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細胞の中では物質の輸送が正確に行われることで正常な生命活動が維持されている。そ

の働きを主に担っているタンパク質は細胞内の小器官へ膜を介した輸送によって運ばれて、

それぞれの場所でその機能を発揮している。GGA (Golgi-localizing, γ-adaptin ear 

homology domain, ARF-binding proteins) タンパク質及び AP-1アダプタータンパク質複

合体は、クラスリンを介したトランスゴルジネットワーク(TGN)とエンドソーム・リソソー

ム間の膜輸送に関与している。GGAタンパク質は VHS (Vps27p/Hrs/STAM)、GAT (GGA 

and Tom1)、GAE (γ-adaptin ear)の 3つのドメインとヒンジ領域の４つの機能部位を持っ

ている。GAE ドメインはγ-synergin や Rabaptin-5 などの膜輸送調節タンパク質（アクセ

サリータンパク質）と結合することが明らかとなっており、更に GAEドメインのホモログ

である AP-1のγ1-earドメインは GGAのヒンジ領域に結合することから、膜輸送において

積荷タンパク質MPR (mannose 6-phosphate receptors)のパッキングをGGAタンパク質と

AP-1タンパク質複合体が共同して行うことが示唆されている。 

GGA タンパク質の三つのドメインのうち、VHS、GAT ドメインについては既に我々の

グループがその立体構造を明らかにしており、今回、構造が未知であった GAEドメインの

結晶構造を決定した。結晶中で GAE ドメインはβサンドイッチ構造を取っており、また二

量体を形成していた。SAXS（X線小角散乱）を用いて溶液中での GAEドメインの会合状

態を調べたところ、溶液中においても GAEドメインは二量体で存在していることが示され

た。次に GAEドメインとアクセサリータンパク質の共通配列ペプチドの結合について SPR

（表面プラズモン共鳴）を用いて調べた。その結果、GAEドメインは共通配列ペプチドと

相互作用するだけでなく GGA1 タンパク質のヒンジ領域内に見出された相同なアミノ酸配

列を持つペプチドとも結合することが示された。そこで GGA1 タンパク質の GAE ドメイ

ンとヒンジペプチドとの複合体の結晶構造を決定したところ、ヒンジ領域内のWNSF配列

が GAEドメインの疎水的な溝にはまり込んで結合していることが明らかとなった。 

GAEドメインに対するアクセサリータンパク質とヒンジ領域の結合が競合的なものかど

うかを調べるために、ヒンジ領域と GAEドメインを含む部分タンパク質と Rabaptin-5ペ

プチドを用いて蛍光消光実験を行った。ペプチドを加えることでヒンジ領域のトリプトフ

ァンの蛍光が消光したことから、両者は競合してGAEドメインと結合することが分かった。

またタンパク質濃度に非依存的に解離定数は一定であったことから、GAEドメインはヒン

ジ領域と分子内相互作用しており、アクセサリータンパク質との結合によって分子内相互

作用を解消する機構をもっていることが考えられた。 


