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肝臓がん原因タンパク質の構造と機能を解明 
- 複合体タンパク質のＸ線結晶構造解析 - 

 
 
 がんの医療現場で、最先端機器を使った手術などによる革新がもたらされ、命が救

われる状況が増える一方、無秩序な増殖を繰り返すがん細胞のメカニズムの解明も着

実に前進しています。肝臓がんの原因遺伝子産物である「ガンキリン」は、細胞分裂

周期の制御機構に関係するさまざまなタンパク質に作用して、肝臓がん細胞の異常増

殖を引き起こすことが明らかとなっています。しかし、その作用を知る決め手となる

実態は観察されてはおらず、詳細は不明なままでした。 
 理研ゲノム科学総合研究センタータンパク質構造・機能研究グループは、国立大学

法人東京大学と共同で、このガンキリンがタンパク質を分解する酵素と構成する複合

体の立体構造を解明しました。複合体化することは細胞の異常増殖を引き起こす一因

と考えられ、また、生化学的実験の結果とあわせると、ガンキリンが細胞周期の異常

を引き起こす主要な原因は、この複合体の結合部位が、ある種のがん抑制タンパク質

の結合部位と同じであるから、との結論に達しました。 
 このように、複合体を形成する認識部位と認識機構を明らかにしたことから、複合

体形成を阻害する新たながん治療開発のターゲットを定めることが可能になります。

同時にがんの化学療法に有用な知見をもたらすと期待できます。  
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◇ポイント◇ 
・肝臓がん遺伝子産物「ガンキリン」とタンパク質分解を行うサブユニットとの複合

体構造を決定 
・ガンキリンが促進する、がん抑制タンパク質の分解機構の解明 
・新しい抗がん剤創製などへの応用研究に期待 
 独立行政法人理化学研究所（野依良治理事長）と国立大学法人東京大学（小宮山宏

総長）は共同で、肝臓がん遺伝子産物のガンキリンと、タンパク質分解を行う 26Sプ
ロテアソーム※1のサブユニットとの複合体の立体構造を解明しました。これは、理研

ゲノム科学総合研究センター（榊佳之センター長）タンパク質構造・機能研究グルー

プのプロジェクトディレクターで国立大学法人東京大学大学院理学系研究科教授の

横山茂之、バラスンダラム・パドマナバン上級研究員、中村祥浩および中野和民リサ

ーチアソシエイトらの研究グループによる成果です。 
 がん細胞の特徴は、周辺環境を無視した無秩序な増殖を繰り返すことです。細胞の

無秩序な増殖は、細胞周期の異常が強く関与していることが知られています。このよ

うな無秩序な増殖を抑えることが、抗がん剤の創製にもつながると考えられます。ガ

ンキリンは肝臓がんの原因遺伝子産物として発見され、細胞周期の制御機構に関与す

る様々なタンパク質に作用し、肝臓がん細胞の異常増殖を引き起こすことが知られて

います。 
 研究グループは、このがんタンパク質であるガンキリンと、ユビキチン化※2された

タンパク質を分解する 26SプロテアソームのサブユニットであるS6ATPaseドメイン

との複合体について、その立体構造を解明し、ガンキリンとS6ATPaseとの結合部位

を明らかにしました。ガンキリンが分解を促進するタンパク質で、がん抑制タンパク

質の 1 つでもあるpRbとガンキリンの結合部位は既に明らかとなっています。

S6ATPaseとの結合部位の一部は、そのpRbの結合部位と同じでした。研究グループ

は、S6ATPaseとpRbがガンキリンの同じ部位に結合するという事実に基づき、ガン

キリンがpRbの分解を促進するメカニズムについて新規モデルを提案しました。 
 このガンキリンとプロテアソームの複合体構造情報に基づいた阻害剤開発は、ガン

キリンに依存したがん細胞の異常増殖を抑える、新規抗がん治療薬の開発につながる

と期待されます。 
 これらの研究は、文部科学省が推進している「タンパク 3000 プロジェクト」の一

環として実施されたもので、研究成果の詳細は、米国の科学誌『Structure』2 月 14
日号に掲載されます。 
 
 



 

 

1.背  景 
 細胞は、栄養状態や環境を検知して DNA 合成をすべきか否かチェックする G1
期、DNA を合成する S 期、DNA 合成の完了をチェックして染色体分配の準備をす

る G2 期、染色体の分配と細胞分裂を行う M 期という 4 期の細胞周期を規則正しく

繰り返して行い増殖します。細胞周期の進行を調節する重要な時期の 1 つが、G１

期と S 期の境目に G1 チェックポイントとして存在します。細胞周期はいったんこ

の時期を通過すると、外界の状況がどのような環境であれ進行します（図 1）。細胞

は、その進行を調節する役割を持つタンパク質群によって、このようなチェックポ

イントを厳密に制御しています。がんはその制御機構に異常をきたした結果引き起

こされる疾患の一つで、細胞周期の進行を抑制する働きが壊れ、細胞が異常増殖を

繰り返してしまいます。 
 がんタンパク質の一種であるガンキリンは、肝臓がん腫瘍形成時の初期段階に大

量に発現することが明らかになっています。またガンキリンは、ユビキチン化を行

うタンパク質や、26S プロテアソームのサブユニットと複合体を形成することもわ

かっていました。さらに、G1 チェックポイントの進行と停止に関わるタンパク質

である CDK4 やがん抑制タンパク質でもある pRb などに作用し、pRb や p53 の分

解を促進することが知られています。このようにガンキリンは様々な細胞周期調節

タンパク質と相互作用し、細胞分裂を促進する働きがありますが、細胞内に過剰に

蓄積すると、肝臓がん細胞の異常増殖を引き起こす原因の一つになると考えられて

います。しかし、ガンキリンがこれらの細胞周期調節タンパク質群とどのように相

互作用するのかについては、その詳細な認識機構は不明でした。 
 

2. 研究手法と結果 
 研究グループでは、ガンキリンと 26Sプロテアソームのサブユニットドメイン

（S6ATPaseドメイン）との結合様式を明らかにするために、Ｘ線結晶構造解析の

手法を用いてガンキリンとS6ATPaseドメイン複合体の立体構造を解析しました。

最初に、ガンキリンとS6ATPaseドメインを大腸菌内で共発現させることでガンキ

リン/S6ATPaseを複合体化させ、ガンキリン/S6ATPaseタンパク質複合体の結晶を

得ました。この結晶を用いて、大型放射光施設SPring-8※3の理研構造ゲノムビーム

ラインI BL26B1 にて回折Ｘ線測定を行い、約 2.3 Å（オングストローム）という高

分解能※4で複合体の立体構造を決定しました。 
 得られた立体構造から、ガンキリンとS6ATPaseは、ガンキリン 1 分子と

S6ATPase１分子がそれぞれ静電気的な相互作用を中心として結合していることが

わかりました（図 2、3）。さらに結合部位について詳細に検討したところ、ガンキ

リンタンパク質中の 182 番目のグルタミン酸※5は、S6ATPaseの 342 番目のアルギ

ニン※6とも結合していることがわかりました（図 4）。このグルタミン酸は、pRbタ
ンパク質のガンキリン認識部位であることが知られています。さらに、生化学的な

研究の結果、S6ATPaseに結合するこのグルタミン酸は、ガンキリン/S6ATPase複
合体ではいくつかの結合の１つであること、一方、pRbはこのグルタミン酸に依存

して、ガンキリン単体にも、ガンキリン/S6ATPase複合体にも結合できることが明

らかになりました。これらの結果は、ガンキリンタンパク質上でS6ATPaseとpRb
が置き換わることを示唆する重要な知見と考えられます。 



 

 

 以上のことから、ガンキリンによって促進されるpRbの分解は、ガンキリンが 182
番目のグルタミン酸を中心として結合したpRbを 26SプロテアソームのS6ATPase
まで輸送し、ガンキリン上でpRbとS6ATPaseとを置き換えることにより、効率良

くpRbをプロテアソームに引き渡すことに起因するという新規のメカニズムを提案

し、このことが、ガンキリンが細胞の異常増殖を引き起こす主要な原因であると考

えました。 
 
3. 今後の展開 
 ガンキリンによって引き起こされる細胞周期の調節に重要であり、がん抑制タン

パク質のひとつである pRb の分解機構が、Ｘ線結晶構造解析と生化学的実験により

詳細に解明できたことは、薬剤設計への展開に新しい手がかりを与えたことになりま

す。具体的には、ガンキリン上の S6ATPase および pRb の共通の結合部位を特異的

に認識する化合物の探索や、あるいはペプチドについて、SBDD （Structure Based 
Drug Design）の手法を用いて検討することが可能になります。例えば、ガンキリン

の S6ATPase や pRb への結合を軽減させる複合体構造に基づいた阻害剤、あるいは

pRb の分解促進抑制剤などとして期待されます。この薬剤は、ガンキリン依存性の

細胞の異常増殖を抑制することが可能な、新規の抗がん剤になる可能性があります。 
 一方で現在、細胞周期を調節するタンパク質群はそれぞれが複合体を形成するこ

とで、機能の調節を行っていることが明らかになりつつあります。本研究を足がか

りとして、細胞周期を調節するタンパク質群の複合体の構造や機能解析を行い、そ

の調節機構の解明を進めていくことは、様々なケースのがんに対応可能な創薬の開

発に有用な知見をもたらすことが期待できます。 
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<補足説明> 
※1 ２６Ｓプロテアソーム 

26S プロテアソームはユビキチンで修飾されたタンパク質を ATP 依存的に分解す

る酵素である。活性型の 26S プロテアソームはタンパク質分解実行ユニットである

20S プロテアソームの両端に、それを制御する 19S 複合体が会合した巨大で複雑

な分子複合体（分子量 250 万、総サブユニット数約 100 個から構成）である。 
 

※2 ユビキチン化 
タンパク質の翻訳後修飾の一種で、76 個のアミノ酸からなるユビキチンのカルボキ

シル末端が、別のタンパク質のリジン残基側鎖のアミノ基とイソペプチド結合によ

り枝分かれ状に結合したもの。ユビキチンが 1 分子だけ結合する場合（モノユビキ

チン化）と、ユビキチンにさらにユビキチンが結合することによって鎖状に伸長す

る場合（ポリユビキチン化）がある。 
 
※3 大型放射光施設 SPring-8 
兵庫県にある大型共同利用施設。ほぼ光速で進む電子が、その進行方向を磁石など

によって変えられると接線方向に赤外線や可視光線、紫外線やＸ線などを含む電磁

波が発生する。これが放射光であり、電子のエネルギーが高く、進行方向の変化が

大きいほど、Ｘ線などの短い波長を含むようになる。第三世代の大型放射光施設と

呼ばれるものには、世界に SPring-8、APS（アメリカ）、ESRF（フランス）の 3
つがある。 

 
※4 高分解能 

Å（オングストローム：1×10-10メートル（=0.1 ナノメートル））の単位を用いて表

し、この数字が小さいほど分解能が高く、予路精度の高い高解像度であることを示

す。 
 
※5 グルタミン酸 
タンパク質を構成する 20 種類のアミノ酸の一つで、酸性極性アミノ酸に分類され

るアミノ酸である。Glu あるいは E の略語で表される。コンブのうまみ成分の元と

して同定された。動物では神経伝達物質としても使用されている。 
 
※6 アルギニン 
タンパク質を構成する 20 種類のアミノ酸の一つで、塩基性極性アミノ酸に分類さ

れるアミノ酸である。Arg あるいは R の略語で表される。核タンパク質での含量が

多く、核酸との結合に関与している。 



 

 

 
図 1 真核生物細胞における細胞周期の模式図 

 
細胞周期は G1-> S -> G2 -> M -> G1 期と規則的に順序よく進行する。G1 チェック

ポイントは、細胞周期を開始する関所のようなものであり、いったんこのチェックポ

イントを通過した細胞は次の G1 期に至るまで細胞周期を進めていく。通過しなかっ

た場合は、そのまま G1 期にとどまるか、制止期と呼ばれる特別な状態に入り休止状

態になる。細胞の置かれている環境によっては老化やアポトーシスなどに進む場合も

ある。 



 

 

 
図 2 ガンキリン/Ｓ6ATPase ドメイン複合体の結晶構造 

 
ガンキリンと S6ATPase の複合体は、ガンキリン１分子に S6ATPase１分子が、ガン

キリンの窪みにはまるように結合していた。さらに詳細を見ると、ガンキリンは、7
つのアンキリンリピートドメイン（ANK と略）と呼ばれる繰り返し構造が規則正し

く並び、全体として手のひらを丸めたような構造をしていた。一方、S6ATPase ドメ

インは、4 つの αへリックスが束になった形をしていた。 



 

 

 
図 3 ガンキリンと S6ATPase ドメインの結合部位の表面電荷 

 
ガンキリンと S6ATPase 複合体は、正に荷電した部位（青）と負に荷電した部位（赤）

のうち、A と A'、B と B'および C と C'の 3 カ所それぞれが、互い引き合うことによ

り安定な複合体を形成していた。 



 

 

 
図 4 ガンキリン/Ｓ6ATPase ドメイン複合体の結合部位の拡大図 

 
pRb との結合に必要なガンキリンタンパク質中の 182 番目のグルタミン酸は、

S6ATPase の 342 番目のアルギニンと水素結合をしており、さらにグルタミン酸周辺

にかぶさるように、S6ATPase が存在していた。 
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