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加　藤　晃　一（教授）（2008 年 4 月 1 日着任）

A-1). 専門領域：構造生物学，タンパク質科学，糖鎖生物学，NMR 分光学

A-2). 研究課題：

a). NMR 分光法をはじめとする物理化学的手法による複合糖質およびタンパク質の構造・ダイナミクス・相互作用の解析

b). 生化学・分子生物学的アプローチによる複合糖質およびタンパク質の機能解析

c). ナノテクノロジーと構造生物学の融合による生命分子科学研究

A-3). 研究活動の概略と主な成果

a). 天然変性タンパク質を対象に超高磁場 NMR 解析を行った。a-synuclein は生理的条件下で立体構造を形成していない，

天然変性タンパク質の１つであり，本タンパク質の会合体はパーキンソン病や他のシヌクレイン病に特徴的な

filamentous. inclusion の主要な構成成分となっていることが知られている。ポリフェノール化合物はこの会合を数 mM

オーダーの IC50 値で阻害できることが報告されており，そのような条件下では a-synuclein は非毒性で可溶性のオリゴ

マーを形成することが示されていた。しかしながら，これらポリフェノール化合物と a-synuclein のオリゴマー形成の詳

細なメカニズムはこれまで不明であった。そこで私たちはポリフェノールおよびその類縁体である exifone，gossypetin，

dopamine 存在下で a-synuclein. 2 量体を調製して，阻害剤が結合した a-synuclein のオリゴマー構造を 920MHz.NMR

装置を用いて解析し，これらの化合物による阻害メカニズムを明らかにした。

. 一方，オステオポンチン（OPN）は細胞外マトリクスタンパク質として細胞接着性を介した生体機能調節を行っている

天然変性タンパク質である。本タンパク質は分子の中央部にインテグリン結合配列を有しており，その C 末端側近傍に

トロンビンによる切断される領域を有している。この切断をうけるとインテグリンに対する結合活性が上昇する。我々

は常磁性効果を利用した NMR 解析により，OPN が溶液中で C 末端部が N 末端側に空間的に近接したコンフォメーショ

ンを取り得ることを明らかとした。OPN がトロンビンによる切断をうけると，このような分子内相互作用が消失し，そ

の結果，インテグリンが OPN 上の結合部位に対してアプローチし易くなるものと考察される。

b). ERGIC-53 と MCFD2 は複合体を形成することによって糖タンパク質である血液凝固第 V・第 VIII 因子の細胞内輸送を

司る分子装置として機能している。これら２つのタンパク質の変異による細胞内輸送障害は先天性の止血異常症である

血液凝固第 V 第 VIII 因子欠乏症の病因となる。ERGIC-53 は糖鎖認識ドメイン（CRD）を有する I 型膜タンパク質で

あり，MCFD2 はカルモジュリン様の EF ハンド構造を有する Ca2+ 結合型タンパク質である。我々は，ERGIC-53-CRD

と MCFD2 の複合体による血液凝固因子の輸送機構を明らかとするため，Ｘ線結晶構造解析，超遠心解析，NMR 解

析を駆使してこれら２つのタンパク質の複合体の３次元構造を決定した。興味深いことに，MCFD2 上の ERGIC-53-

CRD との相互作用部位は EF ハンド構造を有するタンパク質に共通するリガンド結合部位とは異なっていた。さらに，

ERGIC-53-CRD が結合することによって MCFD2 に，特にその EF ハンドタンパク質に共通するリガンド結合部位にお

いて立体構造変化が誘起されることも判明した。これらのことから MCFD2 は ERGIC-53 と結合することにより構造変

化が誘起され，血液凝固因子に対する結合能を新たに獲得する可能性が示唆された。また，これまでに報告されてい

る MCFD2 の遺伝子変異は，ERGIC-53 との相互作用部位に相当する部位に集中していることから，両タンパク質の相

互作用が損なわれることが，血液凝固第 V 第 VIII 因子欠乏症をもたらしていることが示された。

. また，４つのユビキチンが全て Lys48 を介したイソペプチド結合により連結された環状テトラユビキチンの結晶構造を

明らかにすることに成功した。



研究領域の現状　255

c). 糖鎖およびその集合体を対象に，NMR を利用して立体構造情報を取得する方法を開発した。N,N’- ジアセチルキトビ

オースの還元末端に EDTA 誘導体を導入し，それに種々のランタニドイオンを配位することによって糖鎖の NMR 信号

に誘起される擬コンタクトシフトを観測した。それによって糖鎖の３次元構造モデルを構築することが可能となった。

本方法の応用範囲をより複雑な糖鎖の構造解析に拡張するために，マンノース８残基と N- アセチルグルコサミン２残

基からなる高マンノース型糖鎖について試料の大量調製法を検討した。糖鎖のプロセシング経路にかかわる酵素をコー

ドする遺伝子（Och1，Mnn1，Mnn4）を欠損した酵母変異体を，13C で標識したグルコースを唯一の炭素源とする培地

中で培養することにより，目的の高マンノース型糖鎖を 13C 標識体として大量に調製することに成功した。

. 一方，超高磁場 NMR を用いてガングリオシドクラスターとアミロイド b（Ab）の相互作用を解析した。Lyso-GM1 ミ

セルに由来する NMR 信号の帰属を完了し，核オーバーハウザー効果がもたらす距離情報に基づいて，その糖鎖部分

の３次元構造を決定した。さらに，スピンラベル化した Ab を用いて，lyso-GM1 ミセルの NMR 信号に誘起される常磁

性効果を観測した。これにより両者の相互作用様式を明らかにすることができた。
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日本糖質学会評議員.(2003–.).

日本核磁気共鳴学会評議員.(2006–.)，理事.(2008–2009).

NPO バイオものづくり中部理事.(2008–.).

日本蛋白質科学会理事.(2010–.).

文部科学省，学術振興会，大学共同利用機関等の委員等

日本学術振興会科学研究費委員会専門委員.(2009–.).

日本学術振興会先端科学シンポジウム事業委員会.プランニング・グループ・メンバー.(2009–.).

学会誌編集委員

Open Glycoscience, Editorial board member (2008– ).

Glycoconjugate Journal, Editorial board member (2009– ).

World Journal of Biological Chemistry, Editorial board member (2010– ).

Journal of Glycomics & Lipidomics, Editorial board member (2010– ).

その他

（株）グライエンス.科学技術顧問.(2004–2005).

（株）グライエンス.取締役.(2005–.).

B-8). 大学での講義，客員

お茶の水女子大学,.客員教授,.2006年 6月–..

名古屋市立大学薬学部，大学院薬学研究科,.特任教授,.2008年 4月–..

名古屋市立大学薬学部,.「構造生物学」「薬学物理化学ＩＩ」「生命薬科学入門｣「薬学概論」「テーマ科目　薬と生命」「免

疫学」「バイオインフォマティクス」「創薬科学・知的財産活用論」,.2010年.

名古屋市立大学大学院薬学研究科,.「創薬生命科学基礎ＩＩ」「生命分子構造学特論」,.2010年.

理化学研究所,.客員研究員,.2009年 4月–..

B-10).競争的資金

武田科学振興財団薬学系研究奨励金,.「構造生物学的アプローチによる免疫系複合糖質の立体構造形成と分子認識機構の

解析」,.加藤晃一.(2001年).

山田科学振興財団研究援助金,.「糖タンパク質の立体構造形成および分子認識機構の構造生物学的解析」,.加藤晃一.(2001

年).

島津科学技術振興財団研究開発助成金,.「生体分子間相互作用および生体超分子の計測を指向したエレクトロスプレーイオ

ン化質量分析装置の開発」,.加藤晃一.(2001年).

内藤記念科学振興財団研究助成金,.「多機能型シャペロン・カルレティキュリンの分子認識機構の解明」,.加藤晃一.(2001年).

（財）病態代謝研究会研究助成金,.「神経変性疾患に関与する細胞内タンパク質品質管理システムの構造生物学的研究」,.加

藤晃一.(2001年).
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名古屋市立大学特別研究奨励費,.「NMR を利用したオステオポンチンの分子構造解析」,.加藤晃一.(2001年).

科研費基盤研究(B),.「免疫系で機能する複合糖質の立体構造形成と分子認識機構に関する構造生物学的研究」,.加藤晃一.

(2001年–2002年).

（財）水谷糖質科学振興財団研究助成金,.「NMRを利用した糖タンパク質の機能発現メカニズムの解析」,.加藤晃一.(2002年).

科研費特定領域研究「タンパク質の一生」,.「タンパク質社会における糖鎖の機能解明を目指したNMR 構造生物学」,.加藤晃

一.(2003年–2004年).

科研費特定領域研究「ゲノム情報科学」,.「糖タンパク質の構造グライコミクスを展開するためのデータベース構築」,.加藤晃一.

(2003年–2004年).

（財）科学技術交流財団,.「糖鎖科学名古屋拠点研究会」,.加藤晃一.(2003年–2004年).

科学技術振興機構プラザ育成研究調査,.「糖鎖ライブラリーを活用したグライコミクス解析システムの開発」,.加藤晃一.(2004年).

経済産業省中部経済産業局地域新生コンソーシアム研究開発事業,.「糖鎖ライブラリーを活用した新規マイクロアレーの開

発」,.加藤晃一.(2004年–2005年）.

特定非営利活動法人バイオものづくり中部,.「糖鎖分科会」,.加藤晃一.(2005年–2006年).

科研費特定領域研究「グライコミクス」,.「NMR を利用した構造グライコミクス」,.加藤晃一.(2005年–2006年).

科研費萌芽研究,.「味覚修飾タンパク質クルクリンの機能発現メカニズムの解明と応用」,.加藤晃一.(2005年–2006年).

ノバルティス研究奨励金,.「NMR 構造生物学によるパーキンソン病発症メカニズムの解明」,.加藤晃一.(2006年).

科研費基盤研究(B),.「タンパク質分解における糖鎖修飾系とユビキチン修飾系のクロストークの構造的基盤」,. 加藤晃一.

(2006年–2007年).

科研費新学術領域研究「揺らぎが機能を決める生命分子の科学」,.「NMR を利用したタンパク質および複合糖質の揺らぎの

検出とその機能連関の探査」,.加藤晃一.(2008年–.).

科研費基盤研究（B）,.「ポスト小胞体品質管理における細胞内レクチンの分子認識と超分子形成の構造基盤の解明」,.加藤晃

一.(2009年–.).

科研費若手研究（スタートアップ）,.「細胞内レクチンとCa 結合タンパク質との連携による生体機能発現の分子基盤の探究」,.

神谷由紀子.(2009年–2010年).

科研費若手研究（スタートアップ）,.「オリゴ糖鎖ナノクラスターの精密構築と生体分子認識機構の解明」,.山口拓実.(2009年–.).

科研費特定領域研究｢タンパク質社会｣（公募研究）,.｢ 糖鎖認識を介したタンパク質社会の秩序維持機構の構造基盤の解

明｣,.神谷由紀子.(2010年–.).

B-11).産学連携

協和発酵キリン（株）抗体研究所,.「ヒトIgG1とヒトFcγ受容体IIIaとの結合状態の構造解析」,.加藤晃一.(2010年).

味の素（株）ライフサイエンス研究所,.「味覚変調蛋白質の立体構造形成と機能発現に関する研究」,.加藤晃一.(2010年).

（株）豊田中央研究所,.「耐熱性カビプロテインジスルフィドイソメラーゼのＮＭＲによる高次構造解析」,.加藤晃一.(2010年).

大陽日酸（株）,.「タンパク質の安定同位体標識技術の開発」,.加藤晃一.(2010年).

（株）グライエンス,.取締役兼科学技術顧問として研究開発連携,.加藤晃一.(2010年).
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C). 研究活動の課題と展望

糖鎖が担う生命情報を解読するために，分子レベルの精密構造解析の一層の進展をはかるとともに，細胞・組織・個体レベ

ルでの機能解析を推進する。酵母変異体を利用して，均一にあるいは選択的に安定同位体標識を施した高マンノース型糖

鎖に常磁性プローブを導入して超高磁場NMR 解析を行なうことにより，複雑な多分岐糖鎖の３次元構造をコンフォメーショ

ンの揺らぎも含めて解き明かす。特に，小胞体とゴルジ体間の糖タンパク質輸送にかかわる分子間の動的相互作用を原子レ

ベルで解明し，血液凝固因子欠損症等の細胞内輸送機構の破綻が引き起こす疾患の発症機構の構造基盤を明らかにする。

また，化学的に設計した糖鎖クラスター上でのAb の分子間相互作用および糖鎖間の相互作用をNMR を利用して捉え，神

経変性疾患の分子基盤を理解することを目指す。さらに，神経系における糖鎖機能の解明のために，キシロース転移酵素の

候補遺伝子をノックアウトしたマウスの系統的な表現型解析を実施する。このように，神経系における糖鎖機能のミクロ−マ

クロの統合的理解を目指す。




