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研究内容
[1]分子内シャペロンによるペプチドホルモンの

生理活性成熟化機構

我々は、これまで1-、ヘプチドホノレモン前駆体で

あるプロウログァニリンのX線結晶構造解析および

部位特異的変異体の立体構造形成反応の詳細な分析

から、「ヘプチドホルモン前駆体蛋白質の立体構造形

成が、成熟体であるへプチドホルモンの局部的な生

理活性部位の立体構造の安定化に相関がある」こと

を明らかにした。更に、ヘプチドホルモンの分子進

化を抑制する構造因子を発見するに至った。これら

は、分子進化において不明であった、生理活性構造

成熟化の指標を明らか1一する上で重要な意味を持つ

[2]ジスルフィド含有タンパク質の立体構造形成

の制御

試験管内におけるジスルフィド結合含有蛋白

質・ヘプチドの立体構造形成は、様々なジスルフィ

ド中間体(異性体)を経由して最終構造である天然

型に移行する。この反応の律速段階はジスルフィド

異性化反応と考えられており、その反総速度が遅い

と反応中間体の沈殿形成が促進し、結果として天然

型の回収率が低くなる我々は、このジルスフィド

異性化反応を促進する為、汎用されるグルタチオン

酸化還兀系を基に、様々な還兀試薬について検討を

行ってきた。
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イング反応ヘの応用が可能であり、グルタチオン酸

化還冗系よりも遥かに高効率の立体構造形成反応

系を与えるものである。

[3]ジョロウグモ由来人工牽引糸の作成および分

解反応

アミロイド線維形成のモデルとして、ジョロウグ

モ牽引糸の構成蛋白質について、人エアミロイド線

維の形成と線維形成機構の解明、及びその分解酵素

の検索を行っており、つい最近、ジョロウグモから

自身の糸を分解するための強力な蛋白質分解酵素を

同定することができた。本酵素は、アルツハイマー

疾患のβ、アミロイドを分解できる能力を持つことが
期待される

..

近の業韻

D okumura, M,, shimamoto, S., Nakanishi, T., Yoshida,

Y., Konogamii, T., Maeda, S.,師d Hidaka, Y E貸'ects
Of positively charged redox molecules 0n

disU1負de・coupled protein folding. FΞBS ιelters
586(21),3926-3930 (2012)

2) Yuji Hidaka, Disulfide・coupled protein folding
Looking back, LookinΞ foNard. FE丑S Jourhα1,
279(13),2261.2261(2012)

3) MiS11ra, P., Qiu, Q,, GNslin, A,, Hidaka, Y., Mbikay,
M., a11d BaS丑k. A.1n vi廿o regulatory e仔ect of
epididymal serpin cREs on protease activity of
Proprotein convertase pC4PCSK3, curルπ1
Aイ0lecU1αrAイediciπe,12,1050.1066 (2012)

4) okumura, M., shimamoto, S.飢d Hidak日, Y.,

Chemical Me血od 血r investi8atin8 disU16de・coupled
Peptide and protein folding, FΞβS JOU"1αι 279(13),
22部・2295 (2012)

5) saiki M., Hidaka, Y., Nara, M. and M06i, H.
Stem-forming re8ions that are essential for Ⅱle
amyloidogenesis of prion proteins,βioche"1i$tl),,51,
1566-1576 (2012)

6) okumura, M., saiki, M., Yama8Uchi, H. and Hidaka,
Y,, Acceleration of Disul"de・coupled protein
Fold伽且 Using GIU仏thione DeriV日tives, FΞBS
/0川πα1,278,1137-1144 (2011)

フ) Hidaka, Y., Kont肌i, K,, Ta11i冨Uchi, R,, saiki, M.,
Yokoi, S., Yukuhiro, K., Y日maguchi, H. and
Mitsuhiro Miy能awaFiber F0血ation of a synthetic
Spider peptide Derived 丘'om NePんi1α Cん1ναια,
Biop0か1"ers,96,222-227 (2ω D

.ネ平学研究費^(0分担(斗藏1619年度心4万円).

.科学研究費^(の分担(羽戎20刀年度455万円)

.科学羽仔蹟^(の分担(羽戎2中27年度559万円)

.科学技術振興機構 AI"CA (斗午戈23-24甲却(130万円)

＼
Cys^

:亘H'

.......-cys-..

S
1

m.罰d嘗断

その結果、反応中間体に存在する交差ジスルフィ

ド結合体の不可分子に正電荷を導入して反応活性

を上昇させることで、天然型のジスルフィド結合体

の生成を効率よく加速できることを明らかにし六

(上図)これらの成果は、大腸菌発現系における

インクノレージョンボディなどからのリフォーノレデ
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