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6-7　生命・錯体分子科学研究領域

生体分子機能研究部門

青　野　重　利（教授）（2002 年 5 月 1 日着任）

村木　則文（助教）
NAM, Dayeon（特任研究員）
東田　怜（特任研究員）
中根　香織（事務支援員）

A-1) 専門領域：生物無機化学

A-2) 研究課題：

a) ヒドロゲナーゼ生合成に関与するタンパク質の構造機能相関解明

b) バクテリアの走化性制御系における酸素センサーシステムの構造機能相関解明

c) 鉄イオンセンサータンパク質の構造機能相関解明

A-3) 研究活動の概略と主な成果

a) 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活性部位を構成する金属中心の

構造から [FeFe] 型，[NiFe] 型，[1Fe] 型の３種類に分類される。本研究では，[NiFe] 型ヒドロゲナーゼの活性中心生

合成における，複数のアクセサリータンパク質やシャペロンタンパク質間での複合体形成や，反応中間体として形成

される金属錯体のタンパク質間輸送反応の詳細を明らかにすることを目的として研究を進めている。これまでに，ヒ

ドロゲナーゼ活性中心の構築に必須な CO の生合成反応に関与する HypX の結晶構造を決定し，HypX が補酵素 A

（CoA）を補因子として結合していることを明らかにした。得られた構造を基に，下記に述べるような HypX による

CO 生合成反応の反応スキームを提案した。CO 生合成反応ではまず，HypX の N 末ドメイン中で N10-formyl-

tetrahydrofolate から CoA へのホルミル基転移反応が進行し，formyl-CoA が生成する。生成した formyl-CoA は，ホ

ルミル基が C 末ドメインに位置するよう，大きくそのコンフォメーションが変化する。その後，C 末ドメイン中で

formyl-CoA の脱カルボニル反応が進行し，CO が生成する。formyl-CoA のコンフォメーション変化の過程は，MD

シミュレーションによっても検討した。生成した CO を効率よく利用するため，活性中心の構成ユニットである

Fe(CO)(CN)2 錯体生合成反応に関与するアクセサリータンパク質 HypC/HypD と HypX が三者複合体を形成すること

を明らかにした。

b) 酸素センサータンパク質 HemAT とシグナル伝達タンパク質である CheA，CheW から構成される，酸素に対する走

化性制御システムにおける酸素センシングならびに酸素に依存したシグナル伝達反応の分子機構解明を目的として

研究を行っている。好熱性 Bacillus 属細菌である Bacillus smithii 由来の HemAT，CheA，CheW を単離精製し，

CheA/CheW の二者複合体，HemAT/CheA/CheW の三者複合体が溶液中で安定に生成することを明らかにした。クラ

イオ電顕によるこれら複合体の立体構造決定の予備実験として，ネガティブ染色した複合体サンプルの電子顕微鏡

像の観測を行ったところ，直径が 220 ～ 310 Å のサイズが異なるリング状構造が観測された。分子サイズから考え
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ると，CheA，CheA/CheW，および HemAT/CheA/CheW それぞれの trimer of dimer が形成されていると考えられる。

本酸素センサーシステムにおいては，CheA と CheW がシグナル伝達の足場となるリング状構造を形成し，そこにセ

ンサータンパク質である HemAT が付加した超分子複合体を形成するものと推定される。現在，この仮説を検証する

ための実験を進めている。

c) イネの細胞内鉄イオンセンサーとして機能すると考えられているユビキチンリガーゼ HRZ による鉄イオンセンシン

グ機構，および鉄イオンによる HRZ の機能制御機構の解明を目的として研究を進めている。HRZ の全長タンパク質，

および HRZ 中に存在するヘムエリスリン様ドメイン，亜鉛フィンガードメインを大腸菌で発現させた場合，封入体

を形成し，可溶性画分には発現しなかった。一方，タンパク質のフォールディングシャペロンとして機能するトリガー

ファクターとの融合タンパク質として発現させると，可溶性画分に発現することが分かった。現在，結晶構造解析に

適用可能な状態の試料調製法確立に向けて検討を進めている。

B-1) 学術論文

M. NISHINAGA, H. SUGIMOTO, Y. NISHITANI, S. NAGAI, S. NAGATOISHI, N. MURAKI, T. TOSHA, K. 

TSUMOTO, S. AONO, Y. SHIRO and H. SAWAI, “Heme Controls the Structural Rearrangement of Its Sensor Protein 

Mediating the Hemolytic Bacterial Survival,” Commun. Biol. 4(1), 467 (12 pages) (2021). DOI: 10.1038/s42003-021-01987-5

Y. IKENOUE, Y. O. TAHARA, M. MIYATA, T. NISHIOKA, S. AONO and H. NAKAJIMA, “Use of a Ferritin L134P 

Mutant for the Facile Conjugation of Prussian Blue in the Apoferritin Cavity,” Inorg. Chem. 60(7), 4693–4704 (2021). DOI: 

10.1021/acs.inorgchem.0c03660

N. MURAKI, K. TAKEDA, D. NAM, M. MURAKI and S. AONO, “Structural Characterization of Y29F Mutant of 

Thermoglobin from a Hyperthermophilic Bacterium Aquifex aeolicus,” Chem. Lett. 50(4), 603–606 (2021). DOI: 10.1246/

CL.200879

B-4) 招待講演

S. AONO, “Crystal structure of HypX responsible for CO biosynthesis for the assembly of the active site in NiFe-hydrogenase,” 

The International Chemistry Congress of Pacific Basin Societies 2021 (Pacifichem 2021), Honolulu (U. S. A.) (online), 

December 2021.

N. MURAKI, “Structural basis for the heme transfer reaction in the novel bacterial heme uptake system,” Pacifichem 2021, 

Honolulu (U. S. A.) (online), December 2021.

B-7) 学会および社会的活動

学会誌編集委員

Chemistry Letters, Section Editor (2013–2021).

その他

総合研究大学院大学物理科学研究科副研究科長 (2020–2022).

豊田理化学研究所審査委員会委員 (2019– ).
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B-10) 競争的資金

科研費新学術領域研究「生命金属科学」（計画研究）, 「生命金属動態を鍵反応とするセンサー分子システムの構築と

生理機能制御」, 青野重利 (2019年–2023年 ).

科研費基盤研究 (C), 「NiFe 型ヒドロゲナーゼの成熟化における一酸化炭素輸送機構の解明」, 村木則文 (2020年–2023年 ).

科研費研究活動スタート支援 , 「酸素ガスをシグナル分子とする走化性シグナル伝達系の構造基盤」, 東田　怜 (2021

年–2023年 ).

科研費新学術領域研究「生命金属科学」（総括班）, 「「生命金属科学」分野の創成による生体金属動態の統合的研究」（代

表；津本浩平）, 青野重利（研究分担者） (2019年–2023年 ).

C) 研究活動の課題と展望

生物は，様々な外部環境変化にさらされながら生育するため，外部環境変化に応答して細胞内の恒常性を維持する

精緻なシステムを有している。このような外部環境変化に応答した恒常性維持システムには，外部環境の変化を感

知するためのセンサータンパク質が必要不可欠である。我々の研究グループでは，遷移金属が関与するセンサータ

ンパク質の構造機能相関解明，および遷移金属の細胞内恒常性維持機構の解明を目指して研究を進めている。今後は，

構造生物学的，ならびに生化学・分子生物学的な実験手法を活用し，遷移金属含有型センサータンパク質の構造機

能相関解明のみならず，これら新規金属タンパク質の生合成反応機構解明に関する研究も進めて行きたいと考えて

いる。




