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研究実績の概要  

本研究では、東京都の抱える高齢化問題に対応する研究の一環として、加齢・ 老

化の原因の一つと考えられている「ミトコンドリア機能維持メカニズムの不全」 と

いう現象に注目し、構造生物学的アプローチ、プロテオミクス、プロテオームの 手

法 を 駆 使 し て 研 究 を 行 っ た 。 具 体 的 に は 、 ミ ト コ ン ド リ ア D N Aの 維 持 に 関 与 し て

い る Mhr1蛋 白 質 、 ミ ト コ ン ド リ ア 内 の 鉄 の 恒 常 性 維 持 に 関 与 す る ABCB6蛋 白 質 、

ミ ト コ ン ド リ ア の 電 子 伝 達 系 で 働 く 重 要 な 酵 素 で あ る コ ハ ク 酸 脱 水 素 酵 素 (SDH)に
注目して研究を進めた。  

酵 母 Mhr1に つ い て は 蛋 白 質 の 調 製 を 行 い 、 DNA分 子 と の 相 互 作 用 を 生 化 学 的 、

構 造 生 物 学 的 手 法 を 用 い て 解 析 す る こ と に 成 功 し た 。 M h r 1結 合 状 態 の 単 鎖 D N A
は 、 他 の D N A相 同 組 換 え 蛋 白 質 に 結 合 し た 際 の 単 鎖 D N Aと 同 様 に 、 特 異 な コ ン フ

ォメーションをもつことが明らかになった。また、エピトープタグ法を用いた機 能

プロテオミクス解析のための Mhr1の 発現系の構築を行なった。  
ABCB6の ATPaseド メ インにつ いては NMR解析を行 なった。 その結果 、蛋白質 主

鎖 N M Rシ グ ナ ル の 帰 属 を 基 に 、 ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド と の 相 互 作 用 の 解 析 と 高 次

構造モデリングを行なうことによって、当該ドメインの機能制御メカニズムにつ い

て重要な知見を得ることができた。  
コ ハ ク 酸 脱 水 素 酵 素 (SDH)に つ い て は 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 変 異 体 ラ イ ブ ラ リ ー ス

ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 端 寿 命 変 異 体 を 複 数 作 製 す る こ と に 成 功 し た 。 野 生 型 S D H
お よ び 点 突 然 変 異 を 導 入 し た 変 異 型 S D Hを 過 剰 発 現 す る シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ を 作 製

することに成功し、それらのタンパク質の発現を確認した。  
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