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鉄－ポルフィリン錯体であるヘムは、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お

り、生物界において重要な補欠分子族である。しかし、近年、このヘムが生体内のシグナル伝達分子と

して機能していることが示唆され、その制御系が注目されている。本研究では、ヘムがシグナル伝達分

子と想定されている細胞内の鉄の恒常性維持機構について、その分子論的解明をさらに進めることを

試みた。生物にとって鉄は生命維持に重要な反応を触媒することから、必須の元素であるが、過剰量の

鉄は活性酸素の産生源となり、生体内では鉄濃度は一定である。このような鉄の恒常性は、細胞内では

鉄代謝制御蛋白質 IRP によって維持されており、IRP は鉄の取り込みや鉄貯蔵の蛋白質をコードする

mRNAに結合・解離することでその翻訳を制御しているが、細胞内鉄濃度を IRPに伝達し、標的mRNA
との結合を阻害するシグナル伝達分子は明らかではなかった。これまでの研究から、IRP の相同体の

一つである IRP1 はヘムを制御因子として結合する蛋白質に共通なアミノ酸配列 CP motif を有し、ヘ

ム存在下で IRP1 と標的 mRNA との複合体の形成が阻害されることから、CP motif へのヘム結合に

よって標的 mRNA 結合能が制御されることが示唆されてきた。しかし、ヘム結合による IRP1-mRNA
複合体形成阻害機構に関する構造情報は得られていない。そこで本研究では、ヘム結合 IRP1 の立体構

造を明らかにし、標的 mRNA 結合の阻害機構を検討することで、ヘムを制御分子とした細胞内鉄濃度

制御機構の解明を目指した。結晶化には凝集を防ぐために mRNA 結合部位近傍の陥凹部に位置する２

カ所の Cys を Ser に変異させた変異 IRP1 を用い、その結晶化を試みた。いくつかの条件で結晶化が

観測され、pH 6.0 での 1.6 M クエン酸ナトリウムの条件下で結晶化した試料について X 線結晶構造解

析を試みたところ、そのヘム結合体の構造を 2.3Åの分解能で決定できた。この解析結果から、ヘムの

結合部位は当初予想された CP motif ではなく、mRNA 結合部位近傍の陥凹部であることが示され、

この部分へのヘム結合により標的 mRNA との相互作用部位が変化し、IRP1 は標的 mRNA と結合で

きない構造に変化すると考えられる。つまり、IRP1 は細胞内鉄濃度の上昇をヘム結合によって感知し、

それに伴う構造変化により mRNA との結合を制御する機構が示唆された。 
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