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論文内容の要旨

208 プロテアソームは268 プロテアソームの活性部位を形成する分子量約70万の超分子複合体である。 208 プロテ

アソームの両端に PA700と呼ばれる制御蛋白質群が可逆的に会合し、 268 プロテアソームになる。 268 プロテアソー

ムは非リソソーム系で蛋白質分解を行う ATP 依存性プロテアーゼ、で、その役割は細胞内不用蛋白質の分解や、前駆

体蛋白質のプロセッシング、細胞内の機能調節蛋白質の分解など多岐に渡っているO 晴乳類などの高等動物の208 プ

ロテアソームには、 α タイプサプユニットとして 7 種類、 β タイプサブユニットとして 10種類の遺伝子が同定されて

いる。活性中心は酵母の208 プロテアソームと同様に β1、 β2、 β5サプユニットにある。高等動物の208 プロテア

ソームには酵母にはみられない 3 つの追加的なサブユニットがあり、それぞれ、 β1、 β2、 β5サプユニットと相同

性が高く、 β1i、 β2i、 β5i という名前が付いている。それらはサイトカインの一種であるインターフェロン γ (IF

Nr) により誘導され、前三者と入れ替わる事が知られており、 β1i、 β2i、 β5i を含んだ208 プロテアソームを免

疫プロテアソームと呼ぶ。さらに、高等動物には酵母にみられる PA700の他に PA28と呼ばれる制御因子があり、そ

れらが酵母等では見られないタイプの活性型プロテアソーム(フットボール型プロテアソームやハイブリッドプロテ

アソーム)を形成するO 高等動物では、それらの様々なプロテアソームが協同的に、ウイルスなどの内在性抗原を効

率的に分解し、免疫応答において重要な役割を担っている。

古細菌由来、酵母由来の208 プロテアソームの構造が1995年、 1997年にそれぞれ 8cience と Nature 誌に報告され

ているが、高等動物の208 プロテアソームの構造と機能の複雑さを考えた場合、前二者の構造では高等動物細胞中の­

プロテアソームの機能を高度に制御する機構の解明には不十分であると考え、我々は晴乳類の208 プロテアソームの

X線結晶構造解析を目指した。

一昨年の 10月に播磨の高輝度放射光施設 8Pring-8でウシ肝臓208 プロテアソームの一つの結晶から2.75Â分解能

の回折強度データを完全性96.3%、 Rmerge=9.5%で収集することができ、構造解析に成功した。結晶構造解析された20

S プロテアソームは完全に構成型(つまり β1i、 β2i、 β5i サプユニットを全く含んでいないタイプ)であった。そ

の構造から、以下のことが明らかになった。

1. β7サプユニットが新規の活性部位になりうる O

2. 免疫型プロテアソームの構造を分子動力学等を用いて予測し、免疫型プロテアソームが免疫応答時に有利に働く

ことが確認できた。
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3. 核移行シグナルの分子内での位置が分子表面にあった。

4. ウシの208 プロテアソームは酵母のそれよりサプユニット間の相互作用を少なくすることにより、構成型と免疫

型のサブユニットの入れ替わりを有利にしていた。

5. 本来の活性部位は、進化的にも、分子内でも、高く保存されていた。

論文審査の結果の要旨

海野君の論文は、蛋白質を 7 ,._ 13残基のペプチドに限定的に分解する酵素であるプロテアソームのX線結晶構造解

析と機能及び構造構築機構に関するものである。この酵素は分子量が70万をこえる巨大な蛋白質複合体であり、細胞

分化、免疫応答等において重要な役割を果たしている o その重要性から高等動物の酵素の構造が世界で強く求められ

ていた。長年の試行錯誤の結果、ウシの肝臓から精製結晶化し、 2.75Å分解能のX線結晶構造解析に成功した。構造

に基っ・いて新たな活性部位を見つけた。また、この酵素は14種のサプユニットのうち 3 種のサプユニットを別のもの

に置換することができる o その仕組みも解明した。この研究は、生理機能と深く結びついた蛋白質分解に関する研究

の要石的研究として注目されているo よって、この論文は博士(理学)の学位論文として十分価値のあるものと認め

る o
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