
Title 第10回慶應医学賞授賞式・受賞記念講演会・受賞記念シンポジウム
Sub Title
Author

Publisher 慶應医学会
Publication year 2006

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.83, No.1 (2006. 3) ,p.47- 51 
JaLC DOI
Abstract
Notes 学会展望
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20060300-

0047

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


幽
第10回 慶雁医学賞授賞式 ・受賞記念講演会 ・受賞記念 シンポ ジウム

◇授賞式 ・受賞記念講演会

日　 時　　平成17年12月6日(木)16時30分 ～18時

場　所　　慶慮義塾大学信濃町キ ャンパ ス(医 学部)

　　　　　北里記念医学図書館2階 北里講堂

◇受賞記念 シンポジウム

「か たちのちか ら一構造生物学 は医学 に何を もた らすか?」

1ヨ　 時　　平成17年12月7日(金)13時 ～

場　所　　慶磨義塾大学信濃町 キャンパス(医 学部)

　　　　　病院新棟11階 大会議室

座 長 末松 誠,岡 野 栄之,柚 崎 通介(慶 懸義塾大学医学部)

1305～rNMRを 用いた,膜 タンパ ク質 ・1」ガ ン ド相互作用解析」

　　　　　嶋田　一夫(東 京大学 大学院薬学系研究科)

13:45～ 「蛋白質立体構造 データベースの国際化 ・高度化 とその応用」

　　　　　中村　春木(大 阪大学蛋白質研究所)

14:25～ 「変異体を用いたウシチ トクロム酸化酵素のプロ トンポ ンプ機構 の研究」

　　　　 下方　国稔(慶 雁義塾大学医学部医化学)

15:00～ 「ドライアイとアクアポ リン」

　　　　 後藤　英樹(慶 慮義塾大学 医学部眼科学)

15:20～ 「神経伝達物質輸送の構造基盤:NaソC1.依 存性 神経 伝達物質 トランスポーターの細 菌由来

　　　　　ホモ ログの結晶構造」

　　　　　山下　敦子(理 化学研究所播磨研究所)

16100～ 「膜 タンパ ク質X線 結 晶構 造 解析 の将来」

　 　 　 　 岩 田　想(イ ンペ リアル カ レ ッジロ ン ドン)

16:40～ 「アクアポ リン水チャンネルと病気」

　　　　 佐 々木 成(東 京医科歯科大学大学病院医歯学総合研究所)

17:35～ 「構造生理学の登場とその展望」

　　　　　藤吉　好則(京 都大学大学院理学研究科)

　　　　 第10回 慶雁医学賞受賞者

一47一



慶悪医学　83巻1号(平 成is年3月)

構造生理学の現状と展望

　　　　　　　　 京都大学大学院理学班究科　瞭吉　好則

はじめに

　生理学 はここで改めて確認す る必　 Sfiい で あろうが,

Physlo[ogyの ラ テ ン語 の 意 味 と して,　 Physis=Naしure,

'ogos=wordと 言 う意 味を内包 している,そ れゆえ,構 造

生理学 とい うN　 は.「 分..r構避 レベルか ら生命を論理的に

理解 する学問」 という気持 ちで,勝 手に使い始めt:造 語であ

る,こ の構造生理学が実質的 な意味を持っようになってきた

のは,R、 マ.Tノ ンによる ところが大きい.彼 は,2003

年 に水fiネ ル の発見とその構造 と機能の解明でノーペ'レ化

学賞 を受賞 したP.ア グレ1'F1.と共 にノーベル賞 を受賞 した

のみならず,生 理学 の分野を大 きく変えっっあ るとIHう.

　 私 どもは,試 料を低rに 冷却することにようて電子線損傷

を最少にHNさ えることができる概低温電 」亡顕微鏡等の構造研

究 システムを開発 して きた1..己..これ は、#Ep｣細 胞 の情報伝

達や制御に関する分子的基礎療理を理解すること,そ して将

来的 には記憶や意識.個 性等 を分rレ ベルで理解することを

目指 した技術や手法の掛1発をr指 して いる,'FL%f線 結 晶学は,

これ らの研究で鍵 となる膜蛋 白質の構造を膜に/F{rす る状羅

で解析する事ができる,さ らに,結 晶性の試料 でなくても克

体構造の情報を1=tるこ とがで きるので,生 理学 を構造学的d

視点か ら研究 し,理 解するには有Jl　fs手 法であ ると思 ってい

る.

　 近年,極 低温電子顕微鐘を用いた膜蚤白質の構造研究 はそ

れtoり に進んできた.典 型的 な例 として,図1に 水チ.1'ネル

の構造を示 すが,こ の解析で,こ の チ1'ネ ルが1秒 間に20

図1電 子線結晶学で解析 された水チ ャネルの

　　 4量lam#rh

億分子 もの水を高速で遷過 しなが ら,い か なるイオンもプロ

トン　 x.も 透過 しない高い選択性 を示 す機構が解明 されだE'.

また,ア セチルコリン受容体の講造解栃によって,神 経筋接

合部で行われ る情報伝達の機構のlGig分,ア セチルコリンに

ょ って,こ のイォンチャネルfiiN閉 される分r機 構が解明さ

れfc=、

水 チャネルの構造 と機能

　水の選択的脱透過はイオ ンチャネルの機能発現 のための華

礎 とな ってい る.1992年 に ヒ ト赤血球か ら水チ ャネルが発

見ざれ で:以 来,ヒ トで も13樋 類の水 チ ャネルが知 られる

棟になった.こ れらの内、AQP4はAQPIと 同棟、 水のみ

を透過する水一Fヤネルである.こ の水チ ャネルは,脳 に発現

Lて お り,脳 浮腫 などに関与する亜要 な分 子である.さ らに

重要な'揖 こ,未 知 の脳機能 と関わ っている可能性がある,x

際,脳 内毛細lll管を取 り巷いている星状膠細胞の終末足には,

ア レイ構'N./L+〔o且hogona【array)と い う特殊 なfiouu状 格r

が 見られるが,こ の結晶性ア レイは水テ ヤネルAQP4が 周

期的に配列 したものであることが分かっている、まf_.rX

lt:や、 グルコースおよび温度セ ンサーの機能を担 うと考え ら

れている視床下部の グ リア細胞層に も,多 くのAQP4が 発

現Lて いる.我 々a,AQP4の2次 元結晶 と.極低温電.子顕

微鏡 を用いて,AQP4の 立 体構造を3.2A分 解能 で解明 し

だ1,こ の2次 元糟晶 は,二 層の膜か らなる特殊 な結晶で,

しか も,　 a;の相.吐作用が弱 いために.2枚 の結晶のずれが

生 じたものが30%程 度 も存在す る,こ のすれた結品 を解梼

か ら除 くために,同 じ結晶か ら,電 子線回折蝶 と地子顕微鏡

像を撮影す る必'F't>〉あ うた.独 自に開発 した極低温電子顕微

鈍 と新 たにlffl発した試料作製法を用いることによって、 この

裡iな困難なテ「一 夕収1　にも成功 した,　この梼造か ら2次 元結

晶の分 アのパ.ノキングは,終 末足で見うれる格子状隣造 のも

の と同 じであることを示唆す る結果が得 られ,そ のアレイ構

遣の大 きさを制御する概構のモデルも得 られた.さ らに,結

[13!1の二 厨闇の特異的な相互作用か ら,ク..リ ア糊 包層で発現す

るAQY4が 接:ui}子 と して磯能 していることが新 たに示唆

された,

お わ りに

　 .ヒ記の鎌な構造研究が進んでも,脳 組織や神経細胞の研究

と構造生物学研究の問をうめ るFで 必須な,高 次細胞機能構

造体を分子 レベルで議論で きる立体的な構造観嬢技術は欠落

していると思われる,ま た.こ れ らPI';f細胞 の機能 は.網 胞

の動的ra形 態蛮化と密接 に結びついているので,細 胞の動的

な形態変化を観察する新 しい技術の開発が望まれている,そ

れゆえ,細 胞や組織の構造を分子 レベルで議論できる極低孟

電チ顕微鏡を用 いた高分解能の立体構造観察法が,電 チ線 ト

モグラ7イ ーの発展 と共 にz　 にto　 て きている,そ のため

に,傾 繕機構を持った極低温電子顕微焼を新たに開発 してい

る,今 後 も購造生理rfと も1一㌻えるであろう研究分野に少 しで

もi'i献Lた いと廟っている,
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 文 　 　 献

1)Y.Fujiyoshi　 el　 aL:α'謁 α〃Bfcros`oρ ッ　38,241-25且

　 (19911

2)Y.Fujiyoshi:Adv.　 Biophys.35,25-80(1998)

3)K.Mura[a　 et　 al.:Nature　 407,599-605(20001

4)A.Miyazawa,　 Y.　 Fujiyoshi,　 N.　 Unwin;Nature　 923,

　 949-955(2003)

5)G.M.　 Preston,　 T.　 P.　Carrol,　 W.　 B.　Guggino,　 P.　 Agre;

　 Science　 258,385-387(1992)

6)Y.Hiroaki　 et　 al.:J.　 Mal.　 Biol.　 in　 the　 press

NMRを 用いた,脇 タンパク質 ・リガンド相互作用解析

　　　　　　　 束京大学大学院薬学系研究科　嶋田　一夫

　 ゲノム情報は直接の産物である蛋白質 として具現すること

によ り初めて生体内で目的 とする機能を発現することができ

る,ゲ ノム憎報を役立てるためには,タ ンパ ク質がどのよ う

な機構で機能を発揮 しているかを明 らかにすること,す なわ

ちタンパ ク質及 びそれ らと相互作用する生体高分子の相互作

用を詳細に解明することが重要である.

　 特に,ン グナル伝達,細 胞内へのイオン,物 質透過,エ ネ

ルギー変換,お よび細胞接着など生体内で重要な働 きを担 っ

ている膜 タンパ ク質と リガンドとの相互作用を解明すること

は,そ の機能を考える上で,ま たタンパ ク質の立体構造 もと

に薬物のデザインをする上で も,重 要である.

　 構造生物学的手法の一っである核磁気共鳴法(NMR)は,

タンパ ク質や核酸 など生体高分子の立体構造や相互作用様式

に関する情報を静的,動 的な観点か ら提供する,ユ ニークな

分光法である.し か しなが ら,NMRで 立体構造を求めるこ

とがで きるタンパ ク質は,対 象タンパ ク質 の分子量がおよそ

40K以 下 の ものに制限 されている.こ れは,高 分子量 タン

パ ク質になるとNMRシ グナルの線幅が著 しく増大 し,詳 細

な解析,が 著 しく困難になることに起因する.

　 一方,界 面活性剤によって可溶化された膜 タンパク質およ

びその リガン ドとの複合体は,NMR測 定 限界分子量をはる

かに超え る場合が多く存在する.し たが って,NMRを 用 い

て膜 タンパク質 ・リガンド相互作用 に応用す るためには,測

定法の開発が必須である.さ らに,構 造生物f的 研究が可能

な程度に大量かっよく精製 された膜 タンパ ク質を得 ることは

極めて困難な問題である.さ らに,も し仮 に膜蛋白試料が大

量に得 られたと しても,経 時的変化を経て不可逆的に集合体

をとることも多い.し たが って,NMR測 定 に適 した試料調

製法の開発も行わなくてはならない.

　 本発表では,こ こ数年間,我 々が行 って きた,膜 タンパ ク

質 ・リガ ン ド相互作用解 析の ためのNMR測 定 法お よび

NMR試 料 調製法 に関 して説明すると同時に,そ の応用例を

紹介する,

蛋白質立体構造データペースの国際化 。高度化とその応用

　　　　　　　　　　 大阪大学蛋白質研究所　中村　春木

　 国際的 な構造生物学 の進展 と成熟によって,多 くの蛋白質

の立体構造が従来に比べて迅速に決定 され る時代を迎えつつ

ある.PDB(Protein　 Data　Bank)で は,1970年 代 か らこれ

らに蛋白質の立体構造データを収集 してデータベースとして

維持 ・管理 し,2005年ti月 の 時点では33.000件 を越える

構造 デー タを無料で全世界に公開 している。大阪大学蛋白質

研究所では,科 学技術振興機構バイオインフォマティクス推

進iセ ンターの 支援 を受 け.日 本蛋 白質構造 デ ー タバ ンク

(PDBj:Protein　 Data　 Bank　 Japan)と い う組織 を作 り,米

国構造バイオインフォマティクス共同機構(RCSB)と 欧州

バ イオインフォマテ ィクス研究所(MSD-EBI)と 共 同 して,

三 極でwwPDBな る組織を創設 し,国 際協力に より蛋白質

立体構造デー タペースの登録 ・維持 ・管理を進めている[且],

ア ジア ・オセアニア地区からの登録にっいては,本PDBjが

担 当 してお り,PDBjに お ける登録処理件数は,平 成13年

356件,平 成19年648件,平 成15年935件,平 成16年

1,586件 と急増 してお り,平 成16年 には世界の約27%以 上

を処理 している.ま た,生 体分子に対するNMR実 験 デー タ

を集めたBMRB(BioMagResBank)の ミラーサイ トを開き,

日本でのデータ登録作業 も行 っている.

　 PDBjで は、様々なタグをっけたPDBデ ー タ記述のXML

化 を ラトガース大学 と共同 して行い,canonicalなXML　 au"L

述 と してPDBMLを 確 立 した[2].こ れ によ って,33.000

件 を越え る全てのPDBMLデ ー タか らvalidationエ ラ ーを

な くすことがで きた.ま た,オ リジナルのPDBデ ー タに多

く欠損 している分子機能 や実験条件等の情報を文献か ら抽出

して追加 し,そ の数 は現XF　15,000($を 超 えてい る.

　 このよ うに集積 して きた蛋 白質構造情報か ら蛋白質機能を

解読するため,我 々は,蛋 白質分子表面の形状 とそ こでの物

理化学的特性に注Qし,蛋 白質分子認識機構の解析を行 って

きた.講 演では,情 報科学 ・計算科学を用いた,蛋 白質立体

構造か らその機能 を解読する試みにっいて紹介す る 〔3,4].

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 参 考 文 献

UH.　 Berman,　 K.Henrick,　 and　 H.　 Nakamura,　 Nat.　 Stauct.

　 Biol.10,980(2003).

2)J.Westbrook,　 N.　 Ito,　 H.　 Nakamura,　 K.　 Henrick,　 and　 H.

　 Berman,　 Bioinjormatics　 21,988(2065).

3)K.Kinoshita,　 H.　 Nakamura,　 Curr.　 Opin.　 Slrucl.　 Biol.

　 13,396-400(2003).

4)K.Kinoshita,　 H.　 Nakamura.　 Protein　 Science　 12,1589-

　 1595(2003　 ;ibid.14,711-718{2005).

変異体を用いたウシチトクロム酸化酵素のプ0ト ンポンプ機

構の研究

　　　　　　　　 慶晒義塾大学医学部医化学　下方　国稔

　チ トクロム酸化酵素は,呼 吸鎖の末端酸化酵素 として酸素

分子を水 に還元す ると ともにプ0ト ン(H')を 膜 の内側 か

ら外側に:rｰンプする.さ らに,酸 素分子は,酸 素還元部位で,
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慶慮医学　83巻1号(平 成1ε年3月)

膜 外側 と内側か らそれぞれ電子 とH.と が供給 されて,水 に

変換 されることによって,内 側が負の膜電位 とH舎 濃度勾配

が生 じ,こ れらがATP合 成 を駆動する.こ のように,チ ト

クロム酸化酵素によるH'ボ ンプは,細 胞エネルギー変換の

最 も重要な過程の一っであり,そ の分子機檎の解明が待たれ

ている.

　 ウ シ心筋酵素のX線 構造解析(1,2)に よ って,膜 外側

に面 した分子表面に近い アスパ ラギ ン酸残基(Asp51)と

膜 内側分子表面 とは,効 率のよいH'輸 送経路になり得るこ

とが知 られている水素結合のネ ットワークとこれに膜内側の

水を接触 させ得 る空隙(水 経路)と によって(Hpathway

と呼 ぶ),繋 が っていることが明 らかにされている.Asp51

は,近 傍に存在するヘムの一っ(ヘ ム の が還元 されると疎

水性の分子内部から分子表面 に移動す るため,そ のH'親 和

性が大 きく低下する.こ れらの構造知見はAsp51が,ヘ ム

aが 酸化型のとき膜内側のH◆ を取 り込み.還 元され るとH'

を膜外側に放出することを示唆 している,し か し,こ れらは

X線 構造にもとつ く予測に過ぎない し,ζ のH'ポ ンプの中

心 と して機能す るAsp51が 全ての生物種に保存 されていな

いため,HpathwayがH'ポ ンプ機能をもっ ことに疑問を

持っ研究者が少 なくない.

　 そこで本研究では細菌に保存されていないア ミノ酸残基 も

含まれ るウシ心筋酵素のHpathwayの 機 能を検証す るため

に,ウ シ酵素の機能発現系を開発 した(2).Hpathway

を担 うウシサブユニ ット1遺 伝子(ミ トコ ンドリアDNAに

コー ドされて いる)を 強力なプ ロモーターの支配下に置 き

HeLa細 胞 の核 に組み込 ませ,発 現する蛋白質を細胞質から

ミトコン ドリアに移行 させ る.こ の移行のために,ウ シ酵素

の核由来サブー=ッ トの延長ペプチ ド(輸 送 シグナル配列)

を ウ シサ ブユニッ ト1のN末 端 に延長ペプチ ドとして連結

した.ウ シサブユニット1は 他の ヒトサブユニットと会合 し,

ウ シー ヒト雑種酵素を ドミナン トに形成する.得 られた野生

型の雑種酵素 は,ヒ ト酵素に等 しい酵素機能 と吸収スペ クト

ルを示 していた.し たが って,ウ シサブユ長ット1は その固

有の立体構造 を雑種酵素中で形成 していると考えられる,そ

こで.HpathwayのH◆ ポンプ部位(Asp51),水 素結合ネッ

トワーク,そ して水経路のそれぞれの部位 に,そ れぞれの機

能 を妨害すると描定出来るアミノ酸を導入 した.そ れ ら変異

体は,iE常 に酸素を還元 したが,　H':r.ン プ 機能を失 ってい

た.変 異体解折 は,HpathwayがH'ポ ンプ経路であるこ

とを強 く示唆 している.

1)Yoshikawa　 S.,　et　al.,　Science　280,1723-1729(1998)

2)Tsukihara　 T,　et　al.,　Proc.　NAIL　Acad,　 Sei.　U.S.A.100,

　 　 15304-15309(2003)

ドライアイとアクアボリン

　　　　　　　　 慶慮義塾大学医学部眼科学　後藤　英樹

　 ドライアイ症候群は 闘涙液分泌の減少または涙液の過剰な

蒸発による涙液疾患であり,眼 表面上皮障害,観 機能障害,

および眼不快感の症状を引 き起 ζす."と 定義 されてお り,

涙液異常(シ ルマーテス トによる分泌機能,ま たは涙液層破

壊時間測定 による安定性評価)お よび鮪結膜障害の生体染色

による評価によ り診断 されている.ド ライアイ症候群は様々

な疾患に合併するが,そ の代表が シ轟一グレン症候群である.

シェーグレン症候群は原因不明の自己免疫疾患 であり,ド ラ

イアイ,ド ライマウスなどを引 き起 こす.

　 近年 ドライアイの診断及び治療に関 しては大きな進展がみ

られている.い ままでは点眼による水分の補充が治療の中心

であったが,近 年,涙 液の鼻腔への排出口である涙点の閉鎖

手術の成功率が高まり,ま た涙液の蒸発を制御 している涙液

最表層の油層の再建 も可能 となってきている,

　 しか し依然 として,涙 液分泌 そのものを増加させる治療手

段 は乏 しく,涙 液分泌 コントロールが将来有望な治療手段 に

なる可能性がある,こ のような背景の もと,我 々は,水 チャ

ンネルであるアクアポリンが ドライアイに関連 しているので

はないかと注目 した,今 回の発表では,シ ニーグレン症候群

患者涙腺におけるアクアポリン5(AQP5)の 発現 および局

在の検討,シ 晶一グレン症候群 モデルマウスを用いたAQP5

の局 在異常 の検討、 アフ リカッメガェル卵母細胞を用 いた

AQP5ゲ ー ティング機構の検討にっいて述べ る,

神経伝達物質輸送の構造基盤:NaソCI..依 存性神経伝連物質

トランスポーターの細薗由来ホモログの結晶構造

　　　　　　　　　　理化学研究所播磨研究所　山下　敦子

　脳神経系 は,生 命活動をする上で情報の受理,処 理,統 合

そ して伝達の役割を果たしているきわめて重要な器官であり,

その システム全体の理解とともに個々の素過程に対する理解,

それ らを担 うタンパ ク質の機能への理解 も求め られている.

Na'/CI'依 存性神経伝達物質 トランスポーター(NSS)は,

中枢神経系に存在 し神経伝逮の制御に関わる トランスポーター

である.こ れ らは細胞の内外に存在するNa'イ オ ンとCfイ

オ ンの電気化学勾配を利用 して,ド ーパ ミン,セ ロ トニン,

ノルエピネフリン.Yア ミノ酪酸.グ リシンなどの主要 な神

経伝達物質 を細胞内にと りこむ ことにより,神 経細胞間の シ

グナル伝達 を終焉 させ次の信号の到達に備える役割を担 って

い る.NSSフ ァ ミリーは,そ の機能不全が うっ病,パ ーキ

ンソン病,注 意欠陥 ・多動性障害 など様 々な精禅疾患の原因

とな り。 それ らの治療薬(抗 うつ剤 など)や 麻薬 ・覚醒剤

(コ カイ ンな ど)の 標的分子で もあることか ら,医 学的 ・薬

理学的にも璽要な研究対象である.し か しなが らこれ らの ト

ランスポーターは構造解fhが 困難な膜 タンパ ク質であるため,

これまで立体構造情報が全く得 られておらず,そ の機能 を担

うメカニズムへの理解が進んでいなかった.我 々はNSSの

相 同 タンパ ク質が原核生物 にも存在するζとに着目し,こ れ

らをクローニング してX線 結晶構造解 析を行 った結果,高

度好熱菌Aguijex　 aeotius　th来 のNSS相 同 トランスポー ター

LeuTい の結 晶構造をL65　 A分 解能で明 らかにす ることが

できた.LeuTtiの 構 造 は12の 膜 貫通 部位か ら成 り立 って
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お り,こ れ までに報告 されたどの膜 タンパ ク質の#M造 とも似

ていない ものであ うた.さ らに解析 した トランスボーター分

子の中央付近に,諭 送基質である トロイシンと共輸送イオ ン

であるA!a'イ オ ンfits合 して いるのが観察 され,そ の部分

が これ らの結合部位であることが判明 した,LeuT,.分 子 に

はaヘ リックスが中央付近で中断 されほ どけた構造を持っ

膜貫通部位が2か 所存在 しており,基 質やNa'イ 才 ンはちょ

うどこのほどけた構造の近傍にinOし て いて,主 鎖を構成す

る原子 やaヘ リック スの ダイポ ー ル ・モ ーメ ン トな ど

LeuT削 の骨絡そのものをこれ らの分子の結 　tc#9ff1す る巧

妙な設計になっていた,ま た,そ れ ら結合部位の構造を含め

た分子全体の立体構造は.ト ランス.r.一ター分子がどのよう

に して基質やイオ ンの特異性 を決定 しているか,そ してどの

ように して構造変化をおこして基質やイオ ンを輪送 している

かについて説明を与えて くれるものであった.こ れ らの基本

的な骨格構透や輪送のメカニズムは実際に中概神経系で働 く

NSSの ものと共通 と考え られることか ら,　LcuT,。 の構造 は

xssの 機能の理解 への大 きな手がか りとなり,さ らには精

神疾患のtfil因解 明や治療薬の開発 ・改良 のための重要な情報

となることが期待できる,

膜タンパク質X綜 結晶構遣解析の将来

　　　　　　　 インペリアルカレッジロンドン　岩田　想

　膜蛋白質が初めて構造解析 されてか ら20年 が経とうとし

ている.こ の悶に各種の技術開発がおこなわれ90種 類程度

の膜蛋白質の構造が解かれてきた.し か しながらf.:1生 物 の

蛋白質の1〆3程 度は膜蛋白質であり,3万@HL;!1:の 櫛造 が

プロテインデータパンクにおさめ られている可溶性の蛋白質

に比べるとその数はあまりに少 ない.創 薬等の鍵 となる膜蛋

白質構造解桁の現状の問題点を指摘すると共に,ど のような

技術開発が今後の発展の為に必要とされているかにっいて実

際の櫛造解析の倒を示 しなが ら礒詮す る,

アクアポリン水チ4ネ ルと病気

　　　　 東京医科歯科大学大学院腎臓内科学 佐々木　成

　 アクアポ リンは水を選択的 に通過 させる膜蛋白であり,浸

遡圧勾配に従 っての細胞内外への水の受動的輸送に働 いてい

るチャネルであ る,細 菌か ら哺乳類までF　 的 に存在 してお

り多くの種類が知 られている.哺 乳類では 且3穐 見っか って

おり(AQPOか らAQP12),全 身 に分布 してお り種頬 ご と

に細胞 ・臓器発現部位 に特徴が認め られる.そ のい くつかは

水のみならず,グ リセ リンの ような小物質,さ らにCQ2ガ

スやClイ オ ンなども通過 させ,ま た細胞接着 にも働いてい

ることが報告されているが,そ の生理的意義には不明な点 も

多い,

　 7ク アポ リンの体内での役割は遺伝子改変マウスの表現型

と遺伝子変異を有するヒ トの症状 ・病態から検討されて きて

いる.ノ ックアウFマ ウスの結果(3,(rYEgii位 で の水遜過性

の減少が認め られ,ア クアポ リンが水チャネルとして働いて

いることを証明するものであ ーた.ま た腎臓 と脂肪細胞で13

グ リセ リンチ ャネルと して働 くことも明 らかになった.さ ら

には皮膚や脳で大切な役割を担 っていること も示さて きてい

る.一 方,ヒ トにおいては,AQPO,1,2,3,7に お ける遺伝

子変異の存在が知 られているが,は っきりとした症状を示 し

たのはAQPOとAQP2で あ った,　AQPOで は 白内隊にな り,

AQP2で は 腎性尿崩症 とい う尿 の濃縮 力障害 を示 す病気 と

なった,特 にAQP2の 変 異による腎1生尿崩症 はアクアポ1」

ンの水チャネルとしての働きを,そ して腎集合管でのAQP2

を介す る水輸送が尿濃縮に必須であ ることを証明 したもので

ある.ま たAQP5の 後 天的な異常 によりシーエ グレン症候

群という眼 と口の乾燃症が起 こることも報借されている。

　 AQP2の 遺 伝子変異と臨床病型の対応か らAQP2の 細 胞

内動態 に関する多 くの示唆が得られてお り,調 節系,調 節 蛋

白などが次第 に明 らかになってきている.本 講演ではアクア

mリ ンの生体内での役割 とその破綻か らおこる疾患(ア クア

ボ リン病)の 現状にっいて自験 データを中心 にまとめてみた

い.
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