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（研究テーマ） 
 低分子量 G蛋白質の高次構造多型性のシグナル伝達における意義 

（メッセージ） 
GDP/GTP 交換反応とそれに伴う構造変化は、細胞内シグナル伝達系における G 蛋白質の、分子スイッチ
としての機能の基盤を担うと長年考えられてきた。しかしながら、この基盤的概念からは通常活性型とさ

れる GTP結合型においても、実は、シグナル伝達を OFFにする構造(state 1)と ONにする構造(state 2)の 2
種類が混在していることが、NMR研究者によって数年前から指摘されはじめ、最近特に GTP結合型なが
らシグナル伝達が OFFである state 1の高次構造が徐々に明らかにされつつある。低分子量 G蛋白質の中
では、最も発癌と関連が深い Rasファミリー蛋白質において、state 1では分子表面に in silico創薬上極め
て重要と考えられているポケット構造が存在することを我々はこれまでの研究で明らかにしてきた。現

在、様々な低分子量 G蛋白質の state を網羅的に解析し、state遷移のシグナル伝達系での意義を明らかに
するとともに、state 1のポケットにエネルギー的に安定に結合することにより、Rasの機能を阻害する低
分子量有機化合物の探索を精力的に行っている。これら一連の研究を通じて、最も普遍的な癌遺伝子産物

である Rasの機能阻害剤の開発を目指したい。 
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（研究室で有する実験技術・リソース） 

１．蛋白質の結晶化に関する一般的な技術：種々のクロマトグラフィーを利用した蛋白質の高純度精製技

術、動的光散乱法(DynaPro)を利用した分子径測定 
２．放射光（SPring-8）を利用した X線回折実験と蛋白質の高次構造決定（X線結晶構造解析） 
３．31P-NMR及び多次元 NMR法（神戸大学大学院理学系研究科との共同） 
４．BIACORE3000を利用した蛋白質間あるいは蛋白質・化合物結合解析 


