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論  文  内  容  の  要  旨  

シナプス後膜の構築に関与する裏打ちタンパク質であるHomerlcは，膜タンパク質であるタイプⅠ代謝型グルタミン酸  

受容体（mGluRl）やカルシウムチャネルの一種であるイノシトール1，4，5一三リン酸受容体（IP3R）及びTransientrecep－  

tor potentialchannel（TRPC）などに結合し，これらの受容体やチャネルのシナプス後肥厚部（PSD）における局在と集  

積体の形成を制御している。   

HomerlcはN末端部分に受容体と結合するEnabled／VASP homologyl（EVHl）ドメインを，C末端部分には自己集  

合を行うためのロイシンジッパーモチーフを有している。Homerlcが形成する集積体は，外部からの刺激や内部変化に応  

じて集積体の速やかな出現と消失を繰り返している。これによりHomerlcは，神経細胞が高頻度連続刺激を受けた時に，  

この集積体の速やかな消失と再集積を起こすことで，シナプス後膜の伝達効率を変化させることができる。また，小胞体内  

のカルシウムイオンが枯渇した時は，IP3R－Homerlc－TRPC複合体の禿離を起こしTRPCを活性化することで，細胞外  

からのカルシウムイオンの流入を促している。Homerlcが形成する集積体は，自己集合能がないHomerlaの発現量の増加  

によって消失することが知られているが，Homerlcは結合相手であるmGluRlの存在に応じて自己集積能が促進され，非  

存在下では抑制されることが知られている。しかし，この受容体依存的なHomerlcの自己集積制御機構は不明である。   

そこでHomerlファミリーの機能を分子レベルで明らかにするためにHomerlファミリーにおいてよく保存されている  

領域であるHomerlcの1－175残基（CRHl：∈onserved堅egionofthe些omerlfamilies）のⅩ線結晶構造解析を行い，  

1．8A分解能で立体構造を決定した。構造解析の結果，N末端のEVHlドメインが，既知のEVHlドメインよりもC末端  

のα－ヘリックスがさらに10残基長いト118残基で構成されており，それ以降はランダムコイル構造をとっていることが明  

らかになった。興味深いことに， このランダムコイル構造の中にプロリンに富んだ“SPLTP”配列が存在し，これが  

EVHlドメインに結合しており，しかもその結合位置がmGluRlの結合配列である“TPPSPFR”配列のEVHlドメイン  

への結合位置と一部重複していた。それゆえ，これをP－モチーフと名付けた。この結合様式はMenaやVASPのEVHl  

ドメインが認識する“FPPPP”配列の結合様式に非常に類似しており，HomerlファミリーのEVHlドメインにおける新  

たな様式による結合サイトの存在が示唆された。   

HomerlファミリーのEVHlドメインに自己の分子内のP－モチーフと結合受容体の二種類の結合部位があり，その結合  

部位が一部重複していることから，Homerlcは結合受容体との複合体を形成している場合と単体とで大きく構造変化して  

いることが示唆された。Homerlcは結合タンパク質が存在しない時はP－モチーフをEVHlドメインに結合し，それ以降の  

部位を拘束し自己重合構造をとらないが，結合タンパク質が結合すると，P－モチーフを剥がして，C末側のロイシンジッ  

パーモチーフを開放することで自己集合を行い，集積体の形成を制御しているのではないかと考えられる。このモデルは受  

容体依存的なHomerlcの自己集積機構を説明し，さらにPSDの裏打ちタンパク質における受容体集積制御に関する新規  

のスイッチング機構を提案した。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

神経シナプスにおいては，受容体やチャネルが足場タンパク質と共に局在することによって，シナプス後肥厚部（PSD）  

と呼ばれている特殊な集積体を形成している。このPSDに存在するHomerlcは，膜タンパク質であるタイプⅠ代謝型グ  

ルタミン酸受容体（mGluRl）やカルシウムチャネルの一種であるイノシトール1，4，5一三リン酸受容体（IP3R）及び  

Transientreceptorpotentialchannel（TRPC）などに結合し，これらの受容体やチャネルのPSDにおける局在と集積体の  

形成を制御している。   

申請者は，このHomerlファミリーにおいてよく保存されている領域である1T175残基（CRHl：⊆onserved堅egion of  

the些omerlfamilies）部分のⅩ線結晶構造解析を行い，1・8A分解能で立体構造を決定した。構造解析の結果，N末端の  

EVHlドメインが，既知のEVHlドメインよりもC末端のα－へ1）ックスがさらに10残基長い1－118残基で構成されてい  

ることを示し，118残基以降はランダムコイル構造をとっていることを解明した。興味深いことに，このランダムコイル中  

の138NSPLTP，142配列がEVHlドメインに結合しており，その結合位置がmGluRlの結合配列である“TPPSPFR”配  

列のEVHlドメインへの結合位置と一部重複している事を明らかにした。それゆえ申請者は，この“SPLTP”配列をP，モ  

チーフと命名した。この結合様式はMenaやVASPのEVHlドメインが認識する“FPPPP”配列の結合様式に非常に類似  

しており，HomerlファミリーのEVHlドメインにおける新たな様式による結合サイトの存在を示唆した。   

申請者は，HomerlファミリーのEVHlドメインに自己の分子内のP－モチーフと結合受容体の二種類の結合部位があり，  

その結合部位が一部重複していることに基づいて，Homerにおけるスイッチング機構のモデルを提唱した。Homerlcは結  

合タンパク質が存在しない時はP－モチーフをEVHlドメインに結合し，それ以降の部位を拘束して自己重合出来ない構造  

をとっているが，結合タンパク質が結合すると，P－モチーフが剥がれて，C末側のロイシンジッパーモチーフを開放し，  

自己集合を行って集積体を形成するのではないかと考えられる。本研究では，Homerlファミリーにおいてよく保存されて  

いるCRHl領域のⅩ線結晶構造解析を1．8Å分解能で行い，P－モチーフと受容体のEVHl結合ドメインとが括抗的に機能  

するというモデルを提唱して，受容体依存的なHomerlcの自己集積機構を説明し，PSDにおける裏打ちタンパク質の受容  

体集積制御に関する新規のスイッチング機構を提案するという，注目すべき成果を上げた。以上の審査結果を綜合して，本  

論文が博士（理学）の学位論文として価値あるものと認める。また，論文内容とそれに関連した事項について試問を行った  

結果，合格と認めた。  
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