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ジスルフィド結合はタンパク質の立

体構造安定化に働き個々のタンパク

質機能発現と深く関わる[1-6]。その

ため、ジスルフィド結合を触媒する

プロテインジスルフィドイソメラー

ゼ群は植物や動物といった幅広い真

核生物種に高く保存されており、抗

体、免疫グロブリンやインスリンな

ど医学、生物学、農学にも重要な多

くの因子をターゲットにし、生物の

生存に重要な因子である[7,8] (図

1)。その触媒システムの根幹を担う

20 種類以上ものプロテインジスル

フィドイソメラーゼ群は特定の基質を標的にしているのではなく、幅広い基質をターゲットにしており、

「1 酵素に対して 1 基質の概念」が通用しないため、PDI ファミリー酵素による基質認識に関する普遍

的知見は得られていない現状である。 

これらプロテインジスルフィドイソメラーゼ群はジスルフィド結合の触媒だけでなく、生体内で不良

タンパク質の蓄積を抑えるシャペロンとして働くことも知られ、タンパク質凝集体形成による神経変性

疾患の発症メカニズムにも深く関与する。プロテインジスルフィドイソメラーゼ群の失活に基づくタン

パク質凝集体の蓄積は、パーキンソン病、アルツハイマー病、筋委縮性側索硬化症など多くの神経変性

疾患に共通する形態的特徴であり、発症原因として知られる[9]。しかし、プロテインジスルフィドイソ

メラーゼ群による不良タンパク質(基質)の認識はほとんどわかっておらず、神経変性疾患に対する根本

的な治療戦略がない現状である。 

 

プロテインジスルフィドイソメラーゼ群の構造機能相関 

本課題で取り組むプロテインジスルフィドイソメラーゼ群による基質認識機構を明らかにするため、こ

れまで我々は PDI [10], ERp46[11]などの構造を決定してきた。これまでに P5は基質触媒の初期におい

て基質に素早くジスルフィド結合を導入することを明らかにしたが[12]、P5酵素による基質認識は不明

である。そこで、現在世界に先駆けて P5 の新規全長構造を決定し、P5 における酵素基質反応に関する

機序の理解に取り組む。 
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プロテインジスルフィドイソメラーゼによる基質触媒の可視化、そして人工酵素への応用 

これまでに、高速原子間力顕微鏡を用

い1分子レベルで酵素基質反応を可視

化した結果、基質に働きかける PDI動

態の観察に世界で初めて成功した

[13-14]。この観測法により PDI が構

造不良の基質を捕獲した際、二量体へ

会合し、その中央に形成される空洞に

基質が取り込まれることを新たに発

見した。PDI によって生じるこの空洞

は、効率的に不良基質のフォールディ

ングを触媒し、凝集を抑制するための

理想的な化学的な触媒の反応場とな

っていることを示した。今後この環境場を制御する人工酵素の開発により、不良タンパク質の蓄積を制

御し神経変性疾患の予防や治療開発に応用展開する。 

 

今後の展望 

本課題で取り組むプロテインジスルフィドイソメラーゼ群による基質認識の理解は、基礎知見の集積だ

けでなく新規性の高い価値の創造と関連疾患の治療戦略の構築といった応用研究への展開をも見据え、

最終的に日本が対峙する超高齢化社会における達成目標の一つである健康長寿の達成に貢献し、酵素学

の成果を世界へむけて発信したい。 
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