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 metallo-β-lactamase superfamily に属するタンパク質は広く分布しており、HXHXDH モチーフを持つものが数

多く知られている。HXHXDH モチーフは、配位した 2 個の金属イオンとともに活性中心を形成し、種々の反応を

触媒する。このファミリーに属するタンパク質として、β-lactamase、glyoxalase II、N-acyl-L-homoserine lactone 

hydrolase、RNA degradation protein などが知られている。高度好熱菌 Thermus thermophilus HB8 由来の

TTHA0810 (TT1348) はアミノ酸配列から metallo-β-lactamase であると予想されているが、機能は不明である。

そこで我々は、TTHA0810 の機能に関する手がかりを得るために、TTHA0810 の結晶構造解析を行った。 

 我々は、TTHA0810 の SeMet 置換体結晶から得られた回折データを用い、SAD 法によって結晶構造を決定した。

非対称単位中に 2 分子の TTHA0810 が存在し、それぞれに対して 2 個の亜鉛イオンが結合していた。これまでに

立体構造が報告されている metallo-β-lactamase superfamily に属する複数のタンパク質と比較した結果、

TTHA0810 は以下のようなユニークな特徴を 2 つ有していた。1 つは、αヘリックスが 4 本連続した領域が C 末端

に追加で存在していた（図 1 の赤で示した領域）。この領域の存在により、活性部位の分子表面の形状が他の

metallo-β-lactamase のものと大きく異なっていた。もう 1 つは、活性部位近傍に存在するヘリックス-ループ-ヘリ

ックスから構成される部分が、推定活性部位の蓋のようにはたらくことが示唆された（図 2）。開構造の場合には推

定活性部位を含むくぼみが存在するが、閉構造の場合にはくぼみの出入り口が部分的に覆われるため、基質が入り

にくいことが予想された。これらの特徴および、他の metallo-β-lactamase との詳細な構造比較により、我々は

TTHA0810 が直鎖状の構造を持つ化合物を基質とすることを予想した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1．TTHA0810 全体構造   図 2．TTHA0810 閉構造の活性部位 
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