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■■キキーーワワーードド：： （1）Saccharomyces cerevisiae 
 （2）EGFR（上皮成長因子受容体） 
 （3）Gγ recruitment system 
■■共共同同研研究究者者：：福田 展雄（産業技術総合研究
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■■  ははじじめめにに  
多くのタンパク質は他のタンパク質との相互作用によっ

て機能を発揮しており，タンパク質間相互作用（PPI）は細
胞の様々な機能調節に重要な役割を担っている．たとえ
ば，上皮成長因子受容体（EGFR）とそのアダプタータンパ
ク質である成長因子受容体結合タンパク質2（Grb2）の間の
PPIは細胞増殖を制御しており，このPPIに異常が起こると，
癌化が引き起こされる．このような疾患に関与する異常な
PPIを正常に調節できるタンパク質はバイオ医薬品の候補
として期待されている．このバイオ医薬品開発における重
要な課題は，疾患に関与する標的タンパク質に対して強
い結合力を有する新規タンパク質を生み出すことである． 
タンパク質間相互作用（PPI）の検出方法の一つとして，

酵母のGタンパク質シグナル伝達経路を応用したGγ 
recruitment systemが報告されている．本システムでは，脂
質付加配列を欠損させた改変型Gγ（Gγcyto）を利用す
る．Gγcytoは細胞質に存在するが，そのままでは細胞膜
に局在できずシグナルを伝達できない．そこで，標的タン
パク質「X」を細胞膜内腔上（細胞質側）に局在させ，Gγ
cytoにライブラリタンパク質「Y」を融合した「Gγcyto-Y」を
細胞質中で発現させる．XとYが相互作用した場合のみG
γcytoが膜にリクルートされ，シグナルが伝達されて下流
で緑色蛍光タンパク質（GFP）が発現する．さらに，競合タ
ンパク質「Y’」を共発現させることで，X-Y相互作用がX-Y’
より強い場合にのみシグナル伝達が引き起こされる．この
仕組みにより，標的タンパク質Xに対して高親和性・高特異
性をもつ変異体Yを選択的に取得できる．本研究ではこの
システムを利用し，Grb2を小型化したSH2ドメインに3つの
有効変異を導入した高親和性SH2 superbinder（SH2-SB）
を鋳型としたライブラリを構築し，上皮成長因子受容体
（EGFR）に対して特定のリン酸化型チロシン（pY）残基選択
性をもち，さらに高親和性を示す変異体の取得を目指し
た． 
■■  活活動動内内容容  
１．SH2 superbinder-Gγcytoタンパク質発現株の構築 
Double Crossover法では, pUSH2 SuperBinder-Gγcyto-

HIS3tを鋳型としてPCR増幅したフラグメント（HIS3-URA3 
maker-SH2 superbinder-Gγcyto-HIS3t）を作製した．酢酸
リチウム法を用いて，このフラグメントを恒常活性型
EGFRL834R変異体の細胞質内ドメイン（cytoEGFRL834R）を導
入した酵母株（BYFUZA-E株）のHIS3領域にゲノム組込み
したSH2 SuperBinder-Gγcyto株を構築した． 

２．cytoEGFRL834Rに対するSH2 superbinderの結合確認 
上記1で構築したBYFUZA-E-SH2 SuperBinder-Gγ

cyto株を用いて , cytoEGFRL834RとSH2 superbinder-Gγ
cyto の結合能をGFPの蛍光強度を指標として評価した．
この際, 野生型のSH2 domain-Gγcyto導入株についても
同様の条件で測定を行い, GFPの蛍光強度を比較した． 
３. 結果及び考察 
 蛍光強度の評価により, SH2 superbinder導入株では, 野
生型のSH2 domain導入株と比較して, GFPの蛍光強度が
約2.6倍高いことが確認できた（図1）. この結果により，3つ
の有効変異を持つSH2 superbinderとGγcytoの融合タン
パク質が酵母内で機能的に発現し，野生型SH2よりも
EGFRL834Rに対する高い結合を示すことが確認された. こ
れら3つの変異は, いずれも疎水性の増強や電荷干渉の
除去といった, 結合界面の物理化学的性質を最適化する
ような効果を持つことが共通点として挙げられる. 一方で，
Grb2を小型化した野生型SH2 domainではGFP蛍光強度が
低かった. これは, 本来SH2 domainが2つのSH3 domainに
挟まれた構造を持つGrb2が，SH2 domainのみで発現する
ことで構造が不安定となるためと推察される．今後はSH2 
domainを構造安定的に発現させる領域を特定し，Grb2小
型化分子として有効に機能するSH2 superbinderのライブラ
リを構築し，スクリーニングによる変異体取得を行う予定で
ある． 

図1 Comparison of GFP fluorescence intensities. 
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■■キキーーワワーードド：： （1）自伝的記憶 
 （2）ニオイ 
 （3）再体験感 

■■  ははじじめめにに  
写真や言葉、音、ニオイなどの手がかりによって自伝的

記憶の想起が引き起こされることが知られている。なかでも、
ニオイによる想起は感情や記憶との結びつきが強いとされ
てきた。しかし、ニオイが自伝的記憶の想起にどのように独
自の役割を果たしているかは明確でない。 
先行研究によれば、ニオイによる想起は画像や言語に

よる想起より情動性が高く（Herz, 2004; Herz & Schooler, 
2002）、他の感覚刺激をきっかけにした場合よりも快いとさ
れている（Willander, 2015）。一方、想起内容の鮮明さには
感覚間で顕著な差は報告されていない（Herz, 2004; 
Willander & Larsson, 2006, 2007）。さらに複数の研究で、
ニオイは視覚的または言語的手がかりよりも「過去に引き
戻されたような感覚（再体験感）」を強く喚起することが示さ
れている（Willander & Larsson, 2006, 2007）。 
本研究では、再体験感を主観評価にとどまらず多面的

に捉えることを目的とした。ニオイ刺激と音楽刺激によって
喚起された自伝的記憶を比較し、主観評価に加えて心拍
変化および語りの質的分析を組み合わせることで、モダリ
ティを超えて共通する特性とニオイ特有の特徴を明らかに
することを目指した。 
■■  活活動動内内容容  
１．実験 

51名の参加者をニオイ群（n = 26）と音楽群（n = 25）にラ
ンダムに分けた。各参加者は提示された15種類の刺激の
中から最も記憶を喚起すると感じる刺激を1つ選び、その
刺激に関連する出来事を自由に語った。 
想起中の主観的評価（感情の強さ、快・不快、鮮明さ、

時間感覚など）、語りの内容（ポジティブ語の出現数、出来
事数など）、および心拍変動指標（ΔRMSSD）を測定し、感
覚モダリティ間の違いを比較した。 
２．結果と考察 
まず、想起の強さについては、ニオイ刺激のうち15種類

中12種類が平均して中立点を上回る「よく思い出せる」とい
った評定を得た。一方、音楽刺激では15種類中8種類が同
様の評価を示した。最も思い出しやすい刺激には個人差
が見られた一方で、思い出しにくい刺激は比較的共通し
ていた。これらの結果から、ニオイ刺激・音楽刺激いずれ
においても、記憶を喚起する効果には大きな個人差が存
在することが示された。 
次に、主観的な心理状態および語りの内容についてみ

ると、音楽群は「感情の強さ」や「時間が止まった感覚」とい

った項目で高い評定値を示した。このことは、音楽がより感
情的で没入的な記憶体験を促すことを意味している。一方、
ニオイ群は想起の強さが低い場合でも「快い」と感じる傾向
を示し、記憶の強弱にかかわらずポジティブな情動を伴う
特徴を示した。また、ニオイ群は語りの中でポジティブな単
語の使用が少なかったが、語り全体の量は音楽群と同程
度であり、少数の出来事をより詳細に回想する傾向が認め
られた。 
主観的指標間の関連を検討したところ、ニオイ想起では

「感情の強さ」と「鮮明さ」が特に強く結びついていた。これ
は、ニオイが感情的で鮮やかな記憶を喚起する傾向をも
つことを示唆している。一方、音楽想起では「時間が止まっ
た」「時間感覚が曖昧になった」といった没入感に関する項
目間で強い関連がみられ、音楽が体験的・没入的な想起
を促進することが示された。 
さらに、自律神経反応（心拍変動ΔRMSSD）との関係を

みると、ニオイ群では想起の強さが高いほど心拍変動が増
加する傾向がみられたのに対し、音楽群ではわずかに減
少した。有意差は認められなかったものの、ニオイ想起に
おいてはより強い自律神経的反応が関与している可能性
が示唆された。 
総合的にみると、ニオイによる記憶想起は、想起の強さ

にかかわらず快い感情を伴い、感情の強さと鮮明さが密接
に関連していた。また、語りは少数の出来事を中心に詳細
な内容を含む傾向がみられた。一方、音楽による記憶想
起は、より強い感情や没入感を伴い、複数の出来事を想
起しやすく、語りにはポジティブな表現が多く含まれてい
た。 
以上の結果から、ニオイは「感情的で鮮やかな単一エピ

ソード」を、音楽は「感情的で没入的な複数エピソード」を
喚起する傾向があることが明らかになった。 
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