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細胞の増殖、分化、形態形成などは全ての多細胞生物が成り立つための基本過程である。

それらの過程は細胞外からシグナルを細胞表面の受容体が認識し、それを細胞内シグナル伝

達因子に伝え、適正に処理されることによりなされる。その過程においてリン酸化及び脱リ

ン酸化を介したタンパク質分子内および分子間相互作用の動的変化が重要な役割を担う。	
 

その解明は細胞内シグナル伝達の制御機構を知る上で有用な知見をもたらす。X線や NMR に代

表される構造生物学的手法はその解明において有効な手段である 1。しかしながら、現状では、

リン酸化に伴う動的変化を X 線や NMR により解析すること容易ではない。その一つ目の要因

は構造解析に要するmgオーダーのリン酸化タンパク質を調製する汎用的な手法が存在しない

ことにある。二つ目は上記のような課題を明らかにする上ではリン酸部位周辺の配列からな

るモデルペプチドを用いた研究では不十分であり、複数のドメインからなる、より大きな構

造フレームワークでの解析が必要となるからである。マルチドメインタンパク質はその動的

性質のために一般には結晶化が難しく、仮に結晶化に成功しても結晶中でのパッキングの影

響により、溶液中とは異なったドメイン配置をとる場合がある。NMR の場合は溶液中での構造

情報を取得できるという点で優位性があるが、NMR 固有の問題である分子量限界(〜30kDa 程

度)や、マルチドメインタンパク質の動的性質によりドメイン間の相互作用領域の信号が消失

する場合があり、解析が難しい対象ではあるが、適切な安定同位体標識手法と測定法を組み

合わせることにより構造情報を取得することが可能となる。	
 

本講演ではリン酸化に伴う動的な構造変化を介したシグナル制御機構の解明へ向けたアプ

ローチについて、Cblタンパク質N末端領域(47kDa)のNMRによる解析結果を例に紹介する2,3,4。	
 

Cbl はチロシンキナーゼシグナルの抑制因子として機能するユビキチンリガーゼ	
 (E3)であ

る。成長因子受容体、免疫受容体、非受容体型チロシンキナーゼ等を標的とする。そのため、

Cbl タンパク質の機能不全変異はがんや自己免疫疾患に関わる。Cbl は Y363 のリン酸化によ

り活性化されるが、自己阻害機構およびリン酸化による活性化機構の詳細は明らかにはなっ

ていなかった。我々はアミノ酸選択ラベル、ドメイン選択ラベル、NMR、X 線小角散乱の組み

合わせにより、自己阻害状態および活性化状態の構造を解析し、Cbl タンパク質の活性制御機

構の詳細を明らかにした。	
 

 
1Kobashigawa et al., Nat Struct Mol Biol., 14, 503-510 (2007) 
2Kobashigawa et al., J Biotechnol., 131, 458-465 (2007) 
3Kobashigawa et al., J Biomol NMR., 43, 145-150 (2009) 
4Kobashigawa et al., Proc Natl Acad Sci U S A., 108, 20579-20584 (2011) 
















