
表紙イラストレーション：楠木 雪野
「正義の女神ユースティティアとGTP 分子」
PI5P4Kβは細胞内の GTP 分子を計って細胞の運命を決定します。
この働きを古来より伝わる女神ユースティティアの姿になぞらえました。
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構造生物学研究センター（SBRC: Structural Biology Research Center）は、
高エネルギー加速器研究機構（KEK）物質構造科学研究所（IMSS）に属する施設です。
構造生物学研究センターでは、PF リング（2.5GeV）、アドバンストリング（PF-AR, 6.5GeV）という、
特徴ある２つの放射光専用の光源加速器を用いて、生体分子が担う反応の仕組みを
立体構造情報に基づいて解明することを目的として研究に取り組んでいます。
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CagA が胃がんを引き起こす
CagA は約 1,200 個のアミノ酸が一本
鎖に繋がり、折りたたまれてできた大
きなタンパク質。アミノ酸配列を調べ
ていくと、タンパク質の端である C 末
端領域に CM モチーフと EPIYA モチー
フと呼ばれる特徴的なアミノ酸の繰り
返し配列があることが分かった ( 図 1)。

CagA は、次のようなしくみで胃がん
を引き起こすと言われている。ピロリ
菌内で産生された CagA は、ピロリ菌
の持つ微小な注射針のような装置を
通って胃の細胞内に侵入する。侵入し
た CagA は細胞膜の構成成分であるホ
スファチジルセリンと相互作用し、細
胞膜の内面に結合する。細胞膜の内面
に結合した CagA は、胃の上皮細胞で
働く PAR1 という酵素と CM モチーフ
の部分で結合し、この酵素の働きを抑
える。上皮細胞や神経細胞などは、１
つの細胞内で機能の違う部分が存在し

（細胞極性）、PAR1 はこの極性を制御
している。CagA は PAR1 の働きを抑
えることで、胃粘膜の構造を破壊して
しまうのだ ( 図 2 左 )。
同時に CagA は、EPIYA モチーフ中の
チロシン残基がリン酸化修飾を受ける

この記事は KEK ハイライトでもご覧いただけます。
http://www.kek.jp/ja/NewsRoom/Highlights/
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"Tertiary Structure-Function Analysis Reveals the Pathogenic Signaling Potentiation Mechanism of Helicobacter pylori Oncogenic Effector CagA" 
Cell Host & Microbe,  DOI： 10.1016/j.chom.2012.05.010

 図 1 CagA の構造模式図
CagA は 約 1,200 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る タ ン パ
ク質で、N 末端側で決まった構造をとっている
CagA-N 領域と、C 末端側の天然変性領域である
CagA-C 領域から構成されている。
画像提供：産業技術総合研究所 千田俊哉

全世界のがん死亡原因の第二位を占める胃がんは、毎年約 70 万人も
の命を奪っている。中でも日本は胃がん最多発国で、予防や治療に関
する研究が盛んだ。胃がんの発症に重要な役割を担うピロリ菌は、世
界人口の半数以上が感染していると言われ、近年ピロリ菌が産生する
タンパク質「CagA」が、胃の細胞内に侵入することでヒトが持ってい
る様々なタンパク質と結合し、それらの機能を撹乱することで胃がん
の発症を誘導することが明らかになってきた。

胃がんを引き起こす
ピロリ菌由来の発がんタンパク質

ことで、ヒトのがんタンパク質とし
て知られるチロシンホスファターゼ
SHP2 と結合する。SHP2 は CagA との
結合によって異常に活性化され、細胞
のがん化につながる異常な分裂・増殖
シグナルを発する ( 図 2 右 )。
こ の よ う に、 ピ ロ リ 菌 が 産 生 す る
CagA は、 胃 の 細 胞 内 に 侵 入 し、CM
モチーフと EPIYA モチーフを巧みに
使ってヒトが本来持つ様々な分子機能
を撹乱し、胃の細胞をがん化すると考
えられている。CagA が「がんタンパ
ク質」として働くための分子機構を明
らかにするため、産業技術総合研究所・
バイオメディシナル情報研究センター
の千田俊哉 主任研究員と東京大学大
学院医学系研究科の畠山昌則教授のグ
ループは、X 線結晶構造解析の技術を
駆使して CagA の立体構造を調べた。

図 2 ピロリ菌 CagA による細胞内シグナルの撹乱 ( 東京大学プレスリリースより )
胃上皮細胞に感染したピロリ菌は、CagA を産生し宿主細胞に注入する。細胞内に侵入した CagA は細
胞膜内面に分布するホスファチジルセリンと結合して膜局在に局在する。その後、PAR1 との結合によっ
て PAR1 のキナーゼ活性を抑制する ( 図左 )。一方同時に CagA はチロシンリン酸化修飾を受けた後、
SHP2 との結合により SHP2 を異常活性化する ( 図右 )。これらの細胞内標的分子との相互作用により
CagA は上皮細胞構造の破壊と異常な細胞増殖シグナルを誘引し細胞をがん化へと向かわせる。

図 3 CagA-N の結晶構造
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結合するため、一般的に細胞内の情報
伝達に重要な働きをすると考えられて
いる。実際 CagA でも、細胞極性を制
御する PAR1 と結合する CM モチーフ、
細胞の分裂・増殖を制御する SHP2 と
結合する EPIYA モチーフはこの天然
変性領域にある ( 図 1)。この領域を詳
しく調べていくと、その一部が決まっ
た構造を持つ CagA-N 領域の一部と相
互作用をすることで、投げ縄状のルー
プが形成されることが明らかになった
( 図 5)。この投げ縄状の構造が形成さ
れ る と、CagA と PAR1 や SHP2 と の
間で形成される複合体が安定化し、よ
り強いがん化シグナルが生成されるこ
とが明らかになったのだ ( 図 6)。

膜と結合し、
発がんスイッチを入れる

CagA の約 1,200 個のアミノ酸配列は
全てが決まった形に折り畳まれている
のではなく、C 末端側の 830 ～ 1186
番目までの領域では決まった立体構造
を持たない「天然変性領域」となって
いた。X 線結晶構造解析を行うには、
全く同じ構造をしたタンパク質を並べ
た結晶を作ることが不可欠だが、個々
に自由な形をした天然変性領域が含ま
れていると、結晶を作ることが難しく
なる。そこで千田氏らは、まず決まっ
た立体構造を持つ 1 ～ 829 番目の領域

「CagA-N 領域」の立体構造解析を行っ
た。その結果、CagA-N 領域は３つの
構造ドメインが N 字型に構成された、
これまでに知られているどのタンパク
質とも似ていない新規の立体構造であ
ることが明らかになった ( 図 3)。そし
て、CagA 分子の中央部には多数の塩
基性アミノ酸が集まってプラスの電荷
を持つ部分 ( 塩基性パッチ ) があるこ
ともわかった ( 図 4)。この塩基性パッ
チは、マイナス電荷を持つホスファチ
ジルセリンと静電的な相互作用によ
り、細胞膜と結合していたのだ。
一方、決まった構造を持つ CagA-N 領
域とは異なり、830 ～ 1186 番目まで
の「CagA-C 領域」は状況に応じてそ
の構造を自由自在に変化させることが
できる「天然変性領域」。この領域は、
構造を変えながら様々なタンパク質と
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このことから、CagA-N 領域と CagA-C
領域との間で生じる相互作用は、発が
ん活性を上げるための分子内スイッ
チとして働くと考えられる。CagA と
PAR1、SHP2 との相互作用、その相互
作用をより強くする投げ縄構造は、ピ
ロリ菌による胃がん発症の重要な鍵を
握っている。分子レベルでこの仕組み
が明らかになったことは、ピロリ菌が
引き起こす胃がんの発症を抑える薬の
開発につながると期待されている。
このタンパク質の立体構造解明には、
技術的な工夫と、多くの結晶試料が用
いられた。CagA 結晶から得られた初
めての回折パターンは 10 オングスト
ローム分解能程度しかなく、高分解能
の構造解析には不向きであった。しか
し、約１年半にわたり結晶の質を改善
し、X 線損傷を最小に押さえるための
データ測定法の工夫、低分解能のデー
タからモデルを構築するための工夫な
どを重ねた結果、少しずつデータの質
が改善され、最終的には 3.3 オングス
トローム分解能のデータが収集でき、
構造決定に至った。構造決定までに凍
結した結晶の数は 2,000 個以上、X 線
を当てた結晶の数は 1,000 個以上にも
なる。このような大量の結晶を用いて
条件を改善していく解析には、高強度
の放射光は無くてはならない必要不可
欠なもの。千田氏は、この経験から、「質
の悪い結晶であっても、詳細な条件検
討を効率よくこなしていく事で、結晶
の質を改善できることが多いと考えて
います。」と語った。

図 4 CagA と細胞膜の相互作用

図 5 CagA の C 末端領域に見いだされた投げ縄構造

図 6 細胞内膜上に形成されると考えられる複合体

図 3~6 提供：産業技術総合研究所 千田俊哉
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　 POMGnT1 が ジ ス ト ロ グ リ カ ン の
糖鎖を作る過程を具体的に解明するた
めの共同研究が始まった。構造生物学
を専門としている KEK 物構研の加藤
龍一准教授、タンパク質の糖修飾を
専門としている桑原直之研究員らは、
POMGnT1 の立体構造から、糖鎖が作
られる場所と仕組みを原子レベルで解
明しようとした。「最初はとにかくタ

　東京都健康長寿医療センターの遠藤
玉夫副所長は、老化に伴う筋力低下の
原因として、筋細胞が接着する仕組み
を調べていた。そして、筋細胞を接着、
安定させるタンパク質ジストログリカ
ンに注目した。ジストログリカンは筋
細胞表面の細胞膜にある糖タンパク質
で、糖鎖、ラミニンを介して基底膜と
筋細胞を結合させる役割を持つ（図 1）。
筋肉の様にダイナミックに動く細胞で
は、糖鎖を介して結合することで、筋
肉の伸縮による細胞と基底膜とのずれ
動きに対応している。これが上手く働
いていないと、筋肉の伸縮時に細胞膜
が破れることで細胞が破壊され、結果、
筋細胞の減少、筋力の低下につながる。

この現象が筋ジストロフィーでも起き
ていた。ジストログリカンから伸びる
糖鎖の解明に乗り出した遠藤副所長
は、Man（マンノース●）、GlcNAc（N-
アセチルグルコサミン■）という糖か
ら成る糖鎖を発見、2001 年には２番
目の糖鎖である GlcNAc ■を付ける酵
素 POMGnT1 というタンパク質を発見
した。

骨

骨格筋

腱

筋繊維の束 細胞膜

筋繊維（筋細胞）

核

小胞体

ゴルジ体

細胞膜

αジストログリカン

βジストログリカン

糖鎖

ラミニン

基底膜

基底膜
（コラーゲンなど）

図１ 筋肉の構造：筋肉は繊維状の束が伸縮することで動く。筋細胞の細胞膜にジストログリカン
というタンパク質があり、糖鎖、ラミニンを介して細胞外の基底膜と結合している。

写真：左から遠藤玉夫（東京都健康長寿医療センター）、桑原直之、加藤龍一（KEK 物質構造科学研究所）、左下は POMGnT1 の結晶

　筋ジストロフィーとは、全身の筋力が徐々に衰えていく、遺伝
性筋疾患の総称。日本では一万人に 1 ～ 2 人が発症している一方で、
病態には不明な部分が多く、根本的な治療法が未だに存在しない
厚生労働省の指定難病である。

筋ジストロフィー
発症のしくみ

　遠藤副所長は神戸大学の戸田達史教
授らと共同で、POMGnT1 の機能を働か
なくした細胞を作り、筋ジストロフィー
モデル細胞で検証実験を行った。そし
て POMGnT1 のステム領域の糖結合性
が FKTN の機能、およびラミニン結合
に必要な糖鎖形成に必須であることを
確かめた。X 線結晶構造解析から得られ
た立体構造を始めとして、原子レベルか
ら細胞レベルまでの階層横断的な研究が
結実し、POMGnT1 の機能、そして筋ジ
ストロフィー疾患への影響を解明できた
*2。遠藤副所長は、この一連の研究を顧
みて次のように語った。「最初にジスト
ログリカンのユニークな糖鎖を見つけて
から、何度も浮き沈みがありました。ジ
ストログリカンに付く最初の二つの糖鎖
を解明したのは我々ですが、筋細胞接着
に関わる糖鎖は他のチームに発見されて
しまいました。今回の POMGnT1 の場合
も、分割して触媒領域だけで結晶化する
という進め方もあったと思います。でも、
もしそうしていたらステム領域の働きは
分からなかったでしょうし、FKTN との
連携作用までたどり着かなかったでしょ
う。加藤さんらが本当に苦労して結晶化
してくれたお陰で、糖鎖に関わる最後の
ピースをきちんと我々の手で埋めること
が出来ました」。また、筋ジストロフィー
の治療に向けても「福山型筋ジストロ
フィーというのは、日本人に多く発症す
る筋ジストロフィーで、日本人（福山幸
夫博士）によって発見されました。だか
らこそ、日本人の手で解明し、治療法を
開発しなければいけない病気だと思って
います」と語った。

ンパク質の発現に苦労しました」と振
り返る加藤准教授。立体構造を得るに
は、まず目的のタンパク質を大量に得
ることが必要なのだ。最も簡易で良く
使われているのは大腸菌だが、複雑な
タンパク質は作ることができない。ヒ
トと同じ真核細胞である酵母や昆虫
培養細胞なども試し、哺乳類細胞で
POMGnT1 の発現に成功、ようやく結
晶を得ることができた。およそ 10 年
の歳月が過ぎていた。結晶をフォトン
ファクトリーの結晶構造解析ビームラ
インを用いて得られた立体構造が図 2
になる。構造は大きく触媒領域（青）
とステム領域（緑）の二つの部位に分
かれており、予測されていた活性部
位は触媒領域にある。だが立体構造を
つぶさに調べるも、糖鎖を付けるター
ゲットのタンパク質を強く認識するよ
うな結合は存在しなかった。「正直、
どうしようかと思いました。これじゃ
あ論文にならないな、と」桑原研究員。

「テーマを変えることまで考えました
よ。糖鎖が出来る経路から考えると、
このタンパク質（POMGnT1）をやっ
て意味あるのかなあ、って ( 笑 )」。

糖鎖が作られる経路
　体内では、タンパク質に糖が結合す
ることで、機能発現や、細胞での局在
などが制御される。ジストログリカン
の場合、まず小胞体内で Man ●が結
合される。その後ゴルジ体に運ばれて
POMGnT1 によって、GlcNAc ■が結合
される（図３左側の経路）。桑原研究
員が見ようとしていたのはまさにこの
部分だった。ところが、ジストログリ
カンのユニークな糖鎖（●■）の発見
後、世界中で精力的に研究された結果、
ラミニンと結合する糖鎖は POMGnT1
を経由しない別の経路で出来ることが
見いだされていた（図３右側の経路）。
しかし生体現象としては POMGnT1 に
異常があるとラミニンと結合する糖鎖

は出来ず、筋ジストロフィーを発症す
る。関係あるのか無いのか、構造から
判断しようと試みたものの、確たる情
報が得られず、心が折れそうになると
ころだった。転機となったのは構造生
物学研究センター長である千田俊哉教
授の一言。「こっちのステム領域も調べ
てみたら？」一見関係無さそうな部位

（図 2 緑）を調べるよう助言した。ステ
ム領域と呼ばれる機能未知な部分を調
べると、糖鎖を認識できそうな構造を
していた。産業技術総合研究所の平林
淳主席研究員らと共に、生化学実験か
ら 調 べ る と POMGnT1 が Man-GlcNAc
の糖鎖 ( ●■、core M1)、そして Man-
GlcNAc-GalNAc（N- アセチルガラクト
サミン）の糖鎖 ( ●■■、core M3) の
両方を認識することが分かった。

POMGnT1 が FKTN を手助け
　残る課題は疾患との関係。細胞膜で
ラミニンと結合する糖鎖ができるに
は、POMGnT1 の様に糖を結合させる
酵素がたくさん関与する。その中の一
つ、FKTN（フクチン）は福山型筋ジ
ストロフィーの原因となっているもの
で、Man-GlcNAc-GalNAc( ● ■ ■ ) に
リビトールリン酸（　　）という糖
を結合させる（図３右側ゴルジ体内）。
この糖鎖はさらに伸びて、ラミニンと
直接結合する糖鎖になる。ここまでの
結果が示すように、POMGnT1 が core 
M1（ ● ■ ） に 加 え て core M3( ● ■
■ ) も認識できるとしたら、ゴルジ体
内で POMGnT1 と隣接して働いている
FKTN への橋渡しをしている可能性が
高い（図３右上）。これは、POMGnT1
と FKTN が複合体を形成するという以
前の観察 *1 とも一致する。

図２　POMGnT1 の立体構造

アミノ酸配列から予測
されていた活性部位

構造から判明
した、糖鎖を
認識する部位

ステム領域 触媒領域

基底膜
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ゴルジ体

小胞体
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小胞体内

小胞体内
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GalNAc が結合

POMGnT1 が
GlcNAc を結合

？
ゴルジ体内

ゴルジ体へ移動

FKTN が
リビトールリン酸を結合

…

ゴルジ体内

POMGnT1 が糖鎖を
捕まえて FKTN へ渡す

ゴル
ジ体

へ
移

動

リビトール
リン酸を結合

FKTN

基底膜

ラミニン

細胞膜

細
胞

膜
へ
移

動

図 3　ジストログリカンに出来る糖鎖の経路：ジストログリカンは、糖鎖修飾を受けながら小胞
体、ゴルジ体を経由し細胞膜へ移動する。左側が遠藤氏らの発見した糖鎖の経路で Man-GlcNAc

（●■）ができる。この経路はラミニンと結合する糖鎖にはならない。右側がラミニンと結合す
る糖鎖の経路で、FKTN がリビトールリン酸（　　　　）を結合させる際に POMGnT1 が FKTN に橋
渡ししていることが判明した。

*1  Biochem. Biophys. Res. Commun., 350, 935-
　 941, 2006.   doi: 10.1016/j.bbrc.2006.09.129
*2  PNAS 113, no.33 (2016) 9280-9285 
　 doi: 10.1073/pnas.1525545113

（執筆・構成　餅田 円）
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M.fervens
M.infernus

M.thermolithotrophicus

M.maripaludis
M.fervens

M.thermolithotrophicus
M.fulgidus
M.jannaschii

・・・
G.gallus（ニワトリ）
C.elegans（線虫）

・・・
S.cerevisiae（出芽酵母）
A.thaliana（シロイヌナズナ）

0.488
0.516
0.524
0.524
0.560　

・・・
1.19
1.22

0.784
0.820
0.828
0.862
0.869　

・・・
1.68
1.95
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3位
4位
5位　
・・・
33位
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回折データから電子密度図を構成、分子回折データから電子密度図を構成、分子
構造が分かる。構造が分かる。ドロップの中に結晶が出来たら、、、ドロップの中に結晶が出来たら、、、タンパク質を精製、結晶化条件を探るタンパク質を精製、結晶化条件を探る大腸菌などを利用してタンパク質を合成大腸菌などを利用してタンパク質を合成 X線照射して回折データを取る。X線照射して回折データを取る。結晶をループですくって、結晶をループですくって、

12 13

物構研 News  No.15　2015 Autumn



14 15

物構研 News  No.18　2016 Summer



2022.05

高エネルギー
加速器研究機構

筑波山

茨城空港

つくば市

北関東自動車道

　
　
　
　
　
　
　
　
　
常
磐
道

圏央道

つく

ば
エ
ク
ス
プ
レ
ス

常

磐
線

つくば中央

桜土浦

谷田部

つくばセンター

物質構造科学研究所 広報室

高エネルギー加速器研究機構 物質構造科学研究所
〒305-0801 茨城県つくば市大穂 1-1　TEL: 029-864-5602　
https://www2.kek.jp/imss/　　e-mail: imss-pr@ml.post.kek.jp


