
C1-linker region of PARG1 RhoGAP promotes the catalytic recognition fold of RhoA 
substrates. 

（PARG1 RhoGAP の C1 リンカー領域は RhoA 基質の触媒認識を促進する） 
 
 Rho ファミリー低分⼦量蛋⽩質（Rho）は GTP と結合して活性化され、哺乳類では約 20
種類存在する。PARG1 は、RhoA 基質の GTP 加⽔分解反応を促進して不活性化する活性を
持ち、様々な変異が先天性⼝唇⼝蓋裂の原因となることが知られている。本論⽂では PARG1
蛋⽩質の基質特異性と変異の影響を構造計算科学の視点で明らかにするために触媒活性を
担う構造を推定した結果、GAP ドメインに隣接する C1 領域が重要な役割を持つ事を⽰し
た。予測した触媒部位の⽴体構造をもとに種々の Rho 分⼦との構造的な会合解析を⾏い、
選別された RhoA 複合体モデルについて分⼦動⼒学解析を⾏った結果、野⽣型 PARG1 は
GAP ドメインに加えて C1 領域が RhoA との相互作⽤部位を形成した。疾患を引き起こす
点突然変異を各々C1, GAP 領域に持つ変異体構造モデルでは、他の RhoGAP や野⽣型
PARG1 の RhoA 複合体に特有の基質認識パターンが⾒られないことを⽰した。 
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