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フ ァ ミ リ ー を形成する

　GAF ドメ イ ン と PAS ドメ イ ソ

藤 重　古都美

　1997年，Alavind らに よ っ て GAF （cGMP 　binding　and

stimu ｝ated 　phosphodiesterases，　A− nabaena 　adenyl 　cyclases ，

and 　Escherichiaσo距互h1A）ド メ イ ン と呼ばれ る ア ミ ノ 酸配

列 モ チ
ー

フ が提唱 された．i｝　SMART （slmple 　modular 　ar −

chitecture 　research 　tool）デ ー
タ ベ ース を 検索す る と ， 古

細 菌を除 く多様な生物に お い て シ グ ナ ル 伝達に関わ る タ

ン パ ク 質に GAF ド メ イ ン が存在す る こ と，また そ の タ

ン パ ク 質の 数は 鱈 0個以．とに もお よ び巨大な フ ァ ミ リー

を形成して い る こ とがわ か る．で は ，
こ の よ うに 多岐 に

わた る タ ン パ ク質が有する GAF ド メ イ ン の 機能とは
一

体何で あろ うか ？

　環状 ヌ ク レ オ チ ドホ ス ポ ジ エ ス テ ラ ーゼ （PDE ）は ，

セ カ ン ド メ
ッ

セ ン ジ ャ
ーで ある cAMP ま た は cGMP を

代謝する酵素で あり ，
ア ミ ノ 酸配列や酵素化学的性質に

よ り 11種に 分類され て い る，そ の うち，PDE2
，
PDE5

，

PDE6 ，　PDE10 ，　PDE11 は GAF ド メ イ ン を 有 し，特 に

PDE5 に 存在す る 2 つ の GAF ドメ イ ン （GAFa ，　GAFb ＞

に つ い て は その 機能が詳細に 調べ られ て きた．すなわ ち，

point　mutatlon 解析 に よ り PDE5 の GAF ドメ イ ン に 認

め られ る NKXnD モ チ
ー

フ が cGMP の 結合 に 関与 して

い る こ とが明 らか に された．
’
2）同様 に PDE2 と PDE6 の

GAF ド メ イ ン に も NKXnD モ チ ーフ が存在 し，　 cGMP

の 結 合 が 確認 され て い る．しか し なが ら ，
PDE5 の

GAFb ドメ イ ン ，　 PDEIO な どは NKXnD モ チ
ー

フ を保

持 して い る に もか か わ らず cGMP 結合活性 は 弱 い こ と

と，PDE 以外 の ほ とん どの GAF フ
ァ ミ リ

ー
タ ン パ ク 質

に は NKXnD 七 チ
ーフ が 見 い だ され な い こ と か ら ，

GAF ドメ イ ソ に は まだ 知 られ ざる機能がある こ とが想

像さ れ た ．そ こ で ， そ の機能を解明すべ くSaccharomyces

cereVtsiae の ORF で あ る YKG9 の GAF ド メ イ ン に つ い

て結晶構造解析が行われた．s）そ の 結果，　 YKG9 の GAF

ドメ イ ン は ，内側に 6 つ の β
一シ ー

ト と CHDE ポ ケ ッ ト

を持つ 構造である こ と， また そ の 立体構造は PAS ＠ ・s・
−

phita　Reriod　cl〔，ck 　protein，　the　vertebrate △ryl　hydrocarbon

recept ・ r　nuclear 　 transl ・ cat ・ r
，　 and 　the　Dr・s・phzla　Single一
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現在の 興味 ： 創薬タ ーケ
ッ

ト と して の 接着分子

minded ）ド メ イ ン と類似す る こ とが明 らか と な っ た ．

PAS ド メ イ ン は 感覚伝達 に 関与する タ ン パ ク 質な どに

存在 し，GAF ドメ イ ン と同様に 種を超え て 巨大な フ ァ

ミ リーを形成 して い る ．ら ん 藻の 概日 調節 に 関与す る

circadian 　lnput　kinase　lま PAS ド メ イ ン を有す る の に 対

し ， 真核生物 の 概 日調節に 関与す る タ ン パ ク 質ば GAF

ドメ イ ン を有する．また細菌 の 光受容体である Photoac−

tive 　yel1・ w 　pr。tein （PYP ）は PAS ドメ イ ン を有する
一

方 ，

植物 の 光受容体 フ ィ ト ク ロ ム は GAF ド メ イ ン を 有す

る．これらの タ ソ パ ク質は お 互 い の
一

次構造に 相同性が

な い た め こ れ ま で 関連性 は否定 され て きた ．し か し，

GAF ドメ イ ン と PAS ドメ イ ン の 立体的類似性 の 発見 に

よ り，原核生物と真核生物 の 概 日調節機構や光受容機構

に 進化的関連性が示唆され る結果とな っ た．ま た前述の

PDE は，11種中 5 種が GAF フ
ァ

ミ リーに 属す る が，唯

一 PDE8 の み が PAS フ ァ ミ リ
ー

に 属す る ．　 GAF ドメ イ

ン と PAS ドメ イ ン の 進化的関連性 を考慮す る と 驚 くべ

き こ とで は な く，PDE8 の PAS ドメ イ ン の 機能に も興

味 が もた れ る．

　GAF ドメ イ ソ の 立体構造に 関する 知見か ら，同 ドメ

イ ソ の 機能が予想で ぎない だ ろ うか ？実は ，YKG9 の

CHDE ポ ケ ッ トの 立体構造 は ，光受容体 の ク 卩 モ フ
ォ

ア 結合部位や PAS ド メ イ ソ を 有す る ・xygen −sensing

histidlne　kinase　FixL の ヘ ム 結合部位の それ と酷似 して い

た．したが っ て，CHDE ポ ケ ッ ト，ひ い て は GAF ド メ

イ ン や PAS ド メ イ ン は ， な ん らか の 低分子 リ ガ ン ドの

結合活性を 示す の で は な い か と推定 で きる ．今後，

cGMP や ク ロ モ フ ォ ア 以外に も GAF ドメ イ ン に 対する

リ ガ ン ドが多数発 見され，GAF フ
ァ

ミ リータ ソ パ ク 質

の 新た な機能，さ らに は そ の 関与する シ グ ナ ル 伝達機構

が解明され る こ とを切に望む．
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