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遷移金属イオンを含む金属タンパク
質は、生物のエネルギー代謝、物質代謝、
情報伝達など様々な生理機能制御に重
要な役割を果たしている。我々の研究
グループでは、金属タンパク質の中で
も特に、気体分子をシグナル分子とす
るセンサータンパク質を研究対象とし、
それらの構造機能相関の解明、および
センサータンパク質生合成機構の解明
を目的として研究を行なっている。
環境中に存在、あるいは生体中で合

成される酸素、一酸化炭素、一酸化窒
素等の気体分子は、生体中におけるシ
グナル分子として機能し、様々な生理

機能制御に関与している。生体系にお
いて気体分子がシグナルとして機能す
るためには、それをセンシング（気体
分子の存在を感知）するためのセンサー
タンパク質の存在が必須である。しか
しながら、アミノ酸のみから構成され
る単純タンパク質は、気体分子と相互
作用することは無いため、気体分子セ
ンサータンパク質は、気体分子と相互
作用可能な遷移金属イオン、あるいは
遷移金属含有補欠分子族をセンサーモ
ジュールとして利用している。本稿で
は、センサータンパク質そのものでは
ないが、水素センサーとして機能する

NiFe型ヒドロゲナーゼの活性中心を構
築するための一連の生合成反応の中で、
活性中心で利用されるCOの生合成反
応を触媒するHypXタンパク質、およ
び酸素をシグナル分子とする酸素セン
サータンパク質HemATについて、我々
の研究成果を紹介する。

1. HypXタンパク質によるCO生合
成反応
水素ガスの酸化反応・プロトンの

還元反応を触媒する酵素であるヒドロ
ゲナーゼは、バクテリアなどによる水
素代謝において中心的な役割を果たし
ている他、最近では燃料電池用触媒と
しての利用も期待されている金属酵素
である。活性中心の構造の違いにより、
[NiFe]型、[FeFe]型、[Fe]型の３種の
ヒドロゲナーゼが存在するが、いずれ
の場合も活性中心のFeには、COが配
位している（図1）。また、[NiFe]型ヒ
ドロゲナーゼには、酵素ではなく水素
ガスをシグナル分子として利用し、水
素依存的な遺伝子発現制御機能を有す
るタイプのヒドロゲナーゼが存在する
ことも報告されている。ヒドロゲナー
ゼの活性中心に含まれるCOは、酵素
反応により生合成されることが分かっ
ているが、CO生成反応の分子機構は

2002年に岡崎統合バイオサイエンスセンター（着任時は、統合バイオサイエンスセンター）・分子研に着任
してから、あっという間に20年以上が経過してしまいました。2025年3月には定年を迎えることになります。
この間、恵まれた研究環境で研究を進めることができたことを感謝しております。

自然科学研究機構 生命創成探究センター・
分子科学研究所 教授

遷移金属イオンとガス分子の協奏による
生理機能制御

青野 重利

図1  (A) [NiFe]型ヒドロゲナーゼ、(B) [FeFe]型ヒドロゲナーゼ、
　    (C) [Fe]型ヒドロゲナーゼ中に含まれる活性中心の構造。
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不明な状況であった。我々は、[NiFe]
型ヒドロゲナーゼが利用しているCO
の生合成に関わる酵素（HypX）の結晶
構造を決定し、HypXがこれまでに全
く例の無い反応によりCOを合成して
いることを明らかにした。
HypXは二つのドメイン（N末ドメ

インとC末ドメイン）から構成されて
おり、分子内部にはこれら二つのドメ
インにまたがる形でキャビティーが存
在している（図2）。また、C末ドメ
イン側のキャビティーには、補酵素A
（Coenzyme A: CoA）が結合してい
ることが分かった。HypXのN末ドメ
インは、N10-ホルミル-テトラヒドロ
葉酸（N10-formyl-THF）を基質とし、
N10-formyl-THFからのホルミル基転
移反応を触媒する酵素（これらの酵素

は、N10-formyl-THFのホルミル基を、
アシルキャリヤータンパク質中に含ま
れるパンテテインの末端-SHに転移す
る。図３に示すように、パンテテインは、
CoAにも含まれる構造である）と構造
相同性を有している。また、ホルミル
基転移反応の触媒残基として機能する
三つのアミノ酸残基も、HypX中の対
応する位置（H74, D80, D109）に
保存されている（図４B）。HypXにテ
トラヒドロ葉酸（THF）をソーキング
すると、これら触媒残基の近傍に存在
する基質結合部位にTHFが結合するこ
ともわかった（図4A）。
これらの結果を基に、次に示すよ

うなCO生合成反応機構を提唱した。
HypXのN末ドメインとC末ドメイン
では、それぞれ異なる二つの化学反応

が進行すると考えられる。N末ドメイ
ンでは、反応基質としてN末ドメイン
中のキャビティーに結合したホルミル
テトラヒドロ葉酸からCoAへのホルミ
ル基転移反応が進行する。この時、キャ
ビティー中のCoAは直鎖状に伸びたコ
ンフォメーションを取り、CoAの末端
にある-SH基はN末ドメインに結合し
たホルミルテトラヒドロ葉酸中のホル
ミル基の側に位置する必要がある。図
２に示した構造では、CoAは折曲がっ
たコンフォメーションをとっており、
末端の-SH基はC末ドメイン中に位置
している。したがって、上記で述べた
ようなホルミル基転移反応が進行する
ためにはCoAのコンフォメーションが
変化し、末端の-SH基がN末ドメイン
に結合したホルミルテトラヒドロ葉酸

図3  (A) パンテテイン、(B) 補酵素Aの構造。
図2 HypXの結晶構造。N末ドメイン（青色）とC末ドメイン（緑色）

の分子内部を連結する形でキャビティ（灰色のメッシュで表示した
部分）が存在している。キャビティ中に補酵素A（Coenzyme A：
スティックモデルで表示）が結合している。

図4 (A) N末ドメインに THFを結合したHypXの
構造。拡大図中に、THFの電子密度（オレンジ
のメッシュ）と、そのスティックモデルを
表示。(B) THF結合部分の拡大図。アミノ酸
側鎖（青色）とTHF（灰色）をスティックモデル
で表示。ヒスチジン74（H74）、アスパラ
ギン酸80（D80）、アスパラギン酸109
（D109）がcatalytic triadと呼ばれ、ホルミル
基転移反応を触媒する触媒残基として機能
する。
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の近傍に位置する必要がある。変異型
HypX（A392F/I419F変異体）の構
造解析、およびMDシミュレーション
（ExCELLS・分子研の奥村久士准教授グ
ループとの共同研究）により、このよ
うなCoAのコンフォメーション変化が
可能であることを確認している。
HypXのN末ドメインに結合した

N10-formyl-THF からCoAへのホルミ
ル基転移反応が進行すると、ホルミル
-CoAが反応中間体として生成する。生
成したホルミル-CoAは、CoA分子の末
端部分に存在するホルミル基が、HypX
のC末ドメイン中の酵素活性サイトに
位置するよう（図２に示した折曲がっ
たコンフォメーション）、キャビティー
中で大きくそのコンフォメーションが
変化すると考えられる。最終的に、C
末ドメイン中で、ホルミル-CoAからの
CO脱離反応が進行し、COとCoAが
生成する。ホルミル-CoAからのCO生
成反応は、これまでに全く報告例の無
い、新規な反応である。

2. ヘムをセンサーモジュールとする
酸素センサータンパク質HemAT
HemATは、細菌の酸素に対する走

化性（生育に適した酸素濃度環境に向
けて移動する現象）制御系において酸

素センサーとして機能しているタンパ
ク質であり、センサードメインとシグ
ナリングドメイン、二つのドメインか
ら構成されている。HemAT中のセン
サードメインは、グロビン構造を有し
ており、分子中に含まれるヘムが酸
素センサーの本体として機能している。
酸素分子がHemAT中のヘムに結合す
ることにより、走化性シグナル伝達が
開始されるが、HemATセンサードメ
イン内でどのようにして特異的に酸素
を認識しているのか、酸素をセンシン
グした情報をどのようにしてシグナリ
ングドメインに伝達しているのか等に
ついてはよく分かっていない。そこで
我々は、シグナルON状態である酸素
結合型HemAT、およびシグナルOFF
状態である還元型HemATの分子構造
を明らかにし、両者の構造を比較する
ことにより、HemATによる酸素セン
シング、および酸素センシング後のシ
グナル伝達機構解明を目指した。
酸素化型および還元型HemATセン

サードメインのX線結晶構造解析を行
い、酸素化型は2.50 Å分解能、還元
型は2.36 Å分解能でそれぞれ構造を
決定した。それぞれのヘム近傍構造を
図５に示す。酸素化型HemAT、還元
型HemATいずれの場合も、His119

が軸配位子としてヘムに配位している。
酸素化型HemATの近位側ヘムポケッ
トでは、軸配位子であるHis119の近
傍に存在するTyr129が、3つの水分
子を解してGlu168との間で水素結
合ネットワークを形成している。一方、
還元型HemATでは、この水素結合ネッ
トワークは形成されていない。酸素化
型HemATでは、この水素結合ネット
ワークが存在することによりセンサー
ドメインのC末端ヘリックスが固定化
されているのに対して、水素結合ネッ
トワークが存在しない還元型HemAT
では、C末領域がフレキシブルになっ
ているものと推定される。センサード
メインのC末端ヘリックスは、センサー
ドメインとシグナリングドメインを
連結するリンカーとして機能している。
このことは、HemAT中のヘムに酸素
が結合する（酸素がセンシングされる）
ことにより、リンカー部分のコンフォ
メーション変化が誘起されることを示
唆しており、このコンフォメーション
変化がHemATによる酸素特異的なシ
グナル伝達に重要な役割を果たしてい
ると考えられる。現在、この仮説を検
証するため、X線結晶構造解析、およ
びクライオ電顕単粒子解析による全長
型HemATの構造解析を進めている。

図5  (A) 酸素化型HemAT、(B) 還元型HemATのヘム近傍構造。酸素化型ではセンサードメイン
のC末端ヘリックスは、184残基目まで電子密度が観測されるのに対して、還元型では180
残基目以降の電子密度はディスオーダーにより観測されない。
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