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 Cobalamin (Vitamin B12)が細胞内で働くためには、活性型分子である Adenosylcobalamin(AdoCbl)また

は Methylcobalamin へと変換されることが必要である。ATP:cobalamin adenosyltransferase は、この

cobalamin を AdoCbl へと変換する過程の最終段階で働く酵素であり、ATP の adenosyl 基を cobalamin

へと転移する働きをおこなっている。ヒトでは MMAB 遺伝子がこの酵素をコードしており、この MMAB 遺伝

子の変異によってメチルマロニル尿症や代謝性ケトアシドーシスが引き起こされることが報告されている。 

 現在までにこの MMAB 遺伝子由来の酵素のホモログの立体構造は、何種類かの生物種において決定

されているものの、この酵素の活性部位を確定するための基質との複合体の立体構造はいまだになされ

ていない。そこで本研究では、Thermus thermophilus HB8 由来の ATP:cobalamin adenosyltransferase で

ある TTHA1926 を用いて、この酵素の活性部位の決定、及び反応機構や触媒作用に果たすアミノ酸残

基の役割を明らかにすることを試みた。 

 TTHA1926 は１８７残基からなるサブユニットが５本のα－へリックスが集まったバンドル構造を作りなが

ら、３量体として存在していた（図１）。基質である ATP との複合体の結晶構造を決定したところ、ATP はサ

ブユニット界面に結合することが明らかになった。また ATP の結合に伴って、基質結合前には見えなかっ

た N 末端の残基が ATP と相互作用することで短い逆平行のβ－シート構造を作っていることが明らかに

なった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１． TTHA1926・ATP 複合体の３量体構造を３回軸の方向(左)とその垂直方向(右)から示す。 

  ATP は CPK モデルで表示してある。 
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