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図 1 PAD1 の構造 非対称単位のとり方により二

通りの分子配置が考えられる。 
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1   はじめに 
毛髪キューティクル細胞に多量発現する S100A3

タンパク質（S100A3）は、EF ハンド型 Ca2+結合タ

ンパク質である。S100A3 は、共局在する脱イミノ

化酵素（peptidylarginine deiminase） III 型アイソザイ

ム（PAD3）の天然基質であり、S100A3 の 4 つのア

ルギニンのうち Arg51 だけが特異的にシトルリン化

という翻訳後修飾を受ける。Arg51 がシトルリン化

した S100A3 は、二量体から四量体に構造変化を起

こし、同時に Ca2+と Zn2+の親和性が協同的に上がる。

PAD 酵素が Ca2+依存的に活性化されることから、

PAD3-S100A3 の系は、上皮バリアー形成過程の

Ca2+/Zn2+ホメオスタシスに関わる生化学プロセスに

於いて、Ca2+/Zn2+シグナル伝達タンパク質系として

働く重要な機能分子であることが明らかになってき

た。本研究の目的は、 PAD3-S100A3 複合体と

Ca2+/Zn2+結合型 S100A3 四量体の構造を X 線結晶構

造解析で明らかにすると共に、細胞内での金属イオ

ン動態の定量的解析を行い、毛髪・皮膚といった特

殊な細胞の角化という特異な生化学プロセスにおけ

る金属イオンの恒常性維持に関わる分子の構造変換

機構を解明することである。 

2   実験 

PAD3 のアイソザイムである PAD1 の大量精製・

結晶化・X 線結晶構造解析を行った。現在のところ

最もよい結晶の回折データは、BL-5A で収集された。

分解能は 3.7 Å であった。 

3   結果および考察 

 結晶の空間群は P61に属し、格子定数 a = b = 90.3, 
c = 372.3 Å であった。非対称単位には、PAD1 の単

量体が二分子含まれると考えられる。Matthews 係

数 (VM)は、2.94 Å3Da-1 である[1]。ゲル濾過の結果

では、110 ~ 120 kDa 程度の個所にピークが見られ、

単量体（75 kDa）か二量体（150 kDa）かは明確に

決定できなかった。静的光散乱装置による推定で

は、二量体に近い値を得たが、アグリゲーション

の部分も大きく、さらなる解析が必要である。も

し二量体で存在すると考えると、非対称単位の取

り方により、二通りの二量体構造が考えられた

（図 1）。いずれの構造も、PAD3 の二量体構造と

は異なっていた。単量体であるのか、または二量

体であるとすれば、今後、溶液の小角散乱などに

より、溶液構造や分子間の相互作用の様式を決定

したい。 

まとめ 

結晶構造だけでなく、溶液構造を決定することが

必要である。 
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