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パーキンソン病関連蛋白質 DJ-1 と亜鉛の結合の物理化学的解析 
Structural Characterization of the Specific Binding of Zn(II) to DJ-1 
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1   はじめに 
機能未知蛋白質である DJ-1 は、その変異が家族

性パーキンソン病を誘起することから、パーキンソ

ン病の疾患原因の究明への手がかりとなるものとし

て期待されている[1]。 
パーキンソン病は生体内の種々の金属濃度と関連

することが過去の知見から知られている。これらの

知見を踏まえ、DJ-1 と生体内の銅の結合に関してこ

れまで研究が進められてきた[2]。しかし亜鉛、鉄な

ど、生体内において銅と同様に重要な他の金属に関

しては DJ-1 との結合は報告されていなかった。 
そこで本研究では、DJ-1 と他の金属との結合を等

温滴定型熱量測定法(ITC)や X 線結晶構造解析等の

物理化学的な手法を用いて解析することを目標とし

た。 
これまでに実験者は、ITC などを用いて DJ-1 と亜

鉛が結合することを明らかにしてきた。今回の実験

においては、野生型および変異体に関する解析から

推定された DJ-1 上の亜鉛結合箇所を、X 線結晶構造

解析によって検証することを目的とした。 
 

2   実験 

0.5 mM の亜鉛溶液中でソーキングした DJ-1 結晶
に関して、フォトンファクトリーの BL5A にてデー
タを収集した。収集したデータは 1Å、1.27Å、
1.30Å の 3 種類の波長についてである。 

 

3   結果および考察 

波長 1 Å の放射光により結晶構造を解析し、結果

解像度 1.18 Å の高解像度の立体構造が得られた(図
1a)。得られた立体構造を精査したところ、DJ-1 の

Cys106 残基近傍に大きな電子密度が確認された。

(図 1b) 
さらにその電子密度が亜鉛に由来するものである

ことを示すため、X 線異常散乱を利用した。波長

1.27 Å の放射光により得られた立体構造と波長 1.30 

Å の放射光により得られた立体構造を比較すると、

波長 1.27 Å の立体構造中では強く確認された

Cys106 残基近傍の電子密度が、波長 1.30 Å の立体

構造中では大幅に減弱している(図 1c,d)。波長への

強い依存性から、この電子密度が亜鉛由来であるこ

とが示された。 
図に示すように、亜鉛は DJ-1 中の Cys106 残基と

Glu18 残基によって配位されている。これら二残基

は、DJ-1 ファミリー中で特に相同性が高く機能的に

も重要な残基であることが知られており、本研究の

結果は亜鉛と DJ-1 の機能の関連を強く示唆するも

のであると考えられる。 

 

図 1 : DJ-1 と亜鉛の共結晶構造解析の結果
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