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アポトーシス調節因子Bak-1 の結晶構造解析 
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細胞死アポトーシスにおいて重要な働きを担う Bcl-2 familyは、タンパク質間相互

作用に重要な保存配列 Bcl-2 homology 配列(BH1-4)を持つタンパク質群で、3 つのサ

ブファミリーに分類されている 1,2。アポトーシスを抑制する Bcl-2や Bcl-xLの一群、

アポトーシスを誘導する Baxや Bakなどを含む Baxファミリー、BH3のみを持つ Bid

や Badなどのサブファミリーである。そのうち BH3のみを持つファミリー群は、BH3

を介して Bcl-2に結合することが知られている。Baxや Bakサブファミリーの機能発

現も、ホモあるいはヘテロダイマー形成や、オリゴマー形成などによって制御されて

いることが報告されているが、なお様々な提案や議論が行われている。我々はタンパ

ク 3000 プロジェクトにおいて、様々な高等生物のタンパク質を生理機能によって分

類し、ドメイン予測に基づいて作製したコンストラクトを大腸菌のセルフリーシステ

ムで合成し、可溶性画分への発現の可能性を検討した。そのなかで、ヒトのアポトー

シス調節因子Bak-1 (BCL-2 antagonist/killer 1) の結晶構造解析を行ったので報告する。 

大腸菌セルフリーシステムによって SeMet体を調製し、結晶を得ることに成功した。

回折データの収集は、シカゴの Advanced Photon Sourceで行い、SAD (single anomalous 

dispersion )法によって、2.5 Åで構造を決定した。非対称単位には１分子存在している

が、隣の分子と共有結合を形成していた。最近、カルパイン消化された Bak-1の構造

が報告された 3。非対称単位に１分子あり、2 次構造やトポロジーは、今回決定され

た構造と非常に良く似ているが、隣の分子と亜鉛分子を配位することによって、ダイ

マーを形成していた。結晶中で形成されているダイマー構造について議論する。 
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