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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い

るが、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。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、それらの翻訳

の制御を行ない、細胞内鉄量の恒常性を維持する Iron Regulatory Protein 1（IRP1）が特異的にヘム

を結合することを見出した（Ogura et al., J. Inorg. Biochem., 2018, 168, 238.）。しかし、このヘムを

結合した IRP1 に関する構造情報や、その IRE に対するヘムによる結合制御機構については検討され

てはいないことから、本研究では、ヘム結合 IRP1 の立体構造を結晶構造解析により明らかにすること

で、ヘムを制御分子とした細胞内鉄量の恒常性維持機構の解明を目指した。IRP1 の結晶化には、その

凝集を防ぐため IRE 結合部位近傍に位置する２カ所の Cys に変異を導入し、この変異体を用いて X 線

結晶構造解析を試みたところ、ヘムは IRE 結合部位近傍の陥凹部に結合していることが示され、この

ヘムの結合により、IRP1 は構造的に IRE と結合できない状態に変化すると考えられた。しかし、こ

の結晶化のための変異部位が、構造解析によって同定したヘム結合部位の近傍にあることから、変異

によってヘム結合部位が形成された可能性も想定された。そこで、この変異体に対してヘム滴定を行

い、そのヘムの結合当量数を求めたところ、野生型と同様、3 当量のヘムが結合することが示され、こ

れらの変異は IRP1 のヘム結合に対して影響を与えないことが示された。さらに、結晶構造からは 1 か

所のヘム結合部位しか同定できず、残りの 2 か所のヘム結合部位に関する情報は得られなかったこと

から、IRP1 に対して 5 当量までヘムの添加量を増加させて結晶化させたものの、その結晶構造解析か

らはやはり 1 か所のヘム結合部位しか同定できなかった。今後はさらにヘム過剰量での結晶化条件を

探索するとともに、変異を導入していない IRP1 についてもそのヘム結合体の結晶構造解析を試みる。 
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