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ヘムセンサー HRIやヘム基盤酸素センサー EcDOS, YddV,  
AfGcHK，および関連ヘムセンサーの構造と機能の関係

清水 透

ヘム鉄はヘモグロビン，シトクロムc，P450などのヘムタンパク質において，酸素が関わ
る反応や電子移動などの活性中心としてよく知られているが，近年，（1）ヘム鉄がシグナル
分子になってタンパク質に結合・解離し，標的タンパク質のDNA結合能や酵素活性を制御
することや，（2）酸素，NO, COなどの分子がシグナルとして標的タンパク質内のヘム鉄に
結合・解離し，標的分子内の別のドメインのDNA結合能や酵素活性を制御することが明ら
かになり，これらヘム鉄をリガンドとするヘムセンサーやガスセンサータンパク質が多く
の重要な生理機能に関与することが判明した．本稿では，著者らが研究をしてきたHRIな
どのヘムセンサー，およびEcDOS, YddV, AfGcHKなどの酸素センサーの分子機構について
概説するとともに，周辺分野の最近の知見についても紹介する．

1. はじめに

ヘム鉄は生体にとって重要な補欠分子である 1, 2）．しか
し，遊離のヘム鉄自身は活性化酸素を生じるなど強い毒
性を持つ 3, 4）．ヘム鉄はタンパク質と結合することにより，
ヘモグロビンにおける酸素運搬，ミオグロビンにおける酸
素貯蔵，P450, NO合成酵素などにおける酸素の活性化，シ
トクロムなどにおける電子伝達など多くのヘムタンパク質
で重要な働きを担う 1, 2）．これらのよく知られているヘム
タンパク質では，ヘム鉄は酸素や電子が関わる機能中心と
して重要な役割を果たしている．
最近，これら機能既知のヘムタンパク質においても，

まったく新しい機能が知られるようになってきた．たとえ
ば，ヘモグロビンはNOを血管末梢へ運搬する他 5），NOの
解毒作用としての酸化反応 6）や，逆にNO3

−，NO2
−のNOへ

の還元反応を触媒する 7）．また，シトクロムcについては脂
質であるカルジオリピンへ結合することや，ストレスによ
り誘起されるシトクロムcのヘム結合部位周辺アミノ酸残
基の修飾，およびシトクロムcの構造変化に伴って生じる
活性酸素がアポトーシスに関わることが報告されている 8）．

一方，ヘム鉄の新規機能として，（1）ヘム鉄自身がシグ
ナルになって，標的タンパク質への結合・解離を通して
酵素反応や転写を制御するなどの役割を果たす 9‒11）ことや
（図1A），（2）ヘム鉄が，酸素，NO, COなどのガス分子の
センシング（感知，結合）部位になり，分子内シグナル伝
達機構を介して別のドメインにおける転写反応や酵素反応
を制御する 11, 12）（図1B）ことなどが知られている．これら
のヘム鉄自身が関わる多くの機能は生命体の生存のために
きわめて重要な役割を果たす．

2. 3価ヘム鉄の結合・解離が機能を制御するヘムセン
サー HRI

ヘムセンサーでは，ヘム鉄自身，特に3価へム鉄が第
一シグナルとして機能性タンパク質と結合・解離を行い，
その結果，ヘム鉄結合部位周辺のタンパク質構造が変化
する．この構造変化が第二シグナルになり，DNA結合や
タンパク質リン酸化（キナーゼ）反応などのスイッチの
切り替え（on/off）を制御する 9‒13）（図1A）．我々は，HRI
［heme-regulated inhibitor，ヘム制御真核生物翻訳開始因子

2αキナーゼ（heme-regulated eukaryotic initiation factor 2α 
kinase）ともいう］の全長タンパク質の大腸菌での発現系
を構築し，各種変異体の活性やスペクトルを検討し，3価
ヘム鉄の結合・解離で制御されるキナーゼ反応の分子機能
の一部を明らかにした．

HRIはストレスに対応してタンパク質の翻訳・合成を初
期段階で停止させる四つのキナーゼ（GCN2, PERK, PKR, 
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HRI）の一つである．タンパク質の翻訳・合成初期過程は
α, β, γサブユニットから構成される真核生物翻訳開始因子
2（eukaryotic initiation factor 2：eIF2）が関わるいくつかの
複雑な反応で構成されている 14）（図2）．さまざまなストレ

ス，たとえば，（1）紫外線照射，アミノ酸不足，（2）変性タ
ンパク質の蓄積（ERストレス），および（3）ウイルス感染，
を細胞が感知すると，それぞれのストレスに対応して，
GCN2, PERK, PKRというキナーゼが活性化する．その結
果，共通の基質eIF2のαサブユニット（eIF2α）の51番目
のセリン残基がリン酸化され，タンパク質の翻訳・合成は
初期段階で停止する．HRIは，これらの三つのキナーゼと
同じ活性部位と基質を保持し，赤血球内で3価ヘム鉄の不
足というストレスを感知し，グロビンの翻訳・合成をその
初期段階で停止させる 9‒11, 14, 15）（図2）．
赤血球内では，ヘム鉄とグロビンタンパク質が1：1で
結合してヘモグロビンが生成されており，ヘム鉄とグロビ
ンタンパク質の適切な濃度均衡維持が必要となる．ヘム
鉄濃度に比例したグロビン濃度の調節は転写段階の制御に
よるのではない 15）（図3）．まず，赤血球内の3価ヘム鉄濃
度が正常である場合には，HRIタンパク質に3価ヘム鉄が
結合することによってHRI活性が抑制されている（図3）．
ところが，ヘム鉄が正常に生合成されないようなある種の
血液疾患においては，赤血球内の3価ヘム鉄の濃度が低下
する．すると3価ヘム鉄がHRIから解離してHRIの大規模
なタンパク質の構造変化が誘起され，キナーゼ活性部位が
タンパク質分子の表面に露出する．それによってHRIは
まず自己リン酸化して活性型になり，最終的にeIF2αに対
するキナーゼ活性を発現する．eIF2αがリン酸化されると，
タンパク質翻訳・合成は初期段階で停止する．こうして低
濃度の3価ヘム鉄に応答したグロビンタンパク質の合成抑
制が達成される 15）．
一般に，ヘムセンサーの3価ヘム鉄のセンシング部

位は，システイン（Cys），またはシステイン‒プロリン
（Cys‒Pro）配列を有し，この配列はCPモチーフ，または
ヘム制御モチーフ（heme regulatory motif：HRM）とも呼
ばれる 16）．3価ヘム鉄が結合したHRI全長タンパク質の吸
収スペクトルは423 nmに吸収極大を示し，軸配位子が上
下から3価ヘム鉄に結合した6配位低スピン錯体であると

図1 ヘムセンサーとヘム基盤ガスセンサーの仕組み
（A）ヘムセンサー 9‒11）．一般に，3価ヘム鉄が，ヘムセンシン
グドメイン内のシステイン̶プロリンモチーフ（Cys-Pro motif, 
CP motif）16）に結合し，その結果，DNAとの結合や触媒反応
（リン酸添加反応等）が促進される．3価ヘム鉄の結合が逆に
これらを阻害する場合もある．（B）ヘム基盤ガスセンサー 12）．
酸素，NOやCOが，N末端のセンシングドメインにある2価ヘ
ム鉄に結合し，その結果，触媒反応（リン酸添加反応等）や
DNAとの結合が促進される．逆に，ガスの結合がこれらを阻
害する場合もある．sGCの2価ヘム鉄‒NO結合型は，5配位結
合で，タンパク質上のヒスチジンと鉄とは結合していない（図
4D参照）．

図2 真核生物翻訳開始因子2（eIF2）
さまざまなストレスにより，GCN, PERK, PKR, HRIなどのキ
ナーゼがeIF2のαサブユニットをリン酸化し，タンパク質の
翻訳が停止する 14, 15）．このリン酸化がない場合，eIF2Bによる
GDP‒GTP交換やMet-tRNAMetなどが関わるいくつかの一連の
複雑な反応を経過して，タンパク質の翻訳が開始される．しか
し，これらのキナーゼによりeIF2αがリン酸化すると，eIF2B
がeIF2と相互作用して一連の反応の進行が妨げられて，その結
果，タンパク質翻訳が停止する．これら四つのキナーゼはそれ
ぞれ類似の触媒活性部位を持ち，共通の基質（eIF2αのSer51）
をリン酸化する 11, 14, 15）．

図3 赤血球内でのHRIの活性化の機構
（A）健康の場合，赤血球内のヘム鉄濃度は十分にあり，ヘム鉄
はHRIと相互作用し，HRIは不活性型である．（B）血液の疾病
などでヘム鉄が十分に合成されない場合，赤血球内のヘム鉄
濃度は低い．ヘム鉄濃度が低いとヘム鉄がHRIに結合しないの
で，HRIは活性型になる．活性型HRIはまず自己リン酸化し，
次にeIF1αのSer51をリン酸化して，グロビンの翻訳を停止させ
る．その結果，低濃度のヘム鉄に対応した低濃度のグロビンタ
ンパク質が存在することになる 9‒11, 15）．Hb：ヘモグロビン．
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推定された 17）．また，その電子常磁性共鳴（EPR）スペク
トルの結晶場ダイアグラム（crystal field diagram）のパラ
メーターは，6配位ヒスチジン‒3価鉄‒システイン（His‒
Fe（III）‒Cys）の配位構造をとるヘムタンパク質の領域に存
在した（図4A～C）．
さらに，N末端領域をさまざまの長さで欠損させた変異

体を作製し，それらの吸収スペクトルを全長タンパク質
と比較すると，N末端85残基を欠損させた変異体では野
生型と同様に423 nm付近に6配位His‒Fe（III）‒Cys配位構
造に由来するソーレー帯の吸収極大を示した．しかし，N
末端127残基，あるいは145残基を欠損させた変異体では
370 nm付近に5配位Fe（III）‒Cys配位構造に由来する吸収
極大を示し，EPRスペクトルには5配位Fe（III）配位構造
に由来するシグナルが検出された．これらのことより，N
末端127残基までに存在するヒスチジン残基，および128
番目のアミノ酸残基以降の領域に存在するシステイン残基
が野生型HRIの6配位His‒Fe（III）‒Cysの軸配位子であるこ
とが推定された 18）．
ヘムの軸配位子であるアミノ酸残基を同定するため

にHRIのN末端に存在する7個のヒスチジン残基の部位
特異的変異体（H75L, H78L, H80A, H86A, H119A, H120A, 
H126A）を構築しそのヘム結合性を調べた．しかし，こ
れらの一重置換変異体は野生型と同様のヘム結合性を示
し，唯一H119A/H120Aの二重変異体でヘム結合性の消失
が認められた．この現象は，HRIタンパク質が柔軟性を有
しており，H119AまたはH120Aの一残基置換では，隣接
するヒスチジン残基と配位子交換反応が進行するために
ヘム結合性は変わらず，交換反応が起こらない二重変異
体にすることでヘム結合性の消失が観測できたと解釈さ
れ，His119またはHis120が3価ヘム鉄の軸配位子の一つ
であると推定された 19）．次に，C末端側にある6個のシス
テインの部位特異的変異体（C208S, C385S, C409S, C464S, 

C491S, C550S）を構築し，そのヘム結合性を調べた．その
結果，C409S変異体では3価ヘム鉄への結合性が消失して
おり，Cys409が3価ヘム鉄の軸配位子であることが示唆さ
れた 19）（図5）．このCys409はC末端側に二つ存在するCP
モチーフの一つであったことから，隣接するプロリン残基
Pro410をアラニン置換したP410Aを作製したところ，この
変異体も3価ヘム鉄への結合性が消失していた 19）．このこ
とより，Pro410は，Cys409の3価ヘム鉄との相互作用を立
体的に助ける役割をすることが示された．
ここで注意しなければならないことがある．それは，

CPモチーフがあくまで3価ヘム鉄の結合部位であるとい
うことである，すなわち，3価ヘム鉄が2価ヘム鉄へ還元
されると，軸配位子であるシステイン残基が2価ヘム鉄か
ら解離し，この残基に代わって同じタンパク質内の近隣に
存在する他のアミノ酸残基（イミダゾール側鎖を有する
ヒスチジン残基など）が非特異的に2価ヘム鉄に結合・配
位して，ヘム鉄結合部位周辺のタンパク質構造が著しく変
化する 9‒11）．一方，酸素やCOは2価ヘム鉄にしか結合しな
い．3価ヘム鉄しか結合しない（感知する）ヘムセンサー
タンパク質が，同時に2価鉄でないと機能できないヘム基
盤COセンサーになるといういくつかの報告があるが，還
元電位より推定されるヘム鉄の還元のしやすさなども考慮
する必要がある．
ヘムセンサーでは，3価ヘム鉄のタンパク質への親和性
はヘモグロビンやミオグロビンより著しく低い．3価ヘム
鉄のHRIタンパク質からの解離速度定数は1.5×10−3 s−1で
ミオグロビンの値8.4×10−7 s−1より103倍以上高い 9, 18）．そ
のために，3価ヘム鉄はHRIタンパク質に対して容易に結
合・解離し，タンパク質の構造変化を誘起してその機能
を発揮すると推定される．また，赤血球内の遊離3価ヘム
鉄の濃度と3価ヘム鉄のHRIからの解離平衡定数とは近い
値であると推定される．一方，核内で3価ヘム鉄が結合

図4 ヘム鉄結合HRIのEPRスペクトル
（A） 3価ヘム鉄が全長HRIに結合したスペクトルより，6配位低スピン型であることがわかる．（B） HRIのEPRの結
晶場ダイアグラムのパラメーターより，上下の軸配位子はHis/Cysであることが示唆される．N末端だけを単離精
製したHRI（HRI-NTD）では，上下の軸配位子がHisであることが示唆される．（C）他の6配位低スピン型3価ヘム
タンパク質のパラメーター．数字は（B）内の数字に対応する．（D） NOが結合したヘム鉄結合HRIのEPRスペクト
ル．スペクトルの微細構造は5配位NO‒Fe（II）ヘム鉄に由来する典型的なスペクトル 17）．
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する転写制御因子Rev-erbβの3価ヘム鉄の解離速度定数は
10−6 s−1で非常に低い 20）．核内の3価ヘム鉄の濃度は最大
2.5 nM程度ときわめて低いため 13），核内で3価ヘム鉄の結
合・解離が転写やDNAとの結合を制御するヘムセンサー
は3価ヘム鉄との親和性がきわめて高く，その解離平衡定
数はヘム鉄の核内濃度pM～nM程度と推定される．

HRIでは，3価ヘム鉄の二つの軸配位子であるHis119
とCys409は一次構造上かなり離れている 19）．そこで，
His119を含むN末端側とCys409を含むC末端側をドメイ
ンごとに過剰発現し，両ドメイン間のタンパク質‒タンパ
ク質相互作用が3価ヘム鉄によってどう影響されるかをプ
ルダウンアッセイで調べた．各ドメインタンパク質は，3
価ヘム鉄がある場合にのみタンパク質‒タンパク質相互作
用することが確認できたが，3価ヘム鉄がない場合には相
互作用は確認できなかった．また，3価ヘム鉄の軸配位子
であるH119A/H120Aの二重変異体やC409S変異体では，
3価ヘム鉄存在下においてもタンパク質‒タンパク質相互
作用が観察されなかった．これらの結果から，HRIタン
パク質において，3価ヘム鉄の結合・解離に伴う，閉鎖型
（Closed form）／開放型（Open form）という大きな構造変
化が誘起されることが推定された 9, 19, 21）．Bach1/2やイオン
チャネル（下記参照）においても，ヘム結合部位周辺のタ
ンパク質構造の高い柔軟性が示唆されている 22, 23）．

NOはさまざまな重要な生理機能を制御している．3価
ヘム鉄が結合した不活性型HRIにNOを添加すると，3価
ヘム鉄がNOによって2価ヘム鉄へ還元されると同時に
5配位Fe（II）‒NO錯体へ変化し，HRIは活性化される 17）．
その分子機構については，5配位2価ヘム鉄‒NO錯体にな
ると，ヘム鉄とHRIタンパク質間の結合（配位）が解消
されてヘム鉄がタンパク質から離れて浮いた状態になる
ために（図4Dの配位構造参照），HRIのキナーゼ活性部位
が開放されると推定される．また，N末端85残基を欠損し
たHRI変異体では，NO添加により6配位NO‒Fe（II）‒Hisが

生成し，野生型酵素で観察されたようなNOによる活性回復
が観測されなかった．この結果から，活性型5配位NO‒Fe
（II）錯体の生成にはHRIのN末端領域が必要であると推
定された 17, 18）．

HRIの自己リン酸化とヘム鉄の結合性の関連を調べたと
ころ，HRIで自己リン酸化する33個のアミノ酸が質量分
析で同定された．これら自己リン酸化部位の部位特異的
変異体のキナーゼ活性を調べると，自己リン酸化はまず
Tyr193, Thr485，およびThr490で起こり，続いて残り30個
のアミノ酸（Ser, Thr, Tyr）がリン酸化した後にHRIが活性
型になり，その後に基質であるeIF2αのSer21がリン酸化
されることが示唆された 24）（図5）．また，HRIがいったん
リン酸化すると3価ヘム鉄のHRIへの結合が妨げられるこ
とから，リン酸化がタンパク質表面の修飾のみならず，タ
ンパク質全体構造の変化を伴うことが示唆された．
水銀はチオールに対して高い親和性がある．そのため，
当然ながら，システインが軸配位子である3価ヘム鉄結合
型全長HRIへ水銀を添加することによりシステイン軸配
位は消失した．一方，3価ヘム鉄が結合していない活性型
HRIに水銀を添加すると，強い活性阻害（IC50＝0.6 μM）
が認められ，この活性阻害はNOの添加により消失した．
このことから，キナーゼ活性にはシステインが関わってい
る可能性が示唆された．また，NOはチオール基とSNOを
形成することから，水銀によりブロックされたシステイン
の機能がNOによって回復したと推定される 25）．

3. 他のヘムセンサー

3価ヘム鉄は，GDCR8のシステイン残基に結合してマ
イクロRNAのプロセッシングに寄与する他 26‒28）HAP116），
ALAS29），Bach1/222, 30‒34），p5335），Shu1/Fep136），PpsR37），
All497838），SbnI39），NPAS240‒46），Per147），Per248‒51），Rev-
erbβ20, 52, 53），E7553‒55）のシステイン残基への結合・解離を

図5 HRIの活性化の機構
（A）健康な場合，3価ヘム鉄が赤血球内に十分に存在しHRIに結合しているため，HRIは不活性型である．（B）血液
の疾病などで3価ヘム鉄の合成が阻害されると，3価ヘム鉄の濃度は低下しHRIより解離し，キナーゼ活性化部位
が露出する．（C）活性化したHRIはまず，Tyr193, Thr485，およびThr490をリン酸化する．（D）次いで，残りの30個
のアミノ酸（Ser, Thr, Tyr）をリン酸化する．（E） HRIの30個のアミノ酸がリン酸化されて初めて，HRIはeIF2αの
Ser51をリン酸化するための，十分な活性を持つ 11, 17, 19, 24）．
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介して，標的タンパク質遺伝子の転写制御やDNA結合な
どの機能制御に関与することが報告されている．先述した
ように，これらの反応はヘム鉄の濃度が低い核内で進行す
ることから，3価ヘム鉄が標的タンパク質に対して非常に
高い親和性を有すると推定される．NPAS2については，3
価ヘム鉄以外に，2価ヘム鉄，pH, NADPHがDNA結合や
他の転写制御タンパク質との相互作用に関係しているとい
う報告もある 44‒46）．
膜結合性イオンチャネルでは3価ヘム鉄がシステイン

残基へ結合して，チャンネルの開閉を制御する 23, 56‒60）．
IRP261）や Irr62‒64）では，3価ヘム鉄のシステイン残基への結
合・解離が，タンパク質分解やヘムの分解を制御する．
ヘムセンサーでもヘム結合（センシング）部位がシステ

イン残基ではなくヒスチジン残基の場合もある．ヘム分解
に関わるHutZ65），代謝や体内時計に関わるRev-erbα66‒68），
転写に関わるHrtR69），および tRNA合成に関わるTrpRS70）

では3価ヘム鉄はシステイン残基ではなくヒスチジン残基
に結合する．二成分シグナル伝達（下記参照，図8）に関
わるヘムセンサー・キナーゼChrSでは3価ヘム鉄の結合
部位は同定されていない 71, 72）．
ヘム酸素添加酵素HO-2にはCPモチーフが備わってお
り，その部位への3価ヘム鉄の結合が研究されているが，
ヘム鉄の結合がHO-2の機能に果たす役割については不明
である 73, 74）．

PGRMC1（progesterone-receptor membrane component 1）
は3価ヘム鉄がチロシン残基に結合・解離して上皮成長因
子受容体やシトクロムP450とのタンパク質相互作用を制
御するヘムセンサーであると報告された 75）．2分子の3価
ヘム鉄はスタッキングして直接結合し，Tyr113のみが軸
配位子である5配位結合になっている．ヘム鉄のスタッ
キング二量体とチロシン軸配位結合は，ヘム輸送タンパ
ク質にみられる 76, 77）．多くの3価ヘム鉄輸送タンパク質の
ヘム鉄結合部位（軸配位子）もチロシン残基である 76‒84）．
PGRMC1はヘム鉄輸送タンパク質であるとも報告されて
いる 85）．PGRMC1のヘム鉄の還元電位は−331 mVと非常
に低い 86）．ヘム鉄輸送タンパク質での3価ヘム鉄へのチロ
シン配位は，3価ヘム鉄を安定化し，2価ヘム鉄への還元
を難しくしているためではないかと推定される．

4. 化学反応触媒中心としてのヘム鉄̶広義のヘムセン
サー

3価ヘム鉄の結合・解離が機能を制御するという狭義の
ヘムセンサーの他に，ヘム鉄が触媒活性中心になる広義の
ヘムセンサーも存在する．アルドキシム脱水酵素（aldox-
ime dehydratase：Oxd）87, 88）や15-cis-ζ-carotene isomerase（Z-
ISO）89）では，ヘム鉄自身がこれら酵素反応の触媒中心に
なる．

5. ヘム基盤酸素センサー

酸素は呼吸や代謝などできわめて重要な働きをする．ヘ
ム基盤酸素センサーはN末端の酸素センシングドメインと
C末端の機能ドメインから構成される（図1B）．酸素分子
自身が第一シグナルになり，酸素センシングドメインに存
在する2価ヘム鉄に結合・解離してヘム鉄周辺のタンパク
質構造変化を誘起し，その構造変化が第二のシグナルにな
り，C末端側のドメインでの触媒反応を制御する 12, 90, 91）．

1） ヘム結合PAS構造ドメインを持つ酸素センサー
PAS［Per（Drosophila period clock protein），Arnt（verte-

brate aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator），and Sim
（Drosophila single-minded protein）］ドメインは主にβシー
トから構成され，多くの分子間，および分子内シグナル伝
達に関わっている 92）．多くのヘム基盤ガスセンサーでは，
N末端にあるPASドメインにヘム鉄が結合して，ガスセン
シングドメインになる．酸素などのガス分子がこのヘム鉄
へ結合することにより，PASタンパク質の構造が著しく変
化する 93‒95）．
大腸菌由来EcDOS （EcDosP）はヘム結合PASドメイン
を保持するヘム基盤酸素センサーである．酸素がEcDOS
の酸素センシングドメインの2価ヘム鉄へ結合することに
より，センシングドメインタンパク質の大きな構造変化が
起きる 94, 95）．そのタンパク質の構造変化がシグナルになっ
て，C末端側の機能ドメインに伝達される．その結果，微
生物にとって重要なシグナル分子であるc-di-GMP96）が
pGpG（または linear-di-GMP）へ分解・変換される反応
（phosphodiesterase：PDEによる）が，9.7 min−1から61 min
−1へと亢進する（図6）97‒100）．この反応が機能するC末端
側の機能ドメインにはPDEに関わるEALサブドメインと
c-di-GMPの合成（diguanylate cyclase：DGCによる）に関
わるGGDEFサブドメインの両方のサブドメインを保持し
ている．しかし，EcDOSではPDE活性しか発現しない．

図6 c-di-GMPの大腸菌での代謝
c-di-GMP［bis-（3′,5′）-cyclic-di-guanosine monophosphate］ は 細
菌において，バイオフィルム合成，毒性，分化など多くの重要
な生理機能を制御する二次シグナル化合物である 96）．大腸菌
において，YddV，およびEcDOSはそれぞれc-di-GMPを合成，
および分解するヘム基盤酸素センサーである．YddV，および
EcDOSの酸素親和性，還元電位，反応回転数などは異なって
いる．大腸菌内の微小局在，および一過性の環境に対応して，
この二つの酸素センサー酵素は相乗的に機能し，c-di-GMPの濃
度を制御していると推定される 12, 91, 98, 121, 122）．
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大腸菌では，次項で述べるようにDGC活性を保持する別
のヘム基盤酸素センサー，YddVが存在し，細胞内の酸素
濃度に依存してc-di-GMPの合成や分解がEcDOSとYddV
によって相乗的に行われてc-di-GMPの細胞内濃度を部分
的に調節していると推定される（図6）．
酸素が結合していない不活性型EcDOSでは，Met95が2

価ヘム鉄への軸配位子である（図7A）94）．2価ヘム鉄に酸
素が結合すると，ヘム鉄遠位側（酸素結合側，distal side）
のタンパク質の大きな構造変化が誘起され，その結果
Arg97がO2‒Fe（II）‒His錯体の酸素と総合作用するようにな
る（図7B）95）．この酸素の結合に誘起されたタンパク質の
構造変化がシグナルになり，そのシグナルがC末端ドメイ
ンに伝達され，C末端ドメインにあるc-di-GMP分解触媒
（PDE）活性が促進される（図1B，図6）100）．

Met95をアラニン，ロイシンなどの2価ヘム鉄に配位し
ないアミノ酸に変異する（M95A, M95L）と，それらの変
異体では酸素の結合がない状態でもすでに活性型であっ
た．M95A，およびM95L変異体の場合，遠位側のアミノ
酸Ala95, Leu95がすでに2価ヘム鉄から上位へ解離してい
る．そのために，これら変異体では遠位側のタンパク質構
造は酸素が結合したのと類似した構造になっており，酸
素が結合しなくても活性体であると推定される．しかし，
Met95をヒスチジン残基に変異すると（M95H），野生型と
同様にヒスチジン残基は2価ヘム鉄の軸配位子になり，酸
素が存在しない状態では不活性型で，酸素を添加すること
により活性化する．以上のことより，酸素が2価ヘム鉄へ
結合することによりMet95はヘム鉄より解離し，元々遠位
に位置していたMet95を含む領域のポリペプチド鎖が上へ
押し上げられて，その結果センシングドメイン表面の構造
が変化し，その変化がC末端側の活性ドメインに伝わり活

性が発現すると推定される 100）．別の言葉でいうと，Met95
は反応をロックするために備わっており，酸素の結合がそ
のロックを解き放すとも解釈できる．さらに，興味あるこ
とに，ヘム鉄が結合していない変異体が，すでに酸素活性
型のコンホメーションをとっていることから，ヘム鉄の結
合自体が反応をロックしているとも考えられる 101）．

Met95やArg97の部位特異的変異体では，酸素の結合・
解離，自動酸化速度，酸化還元電位などの値 102‒105）や，共
鳴ラマンスペクトルのパラメーター 106‒108）は野生型EcDOS
より著しく異なる（表1，表2）．たとえば，M95A, M95L
変異体では，酸素が2価ヘム鉄に結合する際にMet95が2
価ヘム鉄から解離する必要がないため酸素に対する結合速
度定数は野生型EcDOSの30倍以上高くなり，また，解離
平衡定数は野生型EcDOSの5％以下になり，酸素に対する
親和性は著しく高くなる（表1）．また，これらの変異体
では，還元電位も野生型EcDOSに比べて著しくマイナス
側へ低下する（70～190 mV vs. SHE）（表2）105）．したがっ
て，Met95の配位は2価ヘム鉄の安定性に寄与しており，2
価ヘム鉄が3価ヘム鉄への酸化を妨げる役目もしていると
推定される．

Arg97はO2‒Fe（II）‒His錯体の酸素と相互作用をして，
EcDOSの酸素結合体を安定化する（図7B）．この残基をア

図7 ヘム基盤酸素センサー EcDOS, YddV，およびAfGcHKの
活性に関わるヘム鉄の配位構造
（A）不活性型EcDOSの2価ヘム鉄の配位構造．Met95が遠位側
の軸配位子である 94）．（B）活性型EcDOSである酸素結合2価ヘ
ム鉄錯体（O2‒Fe（II）‒His）の配位構造 95）．Arg97が酸素と相互
作用をしており，この酸素結合錯体を安定化している．酸素
が2価ヘム鉄へ結合することにより，Met95を含むタンパク質
部分が上に押し上げられ，その情報がC末端に伝達され，C末
端での機能が亢進すると示唆される．その証拠として，M95A, 
M95I変異体では，酸素が結合しない状態ですでに活性型に
なっているが，M95H変異体では，野生型と同様に酸素が結合
することによって初めて活性化する 100）．（C）活性型YddVや
AfGcHKの酸素結合2価ヘム鉄錯体［O2‒Fe（II）‒His］の推定配
位構造．Thr43やThr45が酸素と相互作用をしており，この酸
素結合錯体を安定化していると推定される 121, 128）．

表1 主な酸素センサー，それらの部位特異的変異体，および
ミオグロビンへの酸素の結合速度定数kon，解離速度定数koff，
解離平衡定数Kd，および自動酸化速度定数kox

12, 91, 98, 102, 103, 121, 128）

kon （μM−1s−1） koff （s−1） Kd （μM）kox （min−1）

EcDOS野生型 0.0019～0.031 0.61～0.64 20～340 0.0058
Met95Ala ＞1 0.73 ＜0.73 0.0013
Met95His ＞1 0.79 ＜0.79 0.018
Met95Leu ＞1 0.45 ＜0.45 0.0017
Arg97Ala 0.076 ＞9.5
Arg97Glu ＞46
Arg97Ile 0.16 78 500 0.16

BjFixL 0.14 20 140 0.045
RmFixLH 0.22 6.8 31 0.022
YddV野生型 0.9～1.4 13 9.3～14 0.0092

Tyr43Ala 酸素は結合し
ない

Tyr43Leu 酸素は結合し
ない

Tyr43Phe 4,6 53 12 0.069
Tyr43Trp 4,6 ＞150 ＞33 0.12

AfGcHK野生
型

1.3, 0.15 0.10 0.077, 
0.67

≪0.001

Tyr45Phe 1.8, 0.15 0.35 0.19, 0.23 ≪0.001
Tyr45Leu 1.5, 0.078 8.0 5.3, 100 ≪0.001
Tyr45Trp 1.3, 0.12 3.4 2.6, 28 ≪0.001

SW Mb 17 15 0.91 0.001

SW Mb：マッコウクジラミオグロビン．Kd（＝kon/koff）値が低
いほど酸素との親和性が高い．



182

生化学 第 89巻第 2号（2017）

ラニンやグルタミン酸へ置換した変異体では，自動酸化速
度が野生型EcDOSより2000倍以上上昇した 102）（表1）．

EcDOSの各種変異体の共鳴ラマンスペクトルの結果よ
り，Trp53, Met95, Arg97, Tyr126は，ヘム鉄のプロピオン酸
やビニル基と水素結合ネットワークを形成していると示
唆された．酸素などの軸配位子が2価ヘム鉄に結合するこ
とによりこれらの水素ネットワークが変化し，その情報が
C末端ドメインに伝達されて活性が制御されると推定され
た 106‒108）．
ヘム結合PAS構造ドメインを持つ酸素センサーである

EcDOSやFixLの酸素の解離解離定数Kdは20～340 μMと酸
素の親和性は比較的低い 12, 91, 98）．ゆえに，これらの酸素セ
ンサーは酸素濃度の比較的高い環境で機能し，極微小の
酸素濃度の変化を感知して，その機能を発揮すると思われ
る．

EcDOSは3′,5′-cyclic AMPの5′-AMPへの変換も行う．こ
の反応は2価ヘム鉄の場合のみ進行し，3価ヘム鉄の場合
反応は進行しないために，EcDOSはヘムレドックスセン
サー（酸化還元センサー）ともいえる 99, 109, 110）．3′,5′-cyclic 
AMPに対する活性は0.15 min−1と非常に低いため，EcDOS
の主な基質ではないと推定される．しかし，EcDOS遺伝
子を破壊した大腸菌においてはその形態が変化するととも
に，菌体内の3′,5′-cyclic AMPの濃度が26倍上昇すること
から，EcDOSは3′,5′-cyclic AMPが関わる代謝に何らかの

寄与があると推定される 111）．
ヘム結合PAS構造ドメインをN末端に有する酸素セン
サーはこれ以外にFixLが重要である 112‒118）．FixLは2成分
シグナル伝達系（図8）を構成するヒスジンキナーゼであ
る 71）．EcDOSと異なり，FixLの場合，センシングドメイ
ンの2価ヘム鉄に結合した酸素が解離することにより活性
化し，まずヒスチジンが自己リン酸化する．ヒスチジン残
基に付加されたリン酸基は，次いで応答調節因子FixJの受
容ドメインにあるアスパラギン酸残基へ転移され，リン酸
化されたFixJはニトロゲナーゼ遺伝子を活性化し，その発
現を促進する．FixLの不活性型である2価ヘム鉄‒酸素複
合体［O2‒Fe（II）‒His］では，その酸素分子と遠位に位置す
るArg220が直接相互作用する点が，EcDOSの場合と類似
している 93）（図7B）．AxPDEA1119）はPDE活性を有し，ま
た，Aer2120）はメチル基受容走化性に関わるヘム結合PAS
ドメインを有する酸素センサーである．

2） ヘム結合短縮グロビン構造ドメインを持つ酸素センサー
ヘモグロビンやミオグロビンなどにみられるタンパク質
構造であるグロビン構造ドメインは，いくつかのαヘリッ
クスより構成されている 1, 2）．細菌由来の酸素センサーの
酸素センシングドメインにもヘム結合グロビンドメインが
用いられる．しかし，酸素センサーのグロビンドメイン
は，動物のヘモグロビンなどの正常型グロビンドメインと
は異なり，D-ヘリックスとE-ヘリックスの一部が欠損し
た短縮型グロビンドメイン構造をしている 12, 91）．短縮型グ
ロビンドメインにヘム鉄が結合した細菌由来のヘム基盤酸

表2 主な酸素センサー，その変異体，NOセンサー，ヘ
ムセンサー，COセンサーとヘムタンパク質の還元電
位 12, 86, 98, 102, 105, 109, 121, 150, 181）

還元電位（mV vs. SHE）

EcDOS野生型 ＋24～66
Met95Ala −26
Met95His −122
Met95Ile −1
Arg97Ala ＋43
Arg97Glu ＋40
Arg97Ile ＋49

BjFixL ＋68
ReFixL ＋19
YddV −22
ウシ sGC ＋187
PGRMC1 −331
CBS −350
Aplysia Mb （pH 6.0） ＋137
SW Mb ＋55
西洋わさびペルオキシダーゼ −250
シトクロムP450cam −300
シトクロムb562 ＋113
シトクロムc ＋260

Aplysia Mb：アメフラシミオグロビン．SW Mb：マッコウク
ジラミオグロビン．一般に，還元電位が＋だと2価ヘム鉄が安
定，−だと3価ヘム鉄が安定に存在する．

図8 2成分シグナル伝達系 71, 91）

第一成分として，N末端にセンサードメイン，C末端にヒスチ
ジンキナーゼドメインを保持するヒスチジンキナーゼが存在
する．センサードメインに2価ヘム鉄が結合しており，酸素
やNOが2価ヘム鉄に結合することにより，まずヒスチジンが
自己リン酸化する．ヒスチジンに結合したリン酸基は，次い
で第二成分である応答調節因子の受容ドメインにあるアスパ
ラギン酸へ移動する．その結果，出力ドメインより窒素固定
や走気性や転写が誘起される．AfGcHKの場合は酸素が2価ヘ
ム鉄へ結合して活性化する 128‒130）．しかし，FixL112‒118） やDosS, 
DosT141‒144） の場合は，逆に酸素結合複合体が不活性型で，酸素
が2価ヘム鉄から解離すると活性化する．Chrでは，3価ヘム
鉄が結合して，キナーゼ活性が亢進し，ヒスチジンが自己リ
ン酸化する 72）．酸素センサー／応答調節因子の例：ChrS/ChrA, 
FixL/FixJ, DosS, DosT/DosR.
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素センサーはglobin-coupled oxygen sensor（GCS）とも呼ば
れる．
大腸菌由来のYddV（EcDosC）はc-di-GMPを合成する

GCSである（図6）．酸素が2価ヘム鉄へ結合することによ
りc-di-GMPの合成は0.0 min−1から0.022 min−1へと上昇し
た 121, 122）．YddVの酸素の2価ヘム鉄への解離平衡定数Kd

は14 μM程度で酸素の親和性は比較的高いことが判明し
た（表1）．c-di-GMPを分解する同じ大腸菌由来のEcDOS
のKdは340 μMであり酸素の親和性が低いことがわかっ
ている．YddVのc-di-GMP合成活性回転数はEcDOSのc-
di-GMP分解活性回転数に比べて低いが，YddVとEcDOS
の自動酸化速度は同程度であり，大腸菌内の微小環境の
一過的な酸素濃度に対応して，EcDOSとYddVが協同的
に働き，c-di-GMPの濃度を調整していると考えられる
（図6）．実際に，c-di-GMPの原料であるGTPの水溶液に，
この二つの酸素センサー酵素を混合すると，GTP→c-di-
GMP→pGpG （l-di-GMP）→GMPのようにc-di-GMPの合成
と分解の連続的な反応を観測することができた 121）．また，
YddVを大腸菌に過剰発現させるとバイオフィルムの合成
が確認されたことから，YddVの大腸菌における生理的役
割の重要性が示唆された 121）．
これまでに結晶構造が決定されているGCSの一つであ

るHemATのヘム周辺構造とアミノ酸配列より，YddVでは
2価ヘム鉄の遠位側にあるThr43が2価ヘム鉄‒酸素複合体
［O2‒Fe（II）‒His］の酸素分子と直接相互作用して，この酸
素複合体を安定化していると推定された 91, 121）（図7C）．そ
のためにY43A, Y43L変異体では酸素の親和性が著しく低
下し，酸素はこれらの変異体に結合しない．Y43W変異体
では，酸素の解離速度定数，解離平衡定数，および自動酸
化速度が著しく増加した（表1）．また，共鳴ラマンスペ
クトルによって得られるYddVのO2‒Fe（II）‒His錯体のFe‒
O結合やO‒O結合の伸縮振動数は，Y43F変異により著し
く変化した 121）．また，ヘム鉄の遠位型に存在すると予想
されるLeu65は水分子がヘム鉄へ接近することを妨げてお
り，Leu65変異体では水分子が2価ヘム鉄へ接近し，その
結果，自動酸化速度が著しく上昇し 123），外部からの軸配
位子の2価ヘム鉄への結合様式が変化した 124, 125）．Leu65変
異体のヘム鉄周辺に存在する水分子は，ヘム酸素添加酵素
（heme oxygenase）と同様に，分子状酸素からの酸素原子
がヘム鉄のポルフィリン IXに添加されることを助けるこ
とが示唆された 126, 127）．
土壌細菌Anaeromyxobacter由来AfGcHKは2成分シグナ

ル伝達系（図8）を構成するヘム基盤酸素センサー・キ
ナーゼである 71, 128, 129）．同じ2成分シグナル伝達系のFixL
では酸素が2価ヘム鉄から解離することにより活性化する
が，AfGcHKでは酸素が2価ヘム鉄へ結合することにより
活性化する．酸素の結合により，まずHis183が自己リン
酸化され，次いでそのリン酸が応答調節因子のAsp52およ
びAsp169へ転移する．近年開発されたPhos-tag SDS-PAGE
ゲル電気泳動法を活用したキナーゼ活性測定系を確立した

ことにより，放射性同位元素標識基質を使うこと無く，容
易にリン酸化部位の同定やリン酸転移反応（キナーゼ反
応）の反応速度論的解析が可能となった 128, 129）．本活性測
定法を用いて，AfGcHKキナーゼ活性に関する反応速度論
的パラメーターを詳細に検討した結果，酸素がAfGcHKの
N末端のセンサードメインの2価ヘム鉄に結合することに
より，C末端ドメインへのATPの親和性が高まり，その結
果，自己リン酸化活性が上昇することが示唆された 129）．

GCSの一つであるHemATの構造とGCSのアミノ酸配列
より，Tyr45が酸素結合錯体［O2‒Fe（II）‒His］の酸素分子
と相互作用をして，この錯体の安定化に寄与すると推定
された（図7C）．Tyr45の変異体では，酸素の解離速度定
数や解離平衡定数が野生型に比べて著しく増加し，Tyr45
が酸素結合錯体の安定化に重要な役割を果たすことが確
かめられた（表1）．さらに，共鳴ラマンスペクトルより，
Y45F変異体の酸素結合錯体O2‒Fe（II）‒HisのFe‒O，およ
びO‒O伸縮振動やそれらの重水素効果は野生型と著しく
異なることが観測され，Tyr45が確かに酸素結合錯体の酸
素原子と相互作用していることが強く示唆された．チロシ
ンが2価ヘム鉄‒酸素複合体の酸素と相互作用することは，
別のGCSであるYddVと同様である（図7C）．
タンパク質のX線結晶構造の決定が困難である場合，

水素／重水素交換質量分析（hydrogen-deuterium exchange 
coupled to mass spectroscopy：HDX-MS）を用いると，水溶
液中のタンパク質の構造やタンパク質‒タンパク質相互作
用が把握できる 130）．HDX-MSの結果より，AfGcHKのN
末端のヘム結合短縮グロビン構造ドメインは硬く安定した
構造をとってホモ二量体を形成し，ヘム鉄はグロビン構造
の内部に埋め込まれていることが示された（図9）．一方C
末端は比較的柔軟な構造をしており単量体であると示唆さ

図9 HDX-MSより決定された溶液中のAfGcHKと応答調節因
子との複合体の構造
酸素センサードメインは硬い構造をしてホモ二量体を形成し
ているが，キナーゼドメインは柔軟性があり単量体である．酸
素センサードメインのヘム鉄は，ドメインの内側に結合してい
る．自己リン酸化されるHis183はタンパク質表面に位置してお
り，応答調節因子で最初にリン酸化されるAsp52は，His183の
近くに位置している 130）．



184

生化学 第 89巻第 2号（2017）

れた 130）．さらに，水溶液中で，応答調節因子の中で最初
にリン酸化されるAsp52がAfGcHKの自己リン酸化部位で
あるHis183と近い位置に存在することが明らかになった
（図9）．

YddVやAfGcHKなどのGCSの酸素解離定数Kdは0.08～
14 μMであり，EcDOSやFixLなどのPAS構造ドメイン酸
素センサーのKd 12～500 μMと比べて低く，酸素親和性は
高い 91）．このことより，これらのGCSは嫌気的条件下で
薄い濃度の酸素を感知して機能すると推定される（表1）．

GCSは他に，HemAT131‒135），HemDGC136），HmAC-Lm137），
PccGCS138），RsbR139），およびBpeGReg140）などがある．

3） ヘム結合GAF構造ドメインを持つ酸素センサー
GAF（cGMP-specific and -stimulated phosphodiesterase, 

adenylate cyclase, and E. coli formate hydrogen lyase transcrip-
tional activator）構造ドメインはPAS構造と同様に主に
βシートから構成されている 141）．ヘム鉄結合GAF構造を
保持する酸素センサー，DosS（DevS）およびDosTも報告
されている 141‒144）．DosS, DosTともに，Fixと同様に2成分
シグナル伝達系の一部になるヒスチジンキナーゼであり，
酸素結合錯体が不活性型であり，酸素が解離することで活
性化する（図8）．

6. ヘム基盤NOセンサー

NOは生物にとってきわめて重要なガス（または小分
子）である 145）．NOはアルギニンからNO合成酵素で合
成される場合 146, 147）とNO2

−から合成される場合 7）があ
る．NOはシグナル分子としてヘム鉄と相互作用して重要
な生物機能のスイッチの開閉を行う．最も知られたヘム
基盤NOセンサーである動物の可溶性グアニル合成酵素
（soluble guanylate cyclase：sGC）は，重要なシグナル分子
であるcGMPを合成し，多くの生理機能や疾病に関係す
る 12, 145）（図1B）．pmolレベルのNOがβサブユニットのN
末端に存在する2価ヘム鉄に結合することによりその合成
活性は約200倍上昇する 148‒151）．sGCの2価ヘム鉄へのNO
の親和性はきわめて高い（Kd～10−12 M）が，酸素は結合しな
い．また，COの親和性はきわめて低く（Kd～10−4 M）150, 152），
CO結合による活性化上昇はせいぜい約4～5倍程度にすぎ
ない 153）．sGCの還元電位は＋187 mV vs SHEと高いため，
2価ヘム鉄が安定で，3価ヘム鉄へ酸化されにくい 150）．一
方，細菌においても多くのヘム基盤NOセンサーが存在す
ることが報告されている 12, 154, 155）．

7. ヘム基盤COセンサー

COは重要なシグナル分子である．COはヘム鉄を分解
するヘム酸素添加酵素（heme oxygenase：HO）127, 156‒160）

や，グリシンから 161）合成される．
COを嫌気的に代謝する系の転写制御はCooAによって

行われる．CooAはヘム基盤COセンサーであり，N末端ド
メインに結合している2価ヘム鉄にCOが結合し，その結
果C末端のタンパク質の構造が変化してDNAに結合する
（図1B）12, 162‒170）．
シスタチオネン-β-合成酵素（cystathionine β-synthase：

CBS）はピリドキサールリン酸（pyridoxal phosphate：
PLP）存在下，セリンとホモシステインを縮合させてシ
スタチオネン，およびH2Sの合成を触媒する酵素であ
る 171‒175）．高等動物由来CBSでは，N末端にヘム鉄が結合
しており，ヘム鉄の酸化還元・配位構造の変化により反
応が制御される．3価ヘム鉄が結合した場合活性が最も高
い（491 µmol/h/mgタンパク質）が，2価ヘム鉄に還元され
ると活性は半分に下がる（241 µmol/h/mgタンパク質）173）．
この半不活性の2価ヘム鉄結合型にCOが結合すると活性
はさらに低下（51 µmol/h/mgタンパク質）することから
COセンサーといえる．しかし，NOも2価ヘム鉄結合へ結
合して活性を低下させ，ある条件下では，NOの2価ヘム
鉄への結合速度はCOに比較して100倍以上高く，親和性
も1000倍以上高い 174）．これらのことより，ヘム鉄結合型
CBSはヘムレドックスセンサーであり，COセンサーであ
り，また，NOセンサーでもある．CBSは酸化還元電子が
非常に低い（−350 mV）ため3価ヘム鉄結合型が安定であ
る 175）（表2）．細胞内でのCBSの活性の制御についてさら
に詳細な研究が待たれる．

8. おわりに

多くのヘム基盤酸素センサーのガス選択性は低い．す
なわち，酸素センサーの2価ヘム鉄には酸素以外に，NO, 
COなども結合する場合が多い．しかし，ヘム基盤NOセ
ンサーやヘム基盤COセンサーには，それぞれ，NOやCO
が選択的に結合する場合が多い．これは，それぞれのガス
の濃度が，細胞内で局所的，および過渡的に微妙に変化す
ることと関係していると推定される．
ヘムセンサーとヘムレドックスセンサーの区別は明瞭で
はない．ヘムセンサーで3価ヘム鉄と2価ヘム鉄との機能
や配位構造の違いからヘムレドックスセンサーと示唆され
ている例もある 37, 38, 54, 68）．しかし，これらのヘム鉄の還元
過程は研究されておらず，好気的条件下では2価ヘム鉄‒
O2結合体が生じるし，これは容易に自動酸化されて3価ヘ
ム鉄へ変換する可能性も高い．
ヘムセンサーかつヘム基盤COセンサーには解決すべき
問題が残っている．たとえば，NPAS240），Rev-erbβ52, 68），
K＋チャネル 58‒60, 176, 177），E7553），PGRMC175）などでは，そ
れらの機能が3価ヘム鉄の結合・解離により制御され，か
つCOによって制御される「ヘムセンサーかつヘム基盤
COセンサー」と報告されている．しかし，COはタンパク
質やアミノ酸と反応せず，金属のみと反応して金属カルボ
ニルを合成する 161, 178）．特にヘム鉄ではCOは2価ヘム鉄に
のみ結合し，3価ヘム鉄とは反応しない．一般に，ヘムタ
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ンパク質，特にヘムセンサーやヘム転送タンパク質では，
3価ヘム鉄の配位構造（軸配位子としてのシステインまた
はチロシン）やヘム周辺構造は2価ヘム鉄へ還元された時
点で著しく変化するが，それについて十分に検討されてい
ない．また，これらのCOセンサーの多くでは，3価ヘム
鉄を2価ヘム鉄へ還元する還元物質や還元酵素が知られて
いない．一方，COが生理作用に影響を及ぼすとの報告に
も，COと直接相互作用する標的がヘム鉄か他の金属イオ
ンかについては明らかではない 179, 180）．
ヘムセンサーやヘム基盤ガスセンサーについて，細胞・

組織レベルの実験系において観測された現象が，精製標品
を対象にして生化学的および物理化学的実験から得られた
データに基づいて積み上げられた理論では矛盾なく説明す
ることが難しい場合もあり，さらに詳細な分子機構の解明
に興味が待たれる．今後も，特に疾病に関係する，多くの
興味ある重要な結果が報告されることが期待される．
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