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愛媛大学大学院農学研究科（沿岸環境科学研究センター 兼任）の渡辺 誠也教授、同左修士課程

2 年生の赤樫 実結さん、ポーランド・ワルシャワ大学のJakub Drozak教授らの研究グループは、見かけ

上の構造が大きく異なる化合物を反応に使う 2 つの酵素における、まったく新しい分子認識機構を明ら

かにしました。 

本研究成果は、2024 年 6 月 25 日に学術誌 Scientific Reports（Springer Nature）にオンライ

ン掲載されました。 
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研究背景 
細胞内に存在する多様な化合物（基質）とその触媒化学反応を担う酵素の関係は、古くから「鍵と鍵穴」

の関係に例えられます。アミノ酸配列の類似性が高ければ酵素全体の構造も似ている場合が多いため、そ

の反応中心（鍵穴）と基質（鍵）の間にも類似性が認められます。 

L-KDFDH は、L-フコースと呼ばれる単糖の細菌によるユニークな代謝経路の酵素として、2006 年に

初めて報告されました[1]。この酵素の基質である L-KDF は、「2-ケト-3-デオキシ糖酸」と呼ばれる化合物

の一種で、これまで発見されたものはすべて直鎖状の構造が酵素の基質になっていました（図 1）。一方、ワ

ルシャワ大学の Drozak 教授らの研究グループは、L-KDFDH と 50%以上の配列相同性を示す哺乳類の

BDH2 が、環状の C4LHyp を基質とすることを 2022 年に報告しました[2]。こうした経緯から私たちは国際

共同研究を開始し、L-KDFDH が C4LHyp も、BDH2 が L-KDF もそれぞれ基質にできることを確認しま

したが、両者の基質特異性はこれまでの常識では説明できませんでした。 

 
図 1 L-KDFDH と BDH2 の基質構造の比較 

研究内容 
そこで私たちは、L-KDFDH の酵素のみのアポ構造を X 線結晶回折法[3]でまず決定しました。この構造

は、予想通りすでに知られていた BDH2 の構造[4]とよく似ていました。続いてこのアポ結晶に基質である

L-KDF を浸み込ませた構造を決定したところ、その反応中心にはフラノシルヘミケタールと呼ばれる五角

形の化合物が結合していました（図 2A）。これは、直鎖状の L-KDF の C2 のケト基と C5 の水酸基の間で

環化したもので、C2 に新たに生じる水酸基の向きによりαとβという 2 種類の異性体が生じます（図 1）。

このうち結合していたのはα異性体の方で、C4 のプロトンは触媒塩基である 137 番目のセリン残基の方

向を向いており、反応原理と矛盾しません。また、C2 の水酸基と C1 のカルボキシル基は 148、192、214

番目のアルギニン残基によって認識されており、これら一連の結合様式は別の基質である D-KDP でも同

じでした（図 2B）。 

この D-KDP の骨格構造は C2 の水酸基がある以外は C4LHyp と同じであり、実際 D-KDP の電子密

度には C4LHyp もよく当てはめることができました（図 2C）。さらに、上述の 3 つのアルギニンに相当する

残基は BDH2 でも保存されていることから、これが L-KDFDH と BDH2 が直鎖状の L-KDF（D-KDP）

と環状の C4LHyp を同時に基質にできる分子基盤であることが分かりました。 



 

 
図 2 アポ結晶に基質である L-KDF（A）あるいは D-KDP（B）を浸み込ませた構造の反応中心、および

D-KDP の電子密度に C4LHyp を当てはめたもの（C） 

 

研究意義 
2-ケト-3-デオキシ糖酸が水溶液中で直鎖状構造を介して 2 種類のヘミケタール構造を取ることは古く

から知られていました。しかし、それは単なる物理化学的性質に過ぎないと考えられ、特段注目されていませ

んでした。コンピュータによるタンパク質の立体構造予測や、基質との結合様式の高精度なシミュレーション

を利用したとしても、前述のような常識に捕らわれていたならば真の基質の形を発見できたかどうかは分か

りません。本研究は、自然にある姿そのものをわたしたち自身の目で見る重要性を、改めて教えてくれます。 
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