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研究内容 

[１] リポカリン蛋白質に関する研究 

リポカリン蛋白質群(Lipocalin super family)は，細菌

類からヒトなどの高等生物に至るまで幅広く存在す

る分泌蛋白質の一群である。リポカリン蛋白質は、ア

ミノ酸配列の類似性が低いにもかかわらず、その構

造は非常に類似しているという特徴がある。“機能に

関わる領域”と“全体の構造安定性に関わる領域”こ

とから、リポカリン構造の安定性を損なうことなく

リガンド結合などの機能改変が可能であり、人工結

合蛋白質の鋳型として期待できる。本研究では、様々

なリポカリン蛋白質の構造解析・機能解析を行い、そ

の構造機能相関を理解し、新たな機能を付加した人

工機能蛋白質の創成を目指す。 

1-1．リポカリン型プロスタグランジン D 合成酵素(L-PGDS)は、リ

ポカリンの中で唯一酵素に進化した蛋白質である。また、リポカ

リンの中でも特に広いリガンド選択性を持つ。この L-PGDS が、

脂溶性リガンドだけでなく、親水性リガンド(NAD 構造)にも選択

的に結合することを見出した(1),(2)。 

1-2．L-PGDS が基質 PGH2だけでなく生成物 PGD2とも結合するこ

とを見出した(7)。このことから、L-PGDS は、睡眠物質を合成し、

さらに運搬することで睡眠調節に関わっていると考えられる。ま

た、L-PGDS と PG 類の詳細な相互作用解析を行い、酵素反応サイ

クルにおける基質結合と生成物放出のメカニズムを解明した。さ

らに、(活性部位とは異なる)酵素サイクル調節部位を見出し、L-

PGDS をターゲットとした睡眠調節薬開発に有用な知見を得た(7)。 

1-3．犬アレルゲン蛋白質 Canf6 は、犬の主要アレルゲンの 1 つで

ある。また、Canf6 はアミノ酸配列の相同性からリポカリン蛋白質

群に属することが分かっている。Canf6 の立体構造決定とエピト

ープ部位の同定を行った(4)。 

[２] 化学修飾･構造制御に関する研究 

蛋白質やペプチドを目的のアミノ酸配列で合成す

ることが比較的容易にできるようになって久しい。

しかし、一方で、目的の構造を持った人工蛋白質やペ

プチドを創成するには、未だに多くの課題が存在す

る。本研究では、蛋白質やペプチドの立体構造形成機

構を解明、および、立体構造形成を制御する添加剤や

手法の開発を目指す。 

2-1．微生物等を使って作成した遺伝子組換え蛋白質と化学合成し

たものを融合する手法として、Native Chemical Ligation (NCL)があ

る。この NCL では、融合する一方の配列の N 末端が Cys 残基で

ある必要がある。NCL に利用できる現象として、-Asp-Cys-の配列

を持つペプチドが酢酸などの酸性条件下で切断できることを見出

した。また、酸切断条件の最適化と NCL への応用を行った(5)。 

2-2．ジスルフィド結合(SS 結合)を複数有する蛋白質やペプチドで

は、SS 結合の組み合わせが同じにもかかわらず構造が異なる異性

体(トポロジカル異性体)が生じることがある。耐熱性エンテロト

キシン(ST)を用いて、トポロジカル異性体を選択的に得る手法の

最適化とそのメカニズムの解明を行った(6)。 

[３] 構造解析･相互作用解析･物性解析 

生理的現象を解明するためには、そこに関与する

生体分子そのものの物質としての性質を理解する必

要がある。NMR や CD、ITC などを用いて、生体分

子の持つ特性や機能の解析を行っている(3)。 
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