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蛋白研受入担当教員名 栗栖 源嗣 
蛋白質の活性中心として生命に必須で多様な機能を果たしている鉄－ポルフィリン錯体であるヘム

は、近年、生体内のシグナル伝達分子としても機能していることが示唆されている。これまで本研究代

表者らは、細胞内への鉄の取り込みや鉄貯蔵に関する蛋白質の mRNA における鉄応答要素（Iron 
Response Element (IRE)）に結合・解離することで、細胞内鉄量の恒常性を維持する Iron Regulatory 
Protein（IRP）の２つの相同体 IRP1 と IRP2 が、いずれもヘムを結合することを見出した（Ogura, 
et al., J. Inorg. Biochem., 2018, 168, 238.）。さらに、このヘム結合によって、これらの相同体はとも

に IRE に対する結合能を失うこと（Nishitani, et al., J. Inorg. Biochem., 2019, in press.）から、ヘム

は IRP 相同体に対して細胞内鉄濃度のシグナル分子として結合することを示唆してきた。しかし、

IRP1 では IRE との結合を阻害するヘムの結合部位が決定されているものの、IRP2 ではその結晶構造

は報告されておらず、そのヘムによる IRE 結合制御の分子機構については検討されてはいない。本研

究では、IRP2 におけるヘムによる IRE 結合制御機構を検討するため、その IRE および、ヘムとの複

合体の結晶化とその構造解析を目指した。本年度は、安定に形成されると想定される IRE との複合体

について、その結晶化条件を検討した。結晶化条件のスクリーニングの結果、今回検討した条件下で

は、微結晶しか得ることができなかった。そこで、より安定な IRE との複合体を得るために、IRE と

相互作用すると想定されている部位付近でジスルフィド結合を形成し、IRE との複合体形成を阻害す

る Cys512 と Cys516 を Ser に置換した変異体を作製し、IRE との複合体の結晶化を試みた。その結

果、この変異体においても検討したすべての条件で結晶が得られなかったが、pH6.5~8.0 の領域で、

Mg2+や Li+、Ca2+などの金属イオンやポリエチレングリコール（PEG）を添加することで微結晶が得

られる場合が多く、4℃での結晶化が適していることが示された。以上の結果から、IRP2-IRE 複合体

の結晶化における pH、沈殿剤、温度について、その化学的、物理的条件を絞り込むことができた。 
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