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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード：酵素、シグナル伝達、生体分子、生理学、蛋白質 
 
１．研究計画の概要 
電位依存性ホスファターゼ VSP は、電位依
存性チャネルの電位センサー領域とイノシ
トールリン脂質ホスファターゼから成り、電
位依存的に酵素活性を変化させる。２つのモ
ジュールが組み合わさることで、電位依存的
酵素活性が生みだされる原理を明らかにす
る。 
 
２．研究の進捗状況 
酵素ドメインの構造変化による電位センサー

機能の変化のメカニズム 

電気生理学的計測とイメージング計測により、

VSP が PIP2 を脱分極時に脱リン酸化すること

を見いだした。ゲート電流の計測が容易なゼ

ブラフィッシュの VSP について酵素ドメイン

の様々な変異や欠失ミュータントを作成し、

酵素活性とゲート電流の両方を計測した両ド

メインが強く共役していることを明らかにし

た。 

リンカー領域の構造と役割 

リンカー領域を様々に改変した分子を作成し、

ゲート電流の計測と酵素活性の計測を行った。

リンカー部分16アミノ酸の前半8アミノ酸の

うち、前後４つのアミノ酸のいずれを欠失し

てもカップリングが失われることを明らかに

した。 

基質特異性の決定機構の解明 

PTEN と VSP の基質特異性が異なる分子基盤を

マラカイトグリーンアッセイや TLC による解

析により明らかにした。VSP の G365 のグリシ

ンが、5’ホスファターゼ活性に必須であるこ

とを見いだし、PTEN との基質特異性の分子基

盤となっていることを見いだした。 

高域値での酵素活性の定量 

膜電位センサーモジュールのダイナミックレ

ンジと酵素活性の電位依存性の関係を、

PHD-GFP を用いたホスホイノシチドのイメー

ジングとカリウムチャネルをセンサーとした

電流記録により明らかにした。酵素活性は電

位センサーの動きと単調増加関係にあり電位

センサーとの強い共役が存在することが裏付

けられた。このように幅広い電位依存性を有

し分子のポテンシャルとして+100 mV を超え

る非生理的な高電位において酵素活性をチュ

ーニングできる特性をもつことが明らかにな

った。 

モジュール組替えによる新規分子機能の発現 

酵素領域を蛍光蛋白に置き換えることで、膜
電位変化を蛍光信号の変化として検出でき
る蛋白の創成に成功した（理化学研究所との
共同実験）。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由）当初計画した研究のうち、各モジュ
ールの特性を明らかにする部分がほぼ完了
した。さらに予想外の進展として、高域値で
の酵素活性を計測することに成功し、電位セ
ンサーの動く程度に相関して酵素活性が変
化することが明らかになった。これにより、
今後電位センサーと酵素の共役過程を、電位
依存性イオンチャネルにも共通の原理とし
て解明できると期待される。 
 
４．今後の研究の推進方策 
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今後、PTENとのキメラ分子を作成し、電位
依存的共役に関わる部位の特定を行って、動
作原理の解明に迫る予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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