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がん遺伝子 ras 産物 Ras は低分子量 G 蛋白質であり、GTP 結合型 Ras と GTP 加水分解により生じ

る GDP 結合型 Ras を行き来しながら、GTP 結合型 Ras が raf タンパク質をはじめとする標的分子と

結合することで細胞の増殖やがん化シグナル伝達を調節している。GTP 結合型 Ras にはさらに 2 種類

の状態が存在し、標的分子との結合に不利な State 1 と標的分子との結合に有利な State 2 が平衡状態

にあることが明らかになっている。    
 Ras 蛋白質は長年にわたり、がん治療薬の標的として世界的に創薬研究が行われているが、未だ臨

床上有効な Ras 標的がん治療薬、特に GTP 結合型 Ras を標的にした抗がん剤は上市されていない。

このような Ras を標的とした創薬研究の障壁の一つとして考えられるのが、これまで解明されている

GTP 結合型 Ras の構造は、天然ではない非加水分解性の GTP アナログである GppNHp を用いた構

造であること、および State 1 と State 2 の 2 状態間の既存の構造情報は各々の静的構造であり、その

構造ダイナミクスを十分に反映していないことが考えられる。 
 そこで本研究では、天然 GTP 結合型 Ras の構造情報の取得、並びに State 遷移を含む GTP 加水分

解反応過程での動的な構造変化を原子分解能レベルで解明するために、光保護基である caged 化合物

を用いて、Ras 蛋白質の微結晶サンプルを用いた固体 31P NMR 測定による GTP 加水分解反応の速度

論的研究を実施した。 
 その結果、GTP 加水分解反応に伴う経時的な 31P NMR シグナルの化学シフト値の変化を補足する

ことに成功し、光照射による cage 離脱後にヌクレオチドが GTP 型から GDP 型へと変化する過程が、

GTP→State1→State2→GDP であることが実験的に確かめられた。 
 
 
 

 


