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微小管の脱チロシン化に触媒する VASH1-SVBP複合体の構造解析 

Structural analysis of human VASH1-SVBP complex 
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1   はじめに 

微小管は動的な中空の円筒形構造で、α/βチュ

ーブリンのヘテロダイマーによって構成されている。

真核生物の微小管は細胞と組織特異的にいくつかの

アイソタイプが知られており、Ｃ末端テール領域の

長さや組成が異なる。VASH1-SVBP複合体は血管新

生を抑制する因子として最初に報告され[1]、近年

VASH1-SVBP複合体が微小管のＣ末端テールの脱チ

ロシン化の活性を有することが報告された。本研究

では、VASH1-SVBP複合体の立体構造解析を行った。 

 

2実験 

大腸菌を用いた組換え蛋白質発現系により、ヒト

VASH1コア領域と SVBPの複合体を大量に調整

し、結晶化を行った。結晶化はシッティングドロッ

プ蒸気拡散法により行い、PF-BL1Aにてデータ測定

を行った。XDSを用いてデータ処理後、Phenixを

用いて分子置換および構造の精密化を行った。 

 

3   結果および考察 

XDSによる回折処理の結果、結晶は空間群 P6122

に属しており、格子定数は a=b=71.8Å、c=215.8Å、
α=β=90°、γ=120°であった。非対称単位中には
VASH1,  SVBP がそれぞれ一分子ずつ存在した。結
晶の分解能は2.3Åで、最終的なモデルには結晶化溶
液中の硫酸イオンの電子密度が 4 分子確認された。
既報告の VASH1-SVBP 複合体と立体構造を比較し
たところ、全体構造は非常によく類似し、rmsd は
0.42Å であった。一方、詳細に構造を比較したとこ
ろ、N 末端領域の部分が他の構造と一致せず、突出
していた。この突出した N末端領域は、隣接する結
晶学的対称性によって関連付けられる VASH1-

SVBP 複合体に挿入されていた。したがって、今回
立体構造解析した VASH1-SVBP 複合体は結晶中で
ヘテロ 4 量体を形成していた(図 1)[2]。これまでに
約 13個の VASH1-SVBP複合体の立体構造が知られ
ているが、初めて 4 量体を形成した構造であった。
精製した VASH1-SVBP 溶液は主に 2 量体を形成し

ていたことから、結晶化中に 4 量体が形成されたと
考えられる。 

 

 
図１：VASH1-SVBP複合体の４量体結晶構造 

VASH1(緑, マゼンタ)と SVBP(シアン, 黄色）を色分

け表示している。硫酸イオンは球状モデルで表示。 

 

4   まとめ 

この 2、3年の間に、10個以上のVASH1-SVBP複

合体の結晶構造が報告されたが、いずれもヘテロ２

量体であった。本報告で N末端領域の構造的な柔軟

性と４量体形成が初めて明らかになった。興味深い

ことに、昨年報告された、クライオ電子顕微鏡によ

る微小管と VASH1-SVBP 複合体の構造解析に、今

回解析した VASH1-SVBP４量体を重ね合わせると、

片方の VASH1-SVBP 複合体が微小管と衝突してし

まった。今後は VASH1-SVBP 複合体の４量体の意

義やＮ末端領域の柔軟性について解明していきたい。 
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