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9. 研究実績の概要

昨年度より改良してきたshootin1、cortactin、L1-CAM、KIF20Bの組み換えタンパク質の大量調製法を用いて精製試料を調整して相互
作用解析の実験に供した。「pull-down」法による電気泳動での相互作用実験では、in vivoでの相互作用実験で示唆された相互作用が
、これらのin vitroでの実験ではきわめて弱いか、あるいは相互作用しない結果になったので、更に、BIAcore装置を用いた表面プラ
ズモン共鳴法での相互作用解析を進めて、実験条件の最適化等を通して、電気泳動での相互作用実験では検知が難しかったshootin1と
L1-CAMとの相互作用を確認できた。L1-CAM との相互作用に必要なshootin1のN-末端の250残基には、cortactinやL1-CAMへの強い結合
を増強する２か所のリン酸化部位（ヒトではSer101とSer249）があることがin vivoでの実験（稲垣グループ）で示されているので、
これらをGluに置換して疑似リン酸化型としたshootin1のN-末端の250残基のタンパク質を調製して更に解析を進めて、相互作用に必要
なL1-CAMの細胞質内領域部位のドメインのマッピングも進めた。その結果、細胞膜直下に相互作用部位があることが示唆された。更に
定量的な解析を進めた（箱嶋グループ）。また、in vivoでの機能・重要性を細胞のみならず個体レベルでの解析するための予備実験
を開始した（稲垣グループ）。

    （１／５）（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。
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（3）やや遅れている。

本研究の対象となっているshootin1やcortactinの組み換えタンパク質の調製は、当初予想していたよりもはるかに困難なものである
ことが判明した。従って、当初計画に比べた全体としての研究の達成度は遅れている。一方で、shootin1のN-末端ドメインやcortacti
n の全長やcortactinリピートの調製、表面プラズモン共鳴法での相互作用解析用のタグ付きL1-CAM等の困難なタンパク質試料調製を
克服して、一定の試料が得られるようになったことは、今後の解析につながる結果である。また、当初計画では電気泳動による相互作
用実験で様々なドメインマッピングや定量的解析の基礎が可能と思われたが、実際には、信頼できる相互作用の検出が難しかったこと
も遅れの理由である。

(1) (2) (3) (4)

(5) (6) (7) (8)相互作用タンパク質生物物理学

構造生物学 生化学 細胞生物学 分子生物学

キーワード10.

（理由）

（区分）

12.

11.現在までの進捗状況

今後の研究の推進方策

本年度に調製可能となったcortactin やL1-CAM等と昨年度までの調製したshootin1のN-末端ドメインについて、タンパク質物性や相互
作用解析、結晶化を進めていく（箱嶋グループ）。また、shootin1等の輸送に関する解析や、個体での機能や疾病等との関係の解析も
引き続き進める（稲垣グループ）。

（今後の推進方策）

    （２／５）
（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。
（課題番号： 26251006 ）
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13.研究発表（平成２７年度の研究成果）

〔雑誌論文〕　計（２）件／うち査読付論文　計（２）件／うち国際共著論文　計（０）件／うちオープンアクセス　計（２）件

2 0 1 6

2 0 1 6

〔学会発表〕　計（０）件／うち招待講演　計（０）件／うち国際学会　計（０）件

発　表　場　所発表年月日学　会　等　名

10.1038/srep28488

オープンアクセス

オープンアクセス

オープンアクセスとしている（また、その予定である）

オープンアクセスとしている（また、その予定である）

発　　表　　標　　題発　表　者　名

著　者　名

著　者　名

Koichiro Maki, Sung-Woong Han, Yoshinori Hirano, Shigenobu
Yonemura, Toshio Hakoshima & Taiji Adachi

Sun-Yong Kim, Yuka Tachioka, Tomoyuki Mori & Toshio Hakoshima

掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）

掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）

10.1038/srep24878

24878

28488

論　　文　　標　　題

論　　文　　標　　題

Mechano-adaptive sensory mechanism of α-catenin under tension

Structural basis for autoinhibition and its relief of MOB1 in the Hippo pathway

最初と最後の頁

最初と最後の頁

国際共著

国際共著

Scientific Reports

Scientific Reports

有

有

6

6

－

－

雑　　誌　　名

雑　　誌　　名

査読の有無

査読の有無

巻

巻

発行年

発行年

（課題番号： 26251006 ）
（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。 （3／5）
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〔図書〕　計（１）件
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14.研究成果による産業財産権の出願・取得状況

〔出願〕　計（０）件

〔取得〕　計（０）件

15.科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計（０）件

16.本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

（１）国際共同研究：－

国際研究集会名 開催年月日 開催場所

国内・外国の別

出願年月日

取得年月日産業財産権の種類、番号産業財産権の名称 権利者発明者

産業財産権の名称 発明者 国内・外国の別出願年月日産業財産権の種類、番号権利者

Protein modification for crystallization. in Advanced Methods in Structural Biology (eds T.
Senda, K. Maenaka)

出　版　社

Springer

著　者　名

Hakoshima, T.

書　　名 発行年 総ページ数

340（153-161）

（課題番号： 26251006 ）
（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。 （4／5）
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17.備考

（課題番号： 26251006 ）
（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。 （5／5）


