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研究課題別評価 

 

１ 研究課題名：癌・パーキンソン病の解明を目指したユビキチンリガーゼ複合体の結晶構造に関   

           する基礎的研究 

 

２ 研究者氏名：水島 恒裕 
 

３ 研究の狙い： 

ユビキチン－プロテアソームタンパク質分解経路は生体内において立体構造異常タンパク質や

細胞周期において役割を終えた制御タンパク質を特異的に分解することにより細胞を維持する役

割を担っている。この反応経路は分解すべきタンパク質に分解の目印としてユビキチンを付加す

るユビキチン経路とユビキチンの付加された標的タンパク質を分解するプロテアソームから構成さ

れており、ユビキチン経路において分解すべきタンパク質を選び出しユビキチンを付加する役割を

担うのがユビキチンリガーゼである。そして、生体内には標的タンパク質に対応した多くのユビキ

チンリガーゼが存在している。その中の SCFFbs1 は複合体を形成することにより獲得した合理的な

システムによりタンパク質の品質管理の役割を担い、Parkin は常染色体劣性遺伝性若年性パー

キンソン症候群に関与している。本研究ではこれらユビキチンリガーゼを生体内で機能する状態

で立体構造を決定することにより、タンパク質分解における標的タンパク質の認識機構の解明を

目指した。 

 

４ 研究成果： 

（１）糖鎖認識ユビキチンリガーゼ複合体 SCFFbs1における糖鎖認識部位のX線結晶構造解析 

 SCFFbs1はユビキチン－プロテアソームタンパク質分解経路において糖鎖を目印として分解すべ

き標的タンパク質にシグナル分子であるユビキチンを付加する役割を担っている。そして、この糖

鎖をタンパク質分解の目印とする生体機能はこれまでにない新しい糖鎖の役割であり、ユビキチ

ンリガーゼにおける新規の標識であった。本研究では SCFFbs1 の糖鎖認識サブユニットである

Fbs1 の糖鎖認識領域を欠失した変異体を作製することにより決定し、X 線結晶構造解析により糖

鎖認識部位単独および糖鎖との複合体として立体構造を決定した。 

 Fbs1 糖鎖認識部位の全体構造は 10 本の逆平行βシートからなるβサンドイッチ構造であり、

この構造はこれまでに知られていたレクチンと類似したものであった。しかし、Fbs1 ではこれまで

に立体構造の知られたレクチンがβシートで糖鎖と結合していたのに対し、分子先端のループ領

域で糖鎖と結合しており糖鎖認識は異なるものであった。また、糖鎖との複合体構造より Fbs1 糖

鎖認識部位は疎水性のポケットにより糖蛋白質の根元部分に当たるキトビオースを特異的に識

別していることが明らかになった。そして、この結果は糖鎖結合部位を変異させたタンパク質を用

いた結合実験と活性測定からも確認された。さらに、この特異的なキトビオースとの結合は水素

結合により厳密に決定付けられており、Fbs1 は糖タンパク質の糖鎖の根元を厳密に認識し結合

することにより標的となる糖蛋白質をユビキチン付加のために固定、配向させていることを明らか

にした。 

（２）SCFFbs1ユビキチンリガーゼにおける Skp1-Fbs1 複合体の X線結晶構造解析 

 SCFFbs1は Skp1-Cullin1-Fbs1-Rbx1 から構成された４分子複合体であり、Fbs1 は Skp1 を介し

て複合体の骨格である Cullin1、Rbx1、ユビキチン結合酵素と複合体を形成することにより、ユビ

キチンリガーゼとして機能している。これまでに Skp1-Cullin1-Rbx1-Fbox の立体構造が報告され

ていることからSCFFbs1の生体内における複合体様式を理解するためSkp1-Fbs1複合体のX線結

晶構造解析を行い立体構造を決定した。 

 Skp1-Fbs1 は L 字型の全体構造をとり、この立体構造を基にした SCFFbs1複合体モデルの作製

により糖タンパク質をユビキチン化するための機構を明らかにした。 
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５ 自己評価： 

 ユビキチンリガーゼSCFFbs1の X線結晶構造解析により、高分解能での糖鎖認識部位の立体構

造、糖鎖との複合体構造を決定すると共に Skp1-Fbs1 複合体の立体構造を決定したことは、新し

い糖鎖の役割を理解する上で重要な成果であった。また、これまでに立体構造が報告された他の

SCF 型ユビキチンリガーゼでは活性に関与する領域などを抽出し不安定と考えられる部分を除い

た状態で構造解析を行っていたのに対し、本研究による Skp1-Fbs1 複合体の構造解析では完全

な状態で行った。しかし、当初の研究計画であった SCF ユビキチンリガーゼの完全な複合体状態

の立体構造解析は構造決定には至らず、他のグループの結果を基にしたモデル構築となった。 

常染色体劣性遺伝性若年性パーキンソン症候群に関与するユビキチンリガーゼである Parkin

の構造解析では、タンパク質の発現や安定性の問題などから結晶化が行えず当初計画した立体

構造解析および機能解析は行えなかった。しかし、Parkin では当初困難であった大腸菌による大

量発現系をタンパク質の融合や共発現により確立した。そして、この結果は Parkin の機能解析に

おいて利用することができた。 

さきがけ研究の一番の目標とした SCF Fbs1ユビキチンリガーゼの生体内で機能する完全な状態

での立体構造を決定し、複合体形成により獲得した機能に迫るという目的は達成できなかったが、

糖鎖認識部位と共に Skp1-Fbs1 複合体の立体構造を決定できたことは大きな成果であった。今

後はさきがけ研究の経験を生かし、複合体や通常の方法では構造解析の困難なタンパク質の大

量発現系構築および構造解析を行い、生体内で機能する完全な状態での立体構造を決定し機能

の理解を進めていきたい。 

 

６ 研究総括の見解： 

  ユビキチンリガーゼ複合体の糖鎖認識機構領域の構造決定に成功し、糖鎖認識機構を明らか

にした。Ｘ線結晶構造解析により直接蛋白質の構造を決定して、構造形成の仕組みを明らかにす

るという本領域の当初の構想における代表的成果と評価する。今後生体内での完全な状態での

立体構造決定に挑戦してほしい。 
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