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Ｘ線溶液散乱法による天然変性タンパク質の立体構造解析 
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1   はじめに 
「天然変性タンパク質」は、近年発見された新し

いカテゴリーのタンパク質であり、高等生物が持つ

タンパク質の約４割を占めることから、その立体構

造や機能発現機構の解明が重要課題となっている。

天然変性タンパク質は、生理的条件下では特定の構

造を持たないが、標的分子を認識・結合するという

機能発現と同時にフォールディング（構造形成）す

る。しかし、天然変性タンパク質は単独では揺らい

でいるため、その立体構造解析は困難であり、標的

分子認識のメカニズムは未解明である。 
我々はこれまでに、NMR 法などを用いて様々な

天然変性タンパク質の立体構造や分子認識機構を研

究してきた [1-3]。しかし、NMR で得られるのは局

所的な構造情報であり、天然変性タンパク質の立体

構造を詳細に解明するためには、分子サイズや概形

などのグローバルな構造情報が必要不可欠である。 
本研究では、医療方面における応用が期待される

次の 2 種類のタンパク質について、X 線溶液散乱法

により、分子サイズや概形といったグローバルな構

造情報を獲得することを目的として研究を行った。 
一つ目のタンパク質は HIV-1 由来の Tat タンパク

質であり、HIV の増殖に関与する因子であることか

ら、抗 HIV 医薬品開発のターゲットとなっている。

しかし、Tat 単独での立体構造は未解明である。 
もう一つのタンパク質は HER2 結合タンパク質

Herstatin であり、抗ガン剤の有力候補として知られ

ている。しかし、その立体構造概形についての詳細

は未知である。 
 
2   実験 

HIV-1 由来 Tat タンパク質と、ヒト由来 Herstatin
タンパク質の Int8 ドメインは、それぞれ、大腸菌を
用いた発現系で大量発現し、Ni アフィニティー・ク
ロマトグラフィーとゲルろ過クロマトグラフィーに
よって高純度精製した。 

X 線溶液散乱の測定は、高エネルギー加速器研究
機構・放射光科学研究施設 BL-6A で行った。カメラ
長は 2 m、波長は 1.5 Å、検出器は PILATUS を用い
た。得られた散乱曲線は SAngler や ATSAS パッケー
ジ等を用いて解析した。 
 

3   結果および考察 
先行研究により、Tat 単独では酸性条件下での構

造が調べられているが、中性 pH での Tat 単独の立

体構造は未解明である。そこで、中性 pH での Tat
単独の構造、および、pH や亜鉛結合などの外的要

因による構造特性の変化を、X 線溶液散乱法、円二

色性スペクトル、NMR 法などによって詳細に調べ

た。その結果、Tat は中性 pH でわずかに α へリック

スを形成し、遅い揺らぎを持ち、完全変性状態より

ややコンパクトな構造をとっており、プレ・モルテ

ン・グロビュール状態に相当することが明らかにな

った。また Tat の構造は亜鉛の有無や pH に依存し

て変化し、亜鉛非結合状態や酸性条件下ではランダ

ムコイル状態であった。さらに pH 5 – 6 付近では、

α ヘリックスを保持したまま分子サイズが広がった

中間的構造が観測された。したがって、Tat の構造

特性は pH や亜鉛結合などの外的要因によって制御

されており、外的要因による構造の多様性が、複数

の標的分子を認識できるという結合様式の多様性を

生み出す可能性が示唆された。 
次に、抗ガン剤の候補分子である Herstatin の Int8

ドメインの立体構造を同様にして調べた結果、

Herstatin が天然変性タンパク質であることが明らか

になった。またその分子サイズは、完全なランダム

コイル状態よりも少しコンパクトであることが示唆

された。 
 

4   まとめ 
中性 pH における HIV-1 Tat 単独の構造、および、

pH や亜鉛結合という外的要因による Tat の構造変化

を解明した。また、抗ガン剤候補分子 Herstatin が天

然変性タンパク質であることを明らかにした。 
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