
ることにより，特定の Rabに対する GAPの同定も行われ

た１５，１６）．例えば，筆者らは Rab２７Aがメラノソーム輸送に

必須であることに着目し，メラノソームの輸送阻害を指標

にして Rab２７A-GAPの同定に成功している．近い将来，

本稿で取り上げた Rabと Rab-GAPの網羅的解析ツールを

組み合わせることにより，未だ Rabの関与が示唆されて

いない生命現象（膜輸送）の分子基盤の解明にも取り組ん

で行きたい．
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ADAMファミリータンパク質のドメイン
構造

１． は じ め に

各種サイトカイン・増殖因子は膜貫通領域を持つ前駆体

として細胞表面に発現された後，細胞外プロテアーゼによ

る切断により活性化され，細胞間のシグナル伝達を担う．

ADAM（a disintegrin and metalloproteinase）ファミリータ

ンパク質はこのような細胞表層でのプロテオリシスに関与

する分子として知られ，また他方で細胞外環境でのタンパ

ク質間相互作用にも寄与し，発生・分化の過程や様々な病

態への関与が示唆されている一群のタンパク質である．哺

乳類 ADAMの多くは分子 C末端側に膜貫通領域を持つ�

型膜タンパク質で，亜鉛イオンを触媒部位に持つプロテ

アーゼドメイン，血小板凝集阻害物質ディスインテグリン

と相似のドメインなど細胞外に特徴的なドメインを持つモ

ジュラータンパク質である．興味深いことにマムシやハブ

などの出血性のヘビ毒には膜型 ADAMの細胞外ドメイン

部に相当するタンパク質が数多く存在し，これらは出血に

よる主要な致死因子（出血因子）として知られている．最

近，筆者らはヘビ毒由来のこれら哺乳類 ADAMホモログ

の X線結晶構造解析に成功した１，２）．本稿では ADAMファ

ミリーに共通したドメイン構造について紹介する．

２． ADAMファミリータンパク質

１９９２年に受精の膜融合に関わる分子として最初の哺乳

類由来 ADAM，ファーティリンが報告された３）．精子先端

の細胞膜に発現するこの分子の中には RGD配列は含まれ

ないものの，ハブなどの出血性ヘビ毒に見出されたディス

インテグリンと非常に相同性の高い領域が含まれ，インテ

グリンを介した精子―卵間相互作用の可能性に興味が持た

れた（特徴的な突き出たループ部に RGD配列を持つディ

スインテグリンは血小板上の主要なフィブリノーゲン受容

体であるインテグリン αIIbβ３に結合し，インテグリンへ
のフィブリノーゲン結合を阻害することで血小板凝集を阻
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害すると考えられている）．その後，筋管形成に関わる分

子としてファーティリンと非常に良く似たドメイン構造を

持つメルトリンが報告された４）．これらの分子群について

当初想定された膜融合への直接関与は証明されていない

が，細胞間相互作用に関わる新規タンパク質分子としての

ADAMが特徴付けられた．１９９７年には TNF-α切断酵素
（TACE）として ADAM１７が報告され５，６），ADAMは各種の

増殖因子前駆体やその受容体等の膜タンパク質細胞外ドメ

イン（エクトドメイン）を切断遊離（シェディング）する

酵素として注目されるようになった．現在までに線虫から

ヒトに至る多細胞生物および分裂酵母で３０種を越える

ADAM遺伝子が発見され，その内ヒトでは２０種の存在が

分かっている７）．他方，ヘビ毒出血因子は１９９０年前後から

様々な種由来のものについて一次構造の決定が相次いでな

された８，９）．触媒部にコラゲナーゼやサーモリシン等，他の

亜鉛エンドペプチダーゼと類似の亜鉛配位配列を持つが，

それ以外の部分に配列の相同性が見られない．哺乳類

ADAM遺伝子の相次ぐクローニングにより，これらヘビ

毒のメタロプロテアーゼが哺乳類 ADAMと共通の新規の

亜鉛エンドぺプチダーゼファミリーを形成することが明ら

かになった．ファミリーの分子群については両者の由来に

基づいて reprolysinあるいは adamalysin，また後述のドメ

イン構造に由来してMDCタンパク質などとも呼ばれる

が，ここでは広く用いられている ADAMを用いる．

ADAMの亜型として分子内にトロンボスポンジン�型モ

チーフを持つ ADAMTS（a disintegrin and metalloproteinase

with thrombospondin type １ motif）ファミリーが知られる

が，メタロプロテアーゼドメイン以降の分子 C末端側の

アミノ酸配列の相同性が低く，現状では ADAMと同等の

ドメイン構造を持つかが明確ではない．したがって，本稿

では ADAMTSについては取り扱わない．

３． ADAMのドメイン構造

ADAMは分子 N末端より�プロ（P）ドメイン，�メ

タロプロテアーゼ（M）ドメイン，�ディスインテグリン

（D）ドメイン，�システインリッチ（C）ドメインを共通

して持ち，膜結合型では�EGF様ドメイン，�膜貫通領

域，�細胞内ドメインが続く（図１）．Pドメインは分子

成熟に必要なシャペロンの役割とプロテアーゼを不活性に

保つ機能を持つが，分泌過程でMドメインとの境界で切

断・除去され，ADAMは活性化される．Mドメインは約

２００アミノ酸から成り，亜鉛イオンに配位する三つのヒス

チジンと活性基として機能するグルタミン酸を含む配列

（HEXXHXXGXXHD），Metターンと呼ばれる触媒基を基

部から支える保存されたメチオニン残基を持つ．不思議な

ことにヒトを含め約半数の膜結合 ADAMでは実はこの配

列が変化しプロテアーゼ活性が消失していると考えられる

が，これらプロテアーゼ活性を消失した ADAMがどのよ

うに機能しているかはほとんど分かっていない．Mドメ

インの下流には約９０アミノ酸から成るディスインテグリ

ン様の Dドメインが存在する．Dドメインの下流にはシ

ステインに富んだ約１００アミノ酸の Cドメインが存在す

るが，既知の配列との相同性がなく，その機能はほとんど

知られていない．多くの膜結合型 ADAMは約６０アミノ

酸から成る EGF様のドメインを介して膜貫通領域へと続

くが，ヘビ毒ホモログではMDCドメインのみの可溶型で

毒腺中に存在する．膜貫通型の分子 C末端の細胞内ドメ

インは配列の保存性が極めて低く，長さも様々であるが，

プロリンに富んだ SH３結合モチーフやリン酸化部位が存

在し，シグナル伝達を介したプロテアーゼ活性の制御が示

唆されている．

４． VAPの結晶構造解析

我々は北米産ガラガラヘビ（Crotalus atrox）毒より

ADAMホモログである VAP１および VAP２を精製・結晶

化し，X線構造解析を行った１，２）．VAP１はMドメイン同

士がジスルフィド結合した二量体であり，VAP２は単量体

であるが，基本構造はほとんど同一である．VAPの諸性

質についてここでは述べないので原著を参考にして頂きた

い１０）．VAPは膜結合型 ADAMのMDCドメイン相当部分

を含み，ヒトの各膜型 ADAMとおよそ４０％程度のアミ

ノ酸同一性を持つ．

５． C字型MDCドメイン構造

VAPの X線結晶構造解析から，ADAM分子はM，D，

Cドメインがアルファベットの C字型に配置した構造を

持つことが明らかになった（図２A）．Mドメイン部はヒ

ト ADAM３３のMドメイン１１）と基質結合ポケット周辺の若

干の違いを除くと主鎖レベルではほぼ同一の構造を持つ．

Znイオンを中心とする触媒部は C字型の一端に位置して

いる．D，Cドメイン部分は得られた複数の異なるパッキ

ングの結晶構造の比較から構造的なコアとなる領域とその

間の可動部の存在が明らかになり，腕の関節構造に対応さ

せて，ショルダー（Ds），アーム（Da），リスト（Cw）およ

びハンド（Ch）とサブドメインを定義した．Ds部はMド

メイン触媒部の正反対の位置から突き出て，その根元の付
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図１ ADAMファミリータンパク質のドメイン構成
各サブドメインを色分けして示す．亜鉛イオンおよびカルシ
ウムイオン結合領域をそれぞれ赤丸，黒丸で示す．VAP１は
例外的に２０２番目のグルタミン酸がリジンに置き換わってお
り，カルシウムイオン（�）の位置をリジンのアミノ基が占め
ている．

図３ 膜結合型 ADAMによるエク
トドメインシェディングの
モデル

HVRがシェディングを受ける基質
の切断部位以外の領域と結合する
ことで基質認識を行う可能性を模
式的に示す．

図２ VAP１の結晶構造
A，MDCドメイン構造のステレオ図．VAP１二量体の内の一方を取り出し，糖鎖と ADAM間で保存されていな
い N末端領域を除き，Lys２０２のアミノ基の位置にカルシウムイオン（�）を置いた図を示す．各サブドメインは
図１に対応して色付けし，Nおよび C末端位置を示す．B，VAP１の Ds／Da／Cw部とディスインテグリン，トリ
メスタチン（１J２L）との重ね合わせ．トリメスタチン（赤）のインテグリン結合部位 RGD配列（青），および
ADAM間で保存された Da／Cw間のジスルフィド結合を示す．
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け根に保存されたカルシウムイオン結合部位（�）が存在

する．Dsおよび Da部分はほとんど二次構造を持たず，多

数のジスルフィド結合とカルシウムイオンの結合（結合部

位�および�）により構造形成されており，それらに関わ

るアミノ酸残基およびその間隔は ADAM間で非常に高く

保存されている．Da部分はディスインテグリン，トリメ

スタチン１２）と類似の構造を持つ（図２B）．前述のように

ディスインテグリンは突き出したディスインテグリン（D）

ループの RGD配列を介してインテグリンと結合すると考

えられる．一方，ほぼ全ての ADAMにおいて Dループに

RGD配列がなく，代わりに ADAM間で保存されたシステ

イン残基を含む．構造解析によりこのシステイン残基は続

く Cwドメイン内のシステイン残基とジスルフィド結合を

形成し，Dループ部分全体も Cwと相互作用していた（図

２B）．これらのことから ADAMの Dループは直接インテ

グリンのリガンドとして働く可能性は低いと考えられた．

これまで多くの研究が ADAMとインテグリンの相互作用

に着目しそれを支持する結果が得られていたことから，

ADAMの Dループが直接インテグリンと結合するとの認

識が浸透しているが，ADAMとインテグリンの相互作用

については再検討が必要であると思われる．

６． 超可変領域（HVR）

Cドメインについては立体構造においても他のタンパク

質との相同性が見出せないことから新規な構造モチーフと

考えられた．Cドメインが Dドメインと共役してタンパ

ク質間相互作用に関与するという報告がいくつかあるが，

その作用規序は全く不明である．MDCドメイン部は全体

として C字型を示し，その一端にMドメインの触媒部位

が位置することを述べたが，もう一方の端に Cドメイン

の一部が位置し，その部分について結晶構造から興味深い

点が明らかになった．C字構造の末端部に位置する領域は

ADAM間で最も配列が可変で長さも多様な領域であり，

我々は超可変領域，HVR（hyper-variable-region）と名づけ

た．HVRは Chの末端部分で比較的平坦な面の中央部を横

切り，C字型の分子構造によりMドメイン触媒部と対面

する．詳しくは原著１，２）を参考して頂きたいが，HVRは構

造解析を行った全ての結晶において結晶中での隣分子との

パッキングに大きく関わり，その構造はインデュースド

フィットによって形成された可能性が高く，逆に溶液中で

はフレキシブルなループを形成すると考えられる．先に報

告された ADAM１０の DCドメイン部の結晶構造１３）と VAP

の構造との比較ではアミノ酸レベルの相同性がほとんどな

いに関わらず Cドメイン部も共通の骨格を持つことが明

らかになったが，HVRの構造は大きく異なっていた１）．

我々は触媒部位と対面した立体配置やタンパク質間相互作

用に適した構造的特長から，HVRが異なる ADAMが異な

る基質を結合・認識する部位である可能性（図３）を提案

したが，その実験的な検証は今後の大きな課題となってい

る．

７． お わ り に

ADAMは様々な膜タンパク質のエクトドメインシェ

ディングに関わるが，生理的にどの ADAMがどの基質を

どのように見分け切断するか，その分子メカニズムはほと

んど不明である．いくつかの基質分子では切断配列が決定

されているが，それらには共通配列が認められず，切断配

列とは別の基質特異性を決める要因の存在が示唆されてい

る．不活性Mドメインを有する ADAMの存在について触

れたが，活性型Mドメインを持つ ADAMにおいても翻訳

後のプロセシングにより PドメインのみならずMドメイ

ンや Dドメインを欠いた多様な分子種が細胞膜上に存在

して機能していることが示され，シェダーゼ以外の

ADAMの機能，特にタンパク質間相互作用分子としての

機能にも興味が持たれる．ヘビ毒ホモログの結晶構造より

得た新しい知見により今後 ADAM研究が進展することを

期待したい．
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小胞体ストレス（ERストレス）シグナリ
ングの膵臓 細胞における役割

は じ め に

小胞体は分泌型タンパク質の生合成に重要な細胞内小器

官である．新規に産生された分泌型タンパク質は小胞体内

で正しい立体構造に折りたたまれて，初めてその生理学的

な機能を果たすことができる．この過程は「フォールディ

ング」と呼ばれる．膵 β細胞で産生され分泌されるイン
スリンは，β細胞の小胞体でフォールディングを受ける主
要なタンパク質である．小胞体におけるフォールディング

は，様々な環境要因や遺伝要因によって妨げられる可能性

がある．その結果，異常な構造のタンパク質が蓄積し，小

胞体内の恒常性が損なわれることは，小胞体ストレス（ER

ストレス）と定義されている１）．近年，小胞体ストレスが，

糖尿病における β細胞の機能障害，細胞死に重要な役割
を果たしている可能性が示唆されている．しかしながら，

小胞体ストレスシグナリングの β細胞における役割が進
むにつれ，このシグナリングが実際は β細胞の正常な機
能維持に重要な役割を果たしており，病的にシグナルの活

性化度が高まった時に初めて，β細胞死，機能障害が起き
ることが明らかになってきた．本稿では，β細胞における
小胞体ストレスシグナリングの生理学的，病理学的な役割

について概説する．

１． 小胞体ストレスシグナリング（ER stress signaling）

小胞体はフォールディングを行うシステムを有すると同

時に，フォールディングの異常を監視し，異常タンパク質

を取り除くシステムもあわせ持っている．この小胞体スト

レスに適応するシステムは「unfolded protein response

（UPR）」と呼ばれる．UPRは三つの要素から成り立って

いる．（１）フォールディングに必要な遺伝子の転写を上げ

ること，（２）タンパク質合成を抑制すること，（３）異常タン

パク質を分解すること，の三つである．これらの適応反応

は， 小胞体に存在するキナーゼ IRE１（inositol requiring１），

PERK（protein kinase RNA-like ER kinase）によって主に制

御されている．また，それに加えて，ATF６，OASIS，

CREBHといった小胞体内に存在する分子が，IRE１，

PERKによって制御されるシグナリングを強化していると

考えられている．それでは，β細胞における小胞体ストレ
スシグナリングの生理学的な役割はどのようなものであろ

う．

２． 小胞体ストレスシグナリングの β細胞における生理
学的な役割

膵 β細胞は，インスリンの合成，分泌に特化した細胞
であり，血糖値を制御するのに重要な役割を果たしてい

る．食後高血糖時には，血糖値を降下させるために β細
胞はインスリンを分泌するが，それと同時に細胞内でのイ

ンスリン合成も活性化される．小胞体は，このインスリン

合成において重要な役割を果たしている．インスリンの前

駆体であるプレプロインスリンがまず細胞質で翻訳合成さ

れ，それとほぼ同時に，このプレプロインスリンは小胞体

内に運びこまれる．この際に，プレプロインスリンは，プ

ロインスリンへと変わる．小胞体内で，プロインスリンは

正しい立体構造へと折りたたまれる．未熟な立体構造をし

ていたプロインスリンは，三つの S―S結合が正しく形作

られ，正しい立体構造を獲得することで，成熟したプロイ

ンスリンに生まれ変わる．正しい形に折りたたまれたプロ

インスリンはさらにゴルジ体を経て分泌顆粒へと送られ，

高血糖時に細胞外へと分泌される．ヒトの血糖値を正常な

値に保つため，β細胞内でのインスリン合成は非常に精密
に制御されているが，小胞体ストレスシグナリングは，イ

ンスリン合成の制御において重要な役割を果たしている．

小胞体ストレスに対する適応反応である UPRにおける最

も重要な二つの酵素 IRE１および PERKは，膵ランゲルハ
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