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二重特異性脱リン酸化酵素の結晶構造解析 
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タンパク質のリン酸化・脱リン酸化は、細胞の生理機能調節における中心的なメカ

ニズムのひとつである。基質となるたんぱく質は、特定の位置の Tyr, Ser, Thr残基に

修飾を受けると、核酸やタンパク質への結合能、あるいはそれ自身のリン酸化・脱リ

ン酸化活性が変化する。このように１つのシグナルが、様々なタンパク質のリン酸

化・脱リン酸化反応を介して、ネットワークのように伝播し、細胞の分化・増殖・ア

ポトーシスといった細胞応答の制御が行われる。脱リン酸化酵素のうち、二重特異性

脱リン酸化酵素(Dual specificity phosphatase, DSP)は、Tyrの脱リン酸化を行うチロシン

脱リン酸化酵素(protein tyrosine phosphatase, PTP)のサブファミッリーで、Ser/Thrの脱

リン酸化も行う 1)。ヒトのゲノムには 38個の DSPが見つかっており、そのうち 16個

は、MAP (mitogen-activated protein ) kinaseの脱リン酸化酵素であることがわかっている。 

我々はタンパク 3000 プロジェクトにおいて、ヒトの二重特異性脱リン酸化酵素 

DUSP26/MKP-8の触媒ドメインについて、複数のコンストラクトの可溶性画分への発

現を大腸菌のセルフリーシステムによって検討した。その結果、全長 211残基のうち

151残基の大量発現・精製に成功し、結晶構造解析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（0.1 mg/ml, 6.5 ml）を調製した後、光散乱測定によ

って緩衝液の pHを検討していたところ、4℃で保存中に結晶が析出したため、再調製

し（1.7 mg/ml, 0.7 ml）、即座に結晶化実験を行って、良好な結晶を得た。結晶は凍結

して、SPring-8 BL26B2の自動ビームラインに送付し、Webベースのデータベースシ



ステム D-cha (Database for Crystallography with Home-lab. Arrangement) を利用し、遠隔

操作によって回折データの収集を行った。MAD (maltiwavelength anomalous diffraction) 

法によって構造を決定したところ、非対称単位に１分子あり、2次構造やトポロジー

は、最近報告された VHR (human vaccinia H1-related phosphatase)2), VHY (H1-related 

member Y)3), JSP-1 (c-Jun N-terminal kinase stimulatory phosphatase-1)4 とよく似ていた。 
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