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グリオキサラーゼシステムは、グリオキサラーゼ I、II からなり、内因性変異原メチルグリオキサール

を無毒の D-乳酸へと変換する経路である。グリオキサラーゼ I は、メチルグリオキサールから非酵素

的反応で生成するヘミチオアセタールを S-D-ラクトグルタチオンへと変換する反応を触媒する。次い

で、S-D-ラクトグルタチオンがグリオキサラーゼ II により D-乳酸へと変換される。メチルグリオキサール

は生物の重要な代謝系における中間体であるグリセルアルデヒド 3-リン酸から非酵素的に生成する

ため、これを無毒化するグリオキサラーゼシステムは生物に必須である。 
本研究ではヒト由来グリオキサラーゼIIと 31%の相同性を有するタンパク質であるTTHA1623 のX

線結晶構造解析を行った。得られた構造は、メタロ-β-ラクタマーゼスーパーファミリーに属しており、

タンパク質 1 分子あたり 2 個の亜鉛原子を有していた（左図）。ヒト由来グリオキサラーゼIIと構造比較

したところ、153 対のCα原子についてRMSD 1.3 Åと、高い構造類似性を示した。しかし、TTHA1623
にはヒト由来グリオキサラーゼIIのC末端側ドメインに相当する残基をほぼすべて欠失しており、ヒト由

来グリオキサラーゼIIで基質認識に関わっている残基も保存されていない。一方、TTHA1623 には

亜鉛結合部位へと続く特徴的なクレフトが存在していることから（右図）、本タンパク質がヒト由来グリ

オキサラーゼIIとは異なる基質特異性、基質認識機構を有する新規の加水分解酵素であることが示

唆された。 
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