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（５）研究成果の概要（公開） 
＊背景および目的、方法と結果、について、公開して差し支えない範囲で 1 ページ以内で記載。 

 Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) は解糖系や血管新生を亢進する低酸素応答に関わる転写因子であ

るが、酸素存在下においては factor inhibiting HIF-1 (FIH-1) により厳密に抑制されている。一方、

Munc18-1-interacting protein 3 (Mint3) が FIH-1 と結合することで間接的に HIF-1 の転写活性を促進す

ることが示された。このことは、がん細胞などにおいて、通常酸素濃度下で低酸素ストレス応答と同様の

代謝経路を活性化する「ワールブルグ効果」の主要因ではないかと考えられる。本研究では、Mint3 と FIH-
1 の分子認識機構を明らかにすることを目的として、NMR を用いた相互作用解析を行った。 
 前年度までの研究により、Mint3 が天然変性タンパク質であること、球状蛋白質 FIH-1 と相互作用す

る際に、分子中央の幅広い領域を用いているのではないかというモデルが提唱された。今年度は、Diffusion 
Ordered Spectroscopy (DOSY) 測定により、Mint3 / FIH-1 ならびに両者の複合体 Mint3-FIH1 の並進

拡散係数を算出した。その結果、FIH1、Mint3、複合体の順番に拡散係数が小さくなることが明らかとな

った。これは、天然変性蛋白質 Mint3 の流体力学的半径が非常に大きいこと、さらに複合体においても 
Mint3 が変性構造を維持していることを示唆するものである。 
 
 
 
 
 
 


