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お化粧して生まれ変わるタンパク質：
翻訳後修飾の重要性

榊原陽一
宮崎大学農学部応用生物科学科

ミクロの世界で活躍する
タンパク質や核酸
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ゲノムプロジェクトが終了して分かったこ

とにタンパク質の設計図である遺伝子

の数が予想よりもはるかに少なかったと

いうことがあります。では、私達ヒトを含

めて生命はどのように、多様な生理機

能に関与するたくさんの種類のタンパク

質を作り出しているのでしょうか。一つ

の遺伝子から作られたタンパク質の機

能を多様にする機構の一つとしてタンパ

ク質の翻訳後修飾が知られています。

特にほ乳動物のタンパク質では翻訳後

修飾を受けることで生理機能が変化す

ることが良く知られています。分かり易

く言うと翻訳後修飾という様々なお化

粧をされることで機能が調節されたり、

変化したりして生まれ変わると言うこと

です。このようなタンパク質の翻訳後修

飾としては、シグナル伝達に関与するタ

ンパク質のリン酸化が良く知られていま

すが、その他にアセチル化、メチル化、

ユビキチン化などがあります。私達の研

究室ではこのようなタンパク質の翻訳

後修飾の中で特にチロシン残基の硫

酸化に関する研究を行っています。ここ

ではタンパク質のチロシン残基の硫酸

化を中心に翻訳後修飾の重要性につ

いて紹介します。

ゲノム世界の影の支配者、
クロマチン構造制御タンパク質をノックアウト!?

中山建男
宮崎大学フロンティア科学実験総合センター
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真核生物のゲノムＤＮＡは、核タンパク質

の一種であるヒストン（８量体）に巻き付

くことにより基本的な構成単位であるヌ

クレオソーム構造を形成します。このヌ

クレオソーム構造に種々のタンパク質が

相互作用することによって、より高次のク

ロマチン構造が形成され、これらが折り

畳まれた形で核内に存在しています。Ｄ

ＮＡに関わる生命現象、即ち、ＤＮＡ複

製、修復、組み換えや転写といった

様々な核内イベントは、クロマチン構造

のダイナミックな変換に附随して起こり

ます。ですから、クロマチン構造の変化

に関与するタンパク質の機能（役割）の

解析は、細胞におけるゲノム情報の制

御メカニズム解明のために必要不可欠

なのです。

私達の研究室では、クロマチン構造の

制御に関わるタンパク質の機能を解析

するために、これらの遺伝子を欠損させ

た（遺伝子ノックアウト）変異細胞を作

成しています。各々の遺伝子を失った

変異細胞の性質を詳細に解析すること

によって、失われた遺伝子の機能を知

ることができます。ここでは、クロマチン

構造制御関連タンパク質のうち、ヒスト

ンアセチル化酵素、ヒストン脱アセチル

化酵素およびクロマチンアセンブリー因

子について紹介します。

骨粗鬆症に関係する遺伝子の解明

新川詔夫／吉浦孝一郎
長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

病気と闘うゲノム研究
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骨粗鬆症（こつそしょうしょう）は、長年の生活

習慣などにより骨がスカスカになって弱

くなる生活習慣病です。最初は何の症

状もありませんが、そのうち腰や背中が

痛くなったり、曲がったりしてきます。ひ

どくなると骨折を起こして寝たきりの原

因にもなります。

図１は骨粗鬆症の椎骨です。発症に女

性ホルモンが関与するほか、遺伝的要

因もあります（図２）。

私たちは、倫理委員会の承認のもと、

骨粗鬆症検診を受診された女性やたく

さんの骨粗鬆症の患者さんのご協力を

得て、多くの遺伝子を解析しました結果、

LRP5という遺伝子が骨密度や骨粗鬆

症に関係している証拠をみつけました。

この遺伝子の突然変異は遺伝性の骨

粗鬆症や逆に骨量増加の病気を起こ

すのに対して、LRP5の多型（一般の人

達がもつ遺伝子DNAの変化）は女性の

骨粗鬆症に関係しています。

下の表は、骨粗鬆症に罹患した女性と

非罹患女性との間に統計的差異があ

る４つのLRP5遺伝子の多型を示してい

ます。

LRP5は多くの遺伝子の働きに関係して

いますので、それらと骨密度の関係を研

究するのが今後の課題です。

高血圧は遺伝する？～環境要因と遺伝要因～

三木哲郎
愛媛大学医学部老年医学講座
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日本では高血圧の患者さんが約3000

万人存在すると言われています。高血

圧は加齢に伴い発症率が高まるため、

社会の高齢化にあわせて患者さんの数

も年々増加しています。高血圧はそれ

自体が生命を脅かすことはあまり多くあ

りませんが、血圧が高い状態が続くと

心血管に負担がかかり、心臓病や脳卒

中等の合併症を引き起こします。そこで

高血圧は別名サイレントキラー〈沈黙の

殺人者〉と呼ばれています。この高血圧

は遺伝するのでしょうか？

高血圧と診断された両親から生まれた

子供と高血圧ではない両親から生まれ

た子供を比べると、高血圧の両親から

生まれた子供の方が、将来高血圧を発

症する確率が高いことが報告されてい

ます。高血圧は運動や食生活などの生

活習慣（環境要因）と生まれ持つ体質

（遺伝要因）が同時に関わり発症する

多因子病です。高血圧になりやすい体

質と共に高血圧になりやすい生活習慣

も伝わっていれば発症率は高くなります

が、高血圧になりやすい体質を持って

いても生活習慣を改めることで予防す

ることができると思われます。しかし高

血圧に関連する遺伝子や、遺伝子と環

境要因との関連は明らかにされていませ

ん。会場ではその研究成果をご紹介致

します。真核生物の染色体DNAはヒストンなどを含む蛋白
質複合体が結合したクロマチン構造体として核内に
複雑に折り畳まれています。一般的に、染色体
DNA構造体を構成している物質を総称してクロマチ
ンと呼んでいます。細胞周期によってクロマチン構造
が変化することは昔から良く知られていて、S期で複
製されたDNA（クロマチン）はG2期に入るとよじれた
り、折り畳まれて太くなり（凝縮）、M期に入ると凝縮
は最高度に達し、光学顕微鏡下でもはっきりと染色
体として観察できます。

ニワトリの白血病ウイルスに感染したBリンパ細胞由来のDT40細胞は通
常の動物細胞とは異なり、非常に高いDNA相同組み換え能をもっていま
す。高頻度でターゲットインテグレーションが起こるため、比較的容易に
目的の遺伝子（X遺伝子）を破壊したノックアウト細胞（欠失細胞）株を作
ることができ、目的の遺伝子の機能を調べることができます。

（図１）骨粗鬆症の椎骨 （図2）遺伝要因と環境要因


