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研究成果の概要： 

本研究期間中に、チミン DNAグリコシラーゼ（TDG）について SUMO-3化された TDG

の中央領域の立体構造を論文発表し、非共役型の SUMO-1/ TDGの中央領域の立体構造、を解

析した。また MCAF1の SUMO結合領域（SIM）と SUMO-3の複合体の立体構造を NMRに

より決定した。岐阜大学医学研究科の加藤善一郎博士らとの共同研究により、Myd88 の TIR

ドメインの立体構造を NMR によって決定し、さらにシグナル伝達に関与する分子表面残基を

解析した。 
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１．研究開始当初の背景 
胞膜上でのインターフェイスにおいて、最も
重要な働きをするのは膜受容体である。その
役割は細胞外からのシグナルを細胞内シグ
ナル経路へと受け渡すことにあるので、膜受
容体の行う最も重要な機能は、細胞外リガン

ドと細胞内シグナル因子との相互作用であ
る。従って、膜インターフェイスの理解には
膜受容体―リガンド、膜受容体―細胞内シグ
ナル因子の相互作用を原子レベルで解明す
ることが必須だと考えられた。加えて、膜受
容体の分子数調節や細胞内局在機構が、受容
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体の発信する細胞内シグナルの制御にきわ
めて重要であることが判ってきていた。これ
は膜受容体のエンドサイトーシスにより行
われる。アゴニストによって活性化された膜
受容体は、多くの場合、エンドサイトーシス
によって、細胞膜から細胞内に移行し、初期
エンドソーム、後期エンドソームといった小
胞輸送を経由して、リソソームにおける分解
を受ける。こういった一連の小胞輸送では、
細胞内小胞で継続して行われる受容体から
の細胞内シグナルの発信や、受容体の細胞膜
へのリサイクルといった、より高次の制御が
行われる。すなわちエンドサイトーシスは膜
受容体の活性をさまざまな側面から調節し
ていることが判っていた。 
２．研究の目的 

本研究では、①膜受容体の細胞外リガンドの

認識機構、②受容体と細胞内シグナル因子と

の相互作用、と③エンドサイトーシス機構、

の構造生物学研究を行い、膜インターフェイ

スの機能解明を目指す。さらに SUMO

（Small Ubiquitin-like modifier）によるた

んぱく質修飾による細胞内蛋白質の相互作

用制御も目的とした。 

 
３．研究の方法 
NMRと X線結晶解説法により立体構造解析
をし、生化学的、分子生物学的手法で機能解
析を進めた。 
４．研究成果 
SUMO 化を受けるたんぱく質の一つである
チミン DNAグリコシラーゼ（TDG）につい
て SUMO-1 化された TDG の中央領域(残基
112-339)の立体構造 (Baba et al. Nature 
(2005))、SUMO-3化を受けた TDG中央領域
の立体構造、非共役型の SUMO-1/ TDGの中
央領域の立体構造、を解析した。また我々は
クロマチン制御因子である MCAF1 の
SUMO結合領域（SIM）と SUMO-3の複合
体の立体構造を NMR により決定した
(Sekiyama et al., JBC (2008))。 
また岐阜大学医学研究科の加藤善一郎博

士らとの共同研究により、Myd88 の TIR ド
メインの立体構造を NMRによって決定した。
また構造を基にして、培養細胞によるアッセ
イ系を使った変異体解析から、Myd88 TIR
ドメインの IL-18経路と自然免疫経路のシグ
ナル伝達に関与する分子表面残基を解析し
た。さらに変異体を使った in vitro結合実験
により、Myd88 TIRドメインの、TLR4経路
に関与するアダプター分子 TIRAP(MAL)の
TIRドメインとの結合に関わる残基を解析し
た。 
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