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（５）研究成果の概要 
＊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記載。 

 タンパク質の高次構造は溶液中で常に揺らいでいる。この構造揺らぎはタンパク質の機能発現に重要で

あり、生体機能制御や疾患発症に深く関わっている。これまで、希薄溶液中の構造揺らぎは数多く研究さ

れてきたが、構造揺らぎに対する細胞内の混雑環境の影響や、原形質流動などの細胞内の流れの影響は研

究が進んでおらず、よくわかっていない。研究が停滞する理由の一つに、既存の溶液 NMR 法では細胞内

環境におけるタンパク質の動態測定が困難であることが挙げられる。本研究グループはこれまでレオロジ

ーNMR 法などの新規 NMR 方法論を開発し、混雑環境が化学平衡に影響を与えることや、流れがタンパ

ク質構造に摂動を与えることを明らかにしてきた。真にタンパク質の構造揺らぎを理解するためには細胞

内環境におけるその場観察が不可欠であり、本研究では独自に開発した方法論を用いて、シグナルタンパ

ク質やアミロイド形成タンパク質の動態をその場を原子レベルで解明することを目指している。 
 Lys48 結合型ユビキチン鎖は、プロテアソームによるタンパク質分解を制御することで知られている。

しかし、環状構造を取ることによって、分子認識の中心である Ile44 疏水性パッチが覆われ、下流のタン

パク質による分子認識を妨げる可能性がある。一方、ユビキチン結合タンパク質 ZNF216 の A20 様 Znf ド
メイン（A20 Znf）は、溶媒に露出した表面を介してユビキチンと相互作用するため、環状ユビキチン鎖と

支障なく結合すると予想されている。しかし、その相互作用のメカニズムは明らかでなかった。本研究で

は、ITC および溶液 NMR 解析により、環化が A20 Znf によるジユビキチンの分子認識を妨げることはな

く、むしろわずかに増強することを明らかにした。これは、環状化によるジユビキチンの構造動態の抑制

と、複合体における分子界面の拡大によって説明することができる。これらの得られた結果は、環状ユビ

キチン鎖がZNF216依存的なプロテアソーム経路によるタンパク質分解の制御に関与することを示唆して

いる。本結果は、FEBS letters 誌において学術論文として発表した（Sorada, et al. FEBS Lett, 2024, 
598(18), 2249-2258）。 


