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1	 	 	 はじめに	 

ADP リボシル化は、タンパク質の翻訳後修飾のひ

とつで、多くの重要な生命現象のスイッチを入れる

役割を果たしている。また、多くの病原菌の ADP リ

ボシル化酵素は、ヒトの G タンパク質を ADP リボシ

ル化することにより、生体内シグナル伝達を狂わせ

る「毒素」として働くことが知られている。この酵

素の基質となる Rho ファミリーG タンパク質は、細

胞の形態維持や運動性に関わる細胞骨格を制御する

役割を果たしており、代表的な Rho ファミリーG タ

ンパク質として、RhoA、Rac1、Cdc42 の３つが良く

知られている。1989 年 RhoA のみを特異的に ADP リ

ボシル化する毒素 C3 がボツリヌス菌で発見された。

この特異性を利用して、アメリカの細胞生物学者ア

ラン・ホールらは、RhoA がストレスファイバーを、

Rac1 が葉状仮足、Cdc42 が糸状仮足という、それぞ

れ異なった種類の細胞運動に関わる細胞質の変化を

誘導することを見出した。こうした生物学的に重要

な知見をもたらした C3 の RhoA に対する特異性に、

多くの研究グループが興味を抱いてきたが、C3 と

RhoA の複合体の構造が明らかではないために、その

相互作用と ADP リボシル化の機構はよくわかってい

なかった。	 

	 

2	 	 	 実験	 

セレウス菌由来の C3 を用いることで、GTP が結合

した RhoA（RhoA(GTP)）と C3 の複合体および、GDP

が結合した RhoA（RhoA(GDP)）と C3 の複合体の結晶

化に初めて成功した（図１）。	 

図１：C3-RhoA(GTP)の結晶	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 

さらに、これらの結晶を NADH を含む溶液にソー

キングした後に X 線回折データを収集することで、

NADH、RhoA、C3 の３者複合体の結晶構造（NADH-C3-

RhoA(GTP)と NADH-C3-RhoA(GDP)）を明らかにした

（図２） [1]	 。	 
	 

図２：NADH-C3-RhoA(GTP)と NADH-C3-RhoA(GDP)の結

晶構造	 

	 

3	 	 	 結果および考察	 

	 	 C3 と複合体を形成していない時、RhoA の２つの

領域	 (switch	 I と switch	 II)は、GTP が結合してい

るか GDP が結合しているかによって異なる形状（コ

ンフォメーション）を取り、そのコンフォメーショ

ンの変化がシグナル伝達のスイッチとなることが知

られている。	 

	 

図３：複合体中での RhoA	 switch 領域の構造比較	 
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面白いことに、今回明らかにした３者複合体の構造

では、結合しているヌクレオチド（GTP あるいは

GDP）が異なるにもかかわらず、RhoA の switch 領域

はどちらも同じコンフォメーションであり、switch	 

I は GDP が結合した RhoA と同じコンフォメーション

を、switch	 II は GTP が結合した RhoA と同じコンフ

ォメーションを、それぞれがとっていた（図 3）。	 

このことは C3 が RhoA(GTP)	 RhoA(GDP)も基質とす

ることを良く説明する。	 

	 

	 	 さらに修飾されるアミノ酸特異性はどのように生

み出されているのか。C3 は RhoA	 を認識した後、

RhoA の Asn41 を特異的にモノ ADP リボシル化する。

C3 の ADP-Ribosylation	 Turn	 Turn	 loop	 (ARTT	 

loop)の、最初のターンに存在する疎水性側鎖

Tyr180 が基質 RhoA の認識をし、次のターンに存在

する QXE の Gln183 が修飾される RhoA	 Asn41 の認識

に関わり、修飾アミノ酸を決定することが、構造か

ら明らかになった（図 4）。	 

また、C3 酵素と基質 RhoA との結合が、ADP リボシ

ル化反応に最適な構造（環境）を生み出しているこ

とを見いだした。	 

図４：A.C3 ファミリーと Ia に保存される ARTT	 

loop	 B.C3 の ARTT ループの Y180 と Q183 による

RhoA の認識	 

	 

	 

4	 	 	 まとめ	 

	 	 我々は、アクチンのアルギニンを特異的に ADP リ

ボシル化する酵素 Ia とアクチン複合体の結晶構造

解析に取り組み、その特異性や反応機構を明らかに

してきた [2] 	 [3]	 。 	 今回明らかにした複合体は、
同じ ADP リボシル化酵素（C3）だが、異なる基質

（RhoA）を認識し、アスパラギンを ADP リボシル化

する。非常に似た構造をした酵素（Ia と C3）が、

異なる基質を認識し、異なるアミノ酸を ADP リボシ

ル化する仕組みが、これらの複合体を比較すること

で、明らかになると考えている。	 
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