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【目的】 
当研究室では近年、がん原遺伝子産物 Src を脂質ラフトにリクルートして活性化する scaffold タンパク質

として CUB domain containing protein 1(CDCP1)を同定した。CDCP1 は、細胞外にタンパク質相互作用を

担う CUB domain を３つ持ち、細胞内に Src と結合する部位を持つ膜一回貫通型の糖タンパク質である。

これまでに、CDCP1 ががんの浸潤転移を促進すること、HGF 受容体 MET、EGF 受容体やインテグリン

など膜受容体と相互作用すること、がんの進展や再発に伴って発現誘導され予後不良と相関することが

知られている。さらに CDCP1 は、細胞外ドメインがプラスミンなどにより切断されることによって活性

化することも明らかにされている。これらのことから、CDCP1 ががん進展制御に有効な治療標的と考え

られてきているが、その作用機序、特に細胞外ドメインの切断による CDCP1 の活性化機構は不明のまま

である。そこで本課題では、全長型 CDCP1 と切断型 CDCP1 の細胞外ドメインの分子構造を、X 線結晶

構造解析により決定し、CDCP1 の作用機序および活性化機構の分子基盤を明らかにすることを目的とし

た研究を行った。 
【方法と結果】 
 CDCP１の細胞外ドメインおよびそのドメイン（N 末側と C 末側）を Expi293F および Sf9 細胞を用い

て発現させ、昨年度報告した方法で高純度に精製した。切断型 CDCP1 は Matriptase 処理により調製した。

切断型 CDCP1 の構造を安定化するために、抗体や GFP との複合体を調製した。得られた複合体を結晶

化し、SPring8 の蛋白研ビームライン（BL44XU）により解析した。昨年度までの研究でその構造が明ら

かとなった細胞外ドメイン全長の構造を元に構造を解析し精密化した。その結果、CDCP1 の細胞外ドメ

イン全長、切断型全長、N 末側と C 末側ドメインの構造を決定することに成功し、CDCP1 の制御機構の

分子基盤の一端を初めて明らかにした。 
 
 


