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　私たちヒトのような多細胞生物においては、個々の細
胞は独立して存在しているのではなく、細胞同士は直接
あるいは細胞外マトリックスと呼ばれる物質を介して間
接的に結合しています。これらの結合には、細胞接着分
子という細胞膜上に存在するタンパク質がかかわってい
ます。ここで紹介するインテグリンも細胞接着分子の一
種であり、機能と構造の異なる多くの種類のインテグリ
ンが存在することが知られています。
ある種のインテグリンは、通常は不活性な状態にあ
り、必要な場合にのみ活性な状態にスイッチすることが
知られています。血液中の血小板の細胞膜上に多数存在
するインテグリンαIIbβ３がその例です。このインテグ
リンは、怪我などによる出血の際に、活性な状態に変化
し、血小板同士の凝集を促進することにより出血を抑え
ます。このようなインテグリンの活性化には、インテグ
リンの大規模な立体構造変化（図１２-６（c））が伴うと考
えられています。
　私たちは、αIIbβ３に類似のインテグリンであり、不
活性状態の立体構造がＸ線結晶構造解析により原子分解
能で分かっているαVβ３を用いて、インテグリンの大規
模な立体構造変化がどのように起きるかを、計算機シ
ミュレーションを用いて調べました。その結果、インテ

グリンを構成する約１，５００個のアミノ酸の中で、インテ
グリンの大規模構造変化の初期段階や途中の段階におい
て重要な役割を果たすものが存在することを発見しまし
た（それぞれ、図１２-６（b）のArg６３３とArg４０４）。すなわ
ち、これらのアミノ酸と、空間的に接近しているアミノ
酸との相互作用を仮想的に消滅させると、大規模な構造
変化が起こりやすくなることが分かったのです。この計
算結果は、これらのアミノ酸が、インテグリンの大規模
構造変化のためのスイッチの役割を果たしていることを
示唆しています。これらのアミノ酸の重要性は、これま
で全く認識されていませんでしたが、実際にこれらのア
ミノ酸が変異して近傍のアミノ酸との相互作用が少なく
なるようにすると、インテグリンは活性化することが実
験で明らかになりました。これにより、シミュレーショ
ン結果の正しさが証明されたと同時に、これらのアミノ
酸の重要性が確認されました。
　脳梗塞や心筋梗塞などの血栓症は、不必要な場所での
血液凝固により引き起こされる病気であり、その治療薬
開発においてインテグリンαIIbβ３が注目されていま
す。私たちが、この研究で発見した知見は、今後の血栓
症治療薬開発を大きく進展させる可能性があります。

図１２-６　インテグリンαVβ３のX線結晶構造（a）とその部分構造（b）及び大規模構造変化後のコンピュータモデル構造（c）
（a）Ｘ線結晶構造解析により得られたインテグリン全体構造の全原子モデルです。お辞儀をしたような折れ曲がった構造をしています。
（b）（a）の灰色部分を拡大し、チューブモデルで示しています。計算機シミュレーションによって判明した重要なアミノ酸部位は、球

体モデルで示しています。その中でも、Arg６３３とArg４０４が特に重要であることが分かりました。
（c） 計算機シミュレーションにより得られた大規模構造変化後のインテグリンの構造です。伸びた構造をしています。
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