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1 はじめに 
	
 LGNは細胞分裂時の紡錘体配向や好中球の遊走に
おける極性の制御において中心的な役割を果たし、

細胞膜に局在する3量体Gタンパク質αサブユニット
Gαと、mInscやNuMAなどのパートナー分子を繋ぐ
アダプターとして機能する。これらパートナー分子

はいずれもLGN TPRドメイン (LGN-TPR)に結合する。
我々はこれまでにLGN-TPRとmInscの複合体の結晶
構造を解析し、その構造情報をもとにLGNの新たな
パートナー分子としてFrmpd4（別名Preso1）を見出
した。そして、Frmpd4はmInscのLGN結合部位と部
分的に類似した領域を介してLGN-TPRと直接相互作
用することを示した [1]．本研究では、LGN–Frmpd4
複合体の結晶構造解析を行い、概知のLGNとパート
ナー分子複合体と比較し、LGN-TPRのもつ多様な認
識機構についての構造学的基盤を明らかにした [2]。 
 
2 実験 
LGN-TPRは大腸菌を用いて発現・精製し、LGNとの
相互作用に関わる領域を含むFrmpd4由来ペプチドは
化学合成した。これらをモル比1:2の割合で混合し、
ポリエチレングリコール3350を沈殿剤溶液として用
い、ミクロシーディングを行なうことで単結晶を得

ることに成功した。抗凍結剤には、linear perfluoro 
polyether MW 2700を用いた。結晶は空間群P6122に
属し、格子定数は、a = 91.78 Å, c = 176.78 Åであっ
た。 LGN–mInsc複合体のLGN部分をサーチモデルと
した分子置換法により初期位相を得た。 Refmac5に
よる精密化とCootによるモデル構築を繰り返し、精
密化を行った。 最終的に、 LGN–Frmpd4複合体の結
晶構造を分解能2.0 Åで決定した (図１)。 
 
3 結果および考察 
	
 LGN-TPRは、8つの連続したTPRモチーフが右巻
きスーパーヘリックスを形成する。LGN–mInsc複合
体に見られたLGN-TPRのC末端のキャッピングヘリ
ックスは、LGN–Frmpd4複合体ではディスオーダー
していた。Frmpd4は伸びた構造をもち、LGN-TPR

の内側凹面にLGNとは逆向きに配置している。主に
塩橋と水素結合からなる相互作用ネットーワークに

より複合体が維持され、LGN–mInscとの高い相同性
を認めた。既知のLGN-TPRとパートナー分子の複合
体の構造と比較すると、パートナー分子はコンセン

サス配列  (E/Q)XEX4-5(E/D/Q)X1-2(K/R)X0-1(V/I)からな
るコア結合領域を介してLGN-TPRと相互作用するこ
とが明らかとなった。また、Frmpd4はC末端側の310 

ヘリックスもLGNとの結合に関与する (図１)。310 ヘ

リックス構造を形成するTyr1010やPhe1011をアラニ
ンに置換するとLGN-TPRへの親和性が低下すること
から、これらの残基もLGN-TPRとの相互作用の安定
化に関与していることが明らかとなった。 
 

 
 
図1  LGN–Frmpd4複合体の全体構造とFrmpd4 310 ヘリ

ックス領域を介した相互作用 
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