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１．研究計画の概要
殆どのペプチドホルモンは、生体内で、前

駆体タンパク質として産生し、その後、変換
酵素により、生理活性ペプチドに成熟する。
しかし、この時、切断されるプロ領域あるい
は前駆体そのものの機能については全く研
究が進んでいない。
我々は、ペプチドホルモンの正しい生理活

性構造の構築には、その前駆体蛋白質中のプ
ロ領域が分子内シャペロンとして必須であ
ることをウログアニリンについて証明した。
そこで、プロ領域による生理活性構造の構築
機構、即ち、分子内シャペロン機能の解明を
目的とし、本研究を行っている。
その手法として、(1)変異前駆体の立体構造

形成および結晶構造について調査する。
また、(2)前駆体中に存在するペプチドホル

モンの立体構造が生理活性構造そのものに
相関することから、プロ領域により捕獲され
るペプチドの立体構造を指標とし、新規生理
活性ペプチドの de novo デザインを行う。

２．研究の進捗状況
(1)野生型およびセレノメチオニン変異体を
用いたプロウログアニリンの結晶構造解析
により、既に、最終立体構造を得ることがで
きた。また、変異前駆体を用いた立体構造形
成の検討により、前駆体蛋白質の立体構造形
成と進化の過程における生理活性構造の成
熟化について密接な相関があることが分か
った。このことについて、現在、更に検討を
行っている。
(2)また、既に、新規生理活性ペプチドの作成
に成功し、その立体構造形成に対するプロ領
域の役割および構造形成経路について検討
を行っている。

３．現在までの達成度
①当初の計画以上に進展している。
結晶構造解析により得られたプロウログ

アニリンの立体構造を精査した結果、当初
我々が予想した結果とは幾分異なるもので
あった。しかし、その結果は、生理活性ペプ
チドの成熟化に対する重要な指針を与える
ものであり、更なる発展が期待できる。当初
の 4年間の計画とは僅かに異なる内容に発展
しているが、現在、当初予定の全研究計画の
8 割以上を達成できたものと考える。
４．今後の研究の推進方策
前駆体蛋白質の立体構造形成と生理活性構
造の形成に密接な関係があること、即ち、非
常に局在化した部分構造と前駆体全構造の
形成には相関があり、その相関に沿って進化
が行われたものと予想している。今後、この
進化の過程において分子内シャペロン機能
がいかに関与したのか、あるいは生理活性構
造の保持がどのように行われ、不都合な変異
がどのように排除されたのかを、種々の変異
前駆体の立体構造形成を検討することで明
らかにする。
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