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Nudix タンパク質ファミリーはヌクレオシド 2 リン酸誘導体を主な基質とする加水分解酵素ファミ

リーである。この酵素はウィルスから哺乳類、植物まで生物界に広く存在しているが、その多くは生

理学的機能が未だ分かっていない。これらのうち ADP-ribose pyrophosphatase (ADPRase) 
は ADP-ribose を AMP と ribose-5’-phosphate に加水分解する反応を触媒することが知られて

いる。また近年、E. coli、 M. tuberculosis 由来 ADPRase の基質-金属複合体の結晶構造が

決定された。しかし ADPRase の生化学的解析は十分になされておらず、詳細な反応機構は解

明されていない。高度好熱菌 Thermus thermophilus HB8 には 8 つの nudix 遺伝子の存在

が確認されている。それらの遺伝子産物の 1 つである Ndx4 は配列相同性から ADPRase である

と予想されている。我々は Nudix タンパク質ファミリーに共通する反応機構を解明するため、

Ndx4 について反応速度論的解析および結晶構造解析を行い、さらにこれらの結果に基づいて

変異体を作製し、Ndx4 の基質認識と反応触媒機構の解析を行った。 
Nudixタンパク質の主な基質に対する比活性を調べた結果、Ｎｄｘ４はADP-riboseに対して非

常に高い特異性を持っていた。またNdx4 の基質複合体の結晶構造を決定して既知の

ADPRaseの複合体構造との比較を行ったところ、活性部位を含む構造類似性が非常に高いこと

が分かった。そこでこの複合体構造に基づいて基質認識・反応触媒に関わると予想される残基の

変異体を作製し、解析を行った。その結果、E. coli、 M. tuberculousis由来ADPRaseの立体構

造から予想されていた反応触媒残基の変異体では活性の低下が見られなかったのに対し、

Nudixタンパク質ファミリーに強く保存されているモチーフ (nudix motif) に存在するグルタミン

酸残基の変異体ではkcatの大幅な低下が見られた。このことからNdx4 を含むADPRaseの反応

触媒基は、これまでのモデルとは異なり、nudix motifで保存されたグルタミン酸であると考えられ

る。また基質ADP-riboseと相互作用すると予想される残基の変異体の解析の結果、Ndx4 の基

質認識機構に関わる複数の残基を同定することができた。 
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