
Protein Crystallography 生体物質構造学 I

Ⅰ 微生物の細胞機能を維持するタンパク質群のX線構造化学 
X-ray Structural Chemistry of Proteins in Various Metabolic Systems of

Microorganisms 

西川幸志・柴田直樹・樋口芳樹 

Nishikawa, K., Shibata, N., Higuchi, Y. 

微生物の細胞内では，酵素や電子伝達タンパク質など多くの生体高分子が重要な化学反応の制御に

関与している．膜内外のプロトン濃度の調節や還元力の維持などはある種の微生物にとっては必須の

生体内システムである．硫酸還元菌では[NiFe]ヒドロゲナーゼ，ヒドロゲナーゼ成熟化因子，シトクロ

ム類，硫酸塩･亜流酸塩還元系酵素,フラビンタンパク質などの分子が水素代謝に関与している．我々は

これらの生体高分子のX線結晶構造解析を行い，その生化学的機能・分子間相互作用・電子伝達機構な

どの解明を目指している．特にヒドロゲナーゼについては，その水素活性化の分子機構の解明に近づ

いており，中性子結晶解析法による研究も進めている．また，一般的にヒドロゲナーゼは，酸素により

その機能を失う．我々は，酸素耐性をもつヒドロゲナーゼの構造を解明し，酸素耐性の構造基盤を明ら

かにしてきた．さらに，水素の還元力を利用してNAD+－NADH変換機能をもつ酵素や翻訳システムの

制御に関わる酵素の構造生物学も進めている．

ビタミンB12補酵素（Co原子含有）の関与するジオールデヒドラターゼやエタノールアミンアンモニ

アリアーゼの構造解析を行い，酵素の触媒するラジカル反応機構を提唱している．他にナイロンオリ

ゴマー分解酵素やデカルボキシラーゼ，フェレドキシン－NADP還元酵素，マルチ銅酸化酵素，抗生物

質の生産など医薬品合成に応用できるアミノ酸2量体合成酵素などについても高精度な構造化学的研

究を展開している．

外部からの様々な刺激･ストレス・外敵に応答してそれに対応，あるいは制御するためのシステムは

生物が生命を維持するためには重要である．酸化ストレス，金属イオンの細胞外排出に関わるマルチ

銅酵素や，気体分子に反応してDNAの転写制御に関わるタンパク質群のX線構造化学的研究を進めて

いる． 

Ⅱ 高等生物細胞のタンパク質間相互作用のX線構造生物学 
X-ray Structural Biology of Protein-protein Interactions in the Cells of

Higher Organisms 

柴田直樹・西川幸志・樋口芳樹 

Shibata, N., Nishikawa, K., Higuchi, Y. 

生物の細胞内，特に脳神経細胞内では様々な制御・調節のシステムが互いに高度な連携をとりなが

ら機能している．これらのシステムに関与しているタンパク質群の構造生物学的研究は現在発展途上

である．本研究室では脳・神経系で特異的に発現され，神経発生の多様性等に関与していると考えら

れているプロトカドヘリンのX線構造生物学を展開し，それらの分子構造に基づいて機能をより深く

理解することをめざしている． 

細胞は外界の変化に応答して代謝や増殖を調節するためのシグナル伝達機構をもっている．本研究

室ではWntシグナルや関連する伝達経路のうち，特に－カテニン経路に関わるAxin，Dishevelled，

Coiled-coil DIXタンパク質がもつDIXドメインや，新規の癌細胞増殖シグナル軸であるDKK-CKAP4

経路に関して，結晶解析を通して，その分子間相互作用における構造基盤の解明を目指している．ま

たこれに関連する転写因子として，軟骨形成に関わるSox9のDNA認識機構についても研究を行って

いる． 
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