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1   はじめに 
ヒトを初めとする高等生物は、高度に発達した中

枢神経を有している。中枢神経を構成する個々の神

経細胞は、軸索や樹状突起、細胞体と呼ばれる特徴

的な構造を有しており、それぞれの神経細胞は、軸

索を伸ばして、他の神経細胞とシナプスを形成する

ことでネットワークを形成する。中枢神経の発生過

程では、軸索を正しい方向へと導くために、軸索ガ

イダンス因子と呼ばれる蛋白質が神経細胞上の受容

体に作用する。軸索ガイダンス因子には、誘引性と

反発性の因子が存在しており、本研究課題では、反

発性の因子として知られるセマフォリンとその受容

体プレキシンを取り上げた。興味深いことに、細胞

外リガンドであるセマフォリンと細胞表面受容体の

プレキシンは、細胞外領域に配列が相同なセマドメ

インと呼ばれる領域を共通に持っており、互いのセ

マドメイン同士が結合することでシグナル伝達が起

きる。セキツイ動物には、5 つのクラスに分類され
るセマフォリンが 21種類、4つのタイプに分類され
るプレキシンが 9 種類存在しており、課題責任者は、
すでにセマフォリン 6A とプレキシン A2 のペアに
関して、セマドメインを含む部分断片同士の複合体

構造を明らかにしている。その結果、シグナル伝達

時のセマフォリンとプレキシンが 2：2 のストイキ
オメトリーでヘテロ 4 量体構造をとることが明らか
になっている。しかしながら、この細胞外における

ヘテロ 4 量体構造の形成が受容体全体にどのような
構造変化を引き起こし、細胞内でのシグナル伝達が

起きるのかは未解明の課題である。そこで、本研究

課題では、受容体細胞外領域全体の構造を明らかに

することを目的として結晶解析に取り組んだ。 
 
2   実験 
プレキシン細胞外領域は、計 10 個のモジュール

からなり、アミノ酸残基数は 1200 にも及ぶ。本研
究課題では、糖鎖修飾などの翻訳後修飾を受けた天

然の状態に近い蛋白質試料を得るべく、動物由来の

培養細胞を用いて、蛋白質発現を行った。プレキシ

ン細胞外領域について様々な部分断片の発現コンス

トラクトを作製し、一過性発現によって、発現の有

無を調べたところ、これまで構造が決定されている

領域よりも長鎖の断片について有意な発現が見られ

た。目的蛋白質の安定発現株を大量培養し、培養上

清から精製した試料を用いて結晶化を行ったところ、

六角板状の単結晶が再現よく得られた。析出した結

晶を用いて、PF-BL17A でＸ線回折実験を行ったと
ころ、最高分解能で 9 Å程度の回折点が観測され、
格子定数を見積もることができた。蛋白質の分子量

を基に結晶中の分子数を見積もったところ、非対称

単位当たりに 8〜15 分子のプレキシン細胞外領域断
片が含まれると計算された。 
 
3   結果および考察 
精製蛋白質が結晶化したことからも示唆されるよ

うに、プレキシン細胞外領域は、長鎖の断片につい

てもドメイン間の配向が固定された剛体様の構造を

とるものと考えられる。また、分子量と比べて単位

格子のサイズが非常に大きい結晶が得られたことは、

非対称単位中に多数の分子が入っていることを示し

ている可能性がある一方で、細胞外領域断片が比較

的細長い形状をとっているために、分子間に大きな

空間ができた、溶媒含有量の大きな結晶が形成され

ていることを示している可能性もある。 
 
4   まとめ 
現状の結晶からは、原子レベルの立体構造を決定

するに足る分解能の回折データを得ることは困難で

あるため、糖鎖修飾の除去などにより、結晶性を改

善させることを計画している。 
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