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１．研究計画の概要 
二つのシステイン残基間で形成されるジス
ルフィド結合は、蛋白質の高次構造形成のみ
ならず機能発現制御に大きく寄与しており、
細胞品質管理に深く関与する。本研究課題で
は、細胞における蛋白質ジスルフィド結合形
成システムの構造生物学的研究を展開し、そ
の機能発現メカニズムを分子構造レベルで
解明する。特に大腸菌における DsbB-DsbA シ
ステム、およびヒト細胞の小胞体に存在する
Ero1-PDI システムを対象とし、両システムの
機能発現メカニズムに関する知見を照合す
ることにより、細胞内でのジスルフィド結合
形成に関する普遍的原理を見いだし、一つの
独創的学問分野を確立させる。 
 
２．研究の進捗状況 
大腸菌においてユビキノンと共役して蛋白
質ジスルフィド結合を創りだす膜酸化酵素
DsbB の構造生物学的および生化学的研究を
徹底的に遂行した。中でも、DsbB の反応始状
態の結晶構造を、モノクローナル抗体 Fab フ
ラグメントとの共結晶化により、3.3 Å 分解
能で解くことに成功した。また DsbB の膜に
水平に位置するαヘリックスの機能的役割
について詳細な変異体解析を行い、この膜水
平ヘリックスと膜との親和性が DsbA から
DsbB への効率的な電子移動反応に重要であ
ることを解明した。以上の結果、DsbB が基質
である DsbA を酸化する過程における構造ダ
イナミズムが原子レベルで明らかとなり、
DsbB の作用機序に関する深い知見が得られ
た。以上の研究成果は、2009 年 3 月 18 日付
けの EMBO J 誌に掲載されるに至った。 
さらに最近、ヒト細胞の小胞体において補酵

素である FAD分子と共役してジスルフィド結
合を創りだす酸化酵素Ero1の結晶構造を2.3 
A 分解能で決定することにも成功した。これ
により、Ero1 が FAD 分子と共役してジスルフ
ィド結合を創りだす化学スキームおよび
Ero1がパートナー蛋白質であるPDIを特異的
かつ効率よく再酸化する分子機構の詳細が
明らかとなった。この成果について、現在論
文投稿中である。 
 
３．現在までの達成度 
先述のように、当初予定した研究課題がおよ
そ全て達成できており、進展は極めて順調で
ある。ヒト由来 Ero1 の結晶構造に関する仕
事についても、国際一流雑誌雑誌に受理され
るよう最善を尽くす。 
 
４．今後の研究の推進方策 
Ero1によるPDI酸化機構をより詳細に解明す
るため、Ero1-PDI 複合体の結晶構造解析を主
として行う。ヒト細胞の小胞体には２０種類
もの PDI family タンパク質が存在するが、
Ero1はPDIのみを特異的に効率よく酸化する。
小胞体におけるレドックスカスケードの機
構を分子構造レベルで正確に理解すること
は小胞体品質管理の分子メカニズムの解明
につながり、残された重要研究課題である。 
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