

SR1cllr(】mosomel626（c、ハの下流に位慨
してクラスターをとっていたため、｜ﾄﾞﾘ時にク

ローン化を行った。

これまで、Ｊ１ノY/,ﾘｸﾞ/"〃//zMI/から本プロテ

アーゼの精製を試みてきたが、ＬＤＣ酵素蛋白

質の分解を指標とするｉｉ１ｉ'W:測定か法の煩雑
さに加えて、精製過$Mにおいて非常に失活し

やすい本プロテアーゼのＩ化厩から、成功して

いなかった。そこで今'111は、東北大学大学院

農学』研究科およびＮＩＴＥ（独立行政法人製品

評価技術基盤機構）とのjLlil研究によって、

2009年に決定されたＪ１／z"/"""//L〃の全ゲ
ノム配列（投稿準備中）を参考にしたアプ

ローチにより、本プロテアーゼの．候補となる

ATP依存性セリンプロテアーゼ遺伝子を取得

することとした。

ＪｎＡｌｍ１ａ"ﾉﾉzﾉﾙlﾉのゲノムヒに予測されて

いた３，７３４のoponrcading「rames（2009
年Ⅱ月時点）の''１から、まずペプチダーゼ
候IVli造)広子123件をllllll}し、これらについ

てペプチダーゼのデータベースである

l1EROPS51を参照した結果、セリンプロテアー

ゼ候補遺伝子がＩ３ＩＨ１１１１ｌ１された。さらに

ATP依存性と推測されるプロテアーゼ遺伝

子を絞り込んだ結果、SRlcllromosomcOOll

(ATP-dependenIproIoaso，ｌ９８９ｂｎ６６２ア

ミノ酸残基をコード)、SRIcllromosomel62-I

(ATP-dependelltprotc(ｌｓｅＬａ２１３０４ｂｐ，７６７
アミノ酸残基をコード）、および

SRlchromosomel6261ATP-〔lependenlCID

protcasepro[eoly[icslIbunil（c/ｍ’６１２

ｂｎ２０３アミノ酸残基をコード］の３遺伝子

が候補として浮かび上がった。この中でも特
に、SR1chromosomel626遺伝子に着目した。

本遺伝子産物と推定されるＣｌｐＰ型プロテ
アーゼは、真核生物ODCの分解に関わる巨

大プロテアーゼ複合体である２６Ｓプロテア

ソームの原型ともされ、リング上の７量体あ

るいはそれが２つ積みiTiなった１４量体を形

｣J皿、蛋白質分解活１V|;の苑｣),lにはAAA：super

｢amilyに属するＡＴＰ結合サブユニット
(リング上の６量体を形成し、ATPase活性を

有する）との巨大複介体を形成する必要が

ある。また、基質となる壁１４１質に存在するプ
ロテアーゼ複合体により認識されるシグナ

ル配列、または認識を１１】介するアダプター蛋

向質が必要であることも知られており、Ｊ

ｒ"ﾙﾜﾉ"a"〃ｚＭ７ＬＤＣ分解機樅におけるＬｌＯが
アダプターとして機能している可能性も考

えられた。他の２つの峡i11iji』』伝ｒ産物と相同
性の高いプロテアーゼにおいては、このよう

なアダプター因子は必鰹ないとされている。

以上のことより、まず

SR1chromosomel626遺伝ｆ産物である

CIpP型プロテアーゼによるＪｒ〃/"a"//”
LDCのＬｌＯ依存的な分解を検証するため、

（２）候補プロテアーゼのﾉ〈量発現系の椛築

と組換え壷白質の精製１

βノYﾉｶﾘﾉﾉ"〃//１１m/の培養菌体から,iM1製した

熱}''1111物を鋳型とし、ＰＣＲにより↑{｝た

SR1cl1romosomel626（c/β/H）および’625

(｢/〃{）を含む約ｌ９ｋｂｐの増'Ⅲ{断１１．を、ブ
ラスミドpET15bにクローン化して1,1i迩伝

子の発現川プラスミドｐＸＰ７をｲﾙ簗した。

pXP7からは、Ｔ７プロモーターのIlilHfllドに
c、/,および‘〃し「をタンデムに発現させら
れると予想した。ｐＸＰ７を大腸菌ＢＬ２１(DE3）

株に導入し発現を誘導した結果、ｍＪ瀞性iIIii分
にSR1chromosomel626遺伝子産物（Ｅ

ｒ"１Ｍﾉﾉ"""//"ｌｗＣｌｐＰ、以後sClpPと,;dす）と

llt定される約２４ｋＤａの蛋白質がﾉ。,iにｲ;:ら
れた゜しかし、クラスタード流の

SRclIrom()sonlel625（c/〕りり遺伝.、)置物につ
いては1ﾘＩＩＭ１な発現を確認できなかったこと

から、別途、単独での発現系を構築I|]である。

大{,（発現を確認できたsC1pPの粘製を、

当初、組替え蛋白質のＮ末端にﾄMI1した

His-Tagを利用してCO2箒カラムを川いて試
みたが、どうしてもカラムに吸浩させること

ができなかった。後にも述べるが、組換え

sC1pPのＮ末端配列が、高次ｲﾙ造をとった
sCl11P7hl体の内部に入り込んでいること
などがli〔ⅨIと推測された。そこで、ポリエチ

レンイミンを)↑｜いた塩,折、DEAE-5PW陰イオ

ン交換クロマトグラフィー、およびゲル臓過
クロマトグラフィーにより精製を行い、１００

，１の培養菌体（265ｍｇ湿箇咽）から

SDS-PAGEで単一バンドとなる精製標,ＹｊＬ６

ｍｇを得た。
（３）桁製プロテアーゼ標品のペプチダーゼ

活|'ｋｉｌｌ|定、およびＮ末端アミノ酸､L1列の解

折

ゲル臓過クロマトグラフィーにおける浴

,'１結釆より、精製標品Ll]のsCll〕Ｐは|`lirh体

と7111体が８:２の比率で存在しているとＩＩｆ

ｉＵｌされた。＿般に、ＣｌｐＰＫｌｌプロテアーゼの
I-IIIk体は､ＡＴＰ結合サブユニットとの複合体

を形成していない状態では、短いペプチドを

分解できることが知られている。ノと質として

４



mec11anismbemTeon［ｈｃｏｕ[ermembrane

andpcl〕[idoglycal］ｉｎＪＷ６"ＤＪ、“
ﾉ”/"〃//"jZSKojima1J、KanekqN
Abe・XTakatsuka、ａｎｄＹ・Kamio.．Ｊ，

N-succinyl-Luc-Tyr-7-amldo-4-,0[l1ylcolIm

aril］（Suc-Llle-Tyr-AMC）を用い、ペプチダ
ーゼ活性により遊離するＡＭＣの蛍光強度を

測定することでペプチダーゼ活性を評価し

た、。その結果、sClpP精製標品が水槽性を
有することが確認でき、比活性はq685

pmol/１１.ｕｇｏｌｐ｢0[einと求められた（図２
－B)。これは、大腸菌ＣｌｐＰのペプチダーゼ

活性（Ｌ６６７ｐｍｏｌ/11.lIgofprotein)､)と比較
すると、約１/２４３０という低い値であった。

他の既知のＣＩｐＰ型プロテアーゼとの違い
については諸性質を検討し、本プロテアーゼ

の特性を明らかにする必要がある。

また、坑His-Tag抗体による免疫染色に
おいて、菌体破砕直後は検出できた組替え

sClpPが、精製標品では染色されないという

現象が見られたことから（データ省略)、精

製標品のＮ末端アミノ酸配列の解析を行っ

た。その結果、付加したHis-Tagを含むベ
クター由来の２０アミノ酸残基、およびそれ

に続くsClpP由来の２アミノ酸残基まで
が消化されていた。精製過程において'二|己分

解が起きているⅡJ能性が示唆されたが､

His-Tagが検出される状態でもCO2‐カラム

に吸着しなかったことや、ClpPJlIuプロテア
ーゼの活性中心が７量体リング構造の内部

にあることなどを含め、’二|己分解については
今後の詳細な検討が必要である。
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外膜_'二嬰壁口質McD45のＳＬＨドメイン（４）

-PＧｒ問の結合に係るカダベリンの重哩性の証

明：DL-a-dif1uoromcthy]ornithine（DFMO】

を用いて本菌のＬＤＣを阻害しつつ、構造の

異なる他のポリアミン種（NII2(CII2MNH2，
"=3-6）を培地に添加してＰＧに取り込ませ

た。各種ＰＧそれぞれに対してMep45の
SLHdomainとの結合解析を行ったところ、

Cad（炉5）結合型ＰＧに特異的に強く結合し

た。また、Ｃａｄ以外のポリアミン（１）=３，４６）

結合型ＰＧを保持する細胞では、外膜のＰＧ
からの剥離、および細胞の薬剤耐性の低下が

見出された。よって本繭の外膜一ＰＧ間接着

擶造はＰＧとSLHdomain間の結合の強弱に

依存すると推察され、その中でＣａｄは両者

の相互作用の促進機能を担うと考えられた。

Y，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ１ｌＫａｎｅｋｏ１ａｎｄＹ、
－

１(aｍｉｏ，β/“ｃ/、β/0/“""0/，β/ocjP〃
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