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―グラビア―

ヘム結合蛋白質 HBP 23，キサンチン脱水素酵素の結晶構造
Crystal Structures of Heme Binding Protein 23 and Xanthine Dehydrogenase

阿部 靖子 岡本 研 西野 武士
日本医科大学生化学第 1教室

Yasuko Abe, Ken Okamoto and Takeshi Nishino
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School

解説：H2O2，O2－，NOなど活性酸素種は細胞毒であり，ガンなどさまざまな疾患の原因物質とされている．し
かし，これら活性酸素種を細胞増殖やアポトーシスなど細胞周期制御や種々の細胞内反応にも利用している．す
なわち，健康な細胞は活性酸素種生成系・消去系間の絶妙なバランスにより維持され，不均衡が生じると重大な
傷害を受ける．H2O2 は遷移金属存在下で種々の活性酸素種を発生することから，その消去系は細胞にとって重要
である．HBP23 は，岩原（本学第 1内科）らがヘムに高い親和性を有する分子 23,000 の蛋白質としてラット肝臓
から抽出し，Heme Binding Protein 23（HBP23）と名付けた peroxiredoxin（Prx，2-Cys）に属する蛋白質である．
当研究室で結晶化に成功し，奈良先端大との共同研究によりその三次構造を決定した．Prx は最近注目されている
新しいタイプの一群のペルオキシダーゼであり，細胞分化や免疫反応への関与，他蛋白質への直接的な相互作用
なども示唆されている．H2O2 の分解にはシステイン残基が関与する．

図 1 HBP23 の結晶．一辺が約 0.5 mの八面体構造をしている．
図 2 HBP23 の立体構造をリボンモデルで表した．サブユニット，各々のドメインを色分けして描いた．酸化型
酵素は結晶中で 2量体を形成，個々のサブユニットは多くの酸化還元酵素でみられるチオレドキシンフォール
ドを含んでいる．Cys52，Cys173 は触媒能に関与する．異なるサブユニットから構成されるジスルフィドが触媒
するめずらしい構造である．
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解説：キサンチン脱水素酵素はプリン排泄系の調節酵素であり，最終段階であるヒポキサンチンからキサンチ
ン，キサンチンから尿酸への代謝を触媒する．本酵素の阻害剤は痛風，高尿酸血症の治療薬として広く用いられ
ている．H2O2 の消去系酵素であるHBP23 とは反対に活性酸素種（H2O2，O2－）を生成する蛋白質であり，生成さ
れた活性酸素を介して虚血再還流障害，肺高血圧症，本態性高血圧症，母乳における感染防御などに関与すると
の指摘もある．当研究室とカナダトロント大学との共同研究により結晶構造を 2.1Åの解像度で明らかにすること
に成功した．本酵素は分子量約 15 万のサブユニットのホモダイマーとして存在し，サブユニット当たり 1個の
FAD，1個のモリブドプテリン，2個の［2Fe-2S］タイプの鉄硫黄中心を持つ．立体構造が解かれた 1つのポリペ
プチドの長さとしては最長のものである．天然の基質であるキサンチンはモリブドプテリン近傍に結合し，尿酸
へと酸化される．一方の基質であるNAD＋は FAD近傍に結合する．また，本酵素はコンフォメーション変化によ
りNAD＋ではなく酸素分子を基質として活性酸素を生成するキサンチン酸化酵素へと変換する．

図 3 キサンチン脱水素酵素の結晶
図 4 キサンチン脱水素酵素の立体構造をリボンモデルで表した．各々のドメインを色分けして描いた．
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