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掲載依頼「アミノ酸配列からタンパク質の機能を予測できない場合においても、

立体構造情報を利用してその機能を解明することが可能である。」  
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２．発表概要： 

 既知のタンパク質とアミノ酸配列の類似性がまったくないタンパク質オリク

チンの分子の立体構造を決定し、立体構造の類似性から機能を明らかにしまし

た。タンパク質の立体構造解析が機能解明のために有効な手法であることを示

しました。 

 

３．発表内容： 

 オリクチンはタイワンカブトムシ（Oryctes rhinoceros）の体液中から見つかっ

た 66 アミノ酸残基からなるタンパク質で、他のタンパク質・ペプチドに対して

アミノ酸配列の類似性が見出せないため、どのような機能を有するタンパク質

か知る手がかりがありませんでした。 

 ゲノム研究などの進展により、数多くのタンパク質が新たに見つかっていま

すが、新規タンパク質の約 5％はオリクチンのように他のタンパク質とのアミノ

酸配列の相同性が極めて低いため、機能予測が困難であり、このことが生物学

の発展を妨げる一因になっています。 

 我々はアミノ酸配列ではなく、分子の立体構造の類似性から、オリクチンの

機能解明に迫れないかと考え、タンパク質分子の立体構造決定法の一つである

多次元核磁気共鳴（NMR）法を用いて、オリクチン分子の立体構造を決定しま

した。立体構造が類似しているタンパク質を立体構造データベース（Protein Data 

Bank）で検索したところ、アミノ酸配列の相同性が極めて低いにもかかわらず、

七面鳥のセリンプロテアーゼ（タンパク質分解酵素）阻害剤の一種、オボムコ



イドインヒビター（OMTKY3)(注 1)と分子の立体構造が似ていることが明らかに

なりました（図 1）。類似性に基づいて活性試験を行い、オリクチンが実際に

OMTKY3 と同様、セリンプロテアーゼ阻害剤として機能することを明らかにし

ました。ただし、すべてのセリンプロテアーゼを阻害するのではなく、真核生

物由来のキモトリプシン様セリンプロテアーゼと細菌由来のズブチリシン様セ

リンプロテアーゼに対し強い阻害活性を示しました。この結果から、オリクチ

ンがタイワンカブトムシの体内で、感染防御の役割を担っていることが示唆さ

れました。 

 このように本研究では、タンパク質分子の立体構造に基づいて、その機能を

解明することに成功しました。 

 近年、ゲノム DNA の塩基配列が次々に解読されておりますが、全体の約 5%

のタンパク質については、機能既知のタンパク質やその機能単位（ドメイン、

モチーフ）との間にアミノ酸配列の相同性がなく、機能の推定すらできないま

まとなっています。それらの一部は、遺伝子ノックアウト、ノックダウン、過

剰発現、相互作用解析等の手法により機能の同定が進められています。本研究

の成果は、それらの技術に加え、他のタンパク質とアミノ酸配列の類似性を持

たない機能未知のタンパク質であっても、立体構造情報から機能を特定できる

ことを実証しており、タンパク質の立体構造解析が、今後の分子生物学の発展

に大きく寄与する可能性を示しています。 
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５．注意事項： 
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７．用語解説： 

注１ OMTKY3: 

the third domain of turkey ovomucoid inhibitor の意。OMKTY3 は七面鳥の卵白

に含まれる糖タンパク質であり、3 つの繰り返し単位からなる。各単位がタ

ンパク質分解酵素の阻害剤として働き、細菌等が分泌するタンパク質分解

酵素の活性を阻害し、外敵から身を守るための生体防御に関与していると

考えられている。 
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図 1.   タイワンカブトムシ由来オリクチンの NMR 構造(左)と七面鳥由来

OMTKY3 の X 線結晶構造(右)。オリクチンの C 末側へリックス(右側

のへリックス)以外の領域と OMTKY3 の間に立体構造の類似性がある

ことが示された。 

 


