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受容体型チロシンキナーゼ(receptor tyrosine kinase:RTK)は細胞の増殖や分化等の情報伝達に関与する 1 回

膜貫通型タンパク質である。RTK は全長での結晶化が達成されてなく、その構造生物学的研究の課題は

細胞外と細胞質内領域を機能的につなぐ膜貫通(TM)-膜近傍(JM)部位の構造とその変化の捕捉である。

2013 年、申請者らは、上皮増殖因子受容体(EGFR)ファミリーに属する受容体に関して、その TM-JM 部

位の脂質二重膜中における構造解析を行うことで、細胞質内膜近傍(intracellular juxtamembrane:IJM)部位

の構造変化の可能性を示すに至った。すなわち、非活性状態においては IJM 部位は形質膜 inner leaflet に

結合しており、活性化に伴い、そこから解離するというものである。本研究では線維芽細胞増殖因子受

容体(FGFR3)に関して、IJM 部位の膜からの解離のメカニズムを探るべく、TM-IJM 部位の脂質二重膜中

における構造解析を行った。 

 FGFR3 に関して、本研究グループは IJM 部位の膜からの解離は TM 部位の膜に対する配向に依存する

ことを先行研究において示しているが、本研究では、IJM 部位の膜からの解離は一般的に考えられてい

る「活性型」二量体会合面を介しての二量体形成には依存しないことを固体 NMR を用いた実験によっ

て示した。つまり、IJM 部位の膜からの解離は、「活性型二量体会合面」を必要とせず、TM 部位の脂質

二重層に対する配向に依存すると考えることができる。また、TM 部位の配列には、その N 末端側に二

つの Tyr 残基(Y373, Y379)が存在し、それらは種を超えても保存されている。一般的に膜タンパク質の

TM 部位の末端付近には側鎖に芳香環を有するアミノ酸残基が存在することが知られており、TM 部位の

配向に関与すると考えられている、本研究では、これら Tyr 残基と TM 部位の配向との相関をみること

とした。偏光 FT-IR 実験から、両 Tyr 残基が TM 部位の配向に関与することが明らかとなった。さらに、

蛍光実験によって IJM 部位の挙動との相関も解析し、Tyr373 によって TM 部位の配向が固定されてい

る時は IJM 部位が膜に結合していることがわかった。これらの結果をもとに、FGFR の活性化機構にお

ける TM-IJM 部位の構造変化に関して、そのモデルの構築を今後は行っていく、 
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