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トリパノソーマのグリセロールリン酸化酵素の X線結晶構造解析 

X-ray crystal structure analysis of Trypanosome glycerol kinase 
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1   はじめに 

アフリカ睡眠病は、ツェツェバエが媒介する寄生性原

虫のトリパノソーマの感染によって引き起こされ年間約

30,000 人が死亡するアフリカの風土病である。現在ある

治療法には毒性や薬剤投与の困難さ、重大な副作用な

どの問題があり、より安全な治療薬の開発が必要とされ

ている。トリパノソーマは、ツェツェバエ内にいる時と宿主

である哺乳類の血液中にいる時とでは、エネルギーの代

謝経路が大きく異なっている。宿主の血液中での本原虫

の ATP 合成は主に解糖系が行っている。この解糖系を

常に進行させるために、原虫のミトコンドリア内膜中に存

在する Trypanosome Alternative Oxidase （ TAO ） が

NADH 再酸化系の末端酸化酵素として機能している。

また、トリパノソーマ特有の細胞小器官であるグリコソー

ム内のグリセロールリン酸化酵素(GK)の働きによっても

ATP が生産されるので、TAO と GK の両方が抗トリパノ

ソーマ症の薬剤標的タンパク質である。我々はすでに

TAO と阻害剤との複合体の立体構造を明らかにしてき

たが[1]、今回 GK と様々な基質や生成物との複合体の

結晶構造を明らかにし、反応機構についての知見を得

ることに成功した[2]。 

 

2   実験 

GKの結晶は、25% PEG400, 11% 1,6-ヘキサンジオ
ール, 0.1 M HEPES (pH=6.8)をリザーバー溶液とした
ときに得られた。基質や生成物との複合体の結晶は、
それらの化合物が溶解したクライオプロテクタント
溶液に soaking することにより調整した。作成した
結晶の X 線回折強度データの収集は、KEK-PF の
BL17Aや SPring-8の BL41XUや BL44XUなどを利
用して行った。構造解析は、すでに結晶構造が報告
されているマラリア原虫のグリセロールリン酸化酵
素の構造をモデル分子とした分子置換法で行った。
複合体の結晶構造は、apo 体の構造をモデル分子と
して用いた分子置換法により決定し、活性部位に明
瞭な電子密度を確認することができたので、対応す
る化合物を電子密度にあてはまるようにおいて、さ
らに構造の精密化を行った。 

 

3   結果および考察 

apo型で分解能 2.9 Å、基質であるグリセロールと
の複合体で分解能 2.4 Å、反応生成物である ADPと
の複合体で分解能 1.9 Å、もう１つの反応生成物で
あるグリセロール-3-リン酸(G3P)との複合体で 2.7 Å

の結晶構造を明らかにすることができた。 

得られたトリパノソーマの GKの構造を図 1に示
す。GK は、結晶中で強固な二量体を形成しており、
それぞれのサブユニットは 2 つのドメインから構成
されていた。活性部位は、2 つのドメインの間のク
レフトに存在しており、基質や反応生成物が結合し
ている様子が確認することができた。 

図 1. トリパノソーマの GKの全体構造 

 

4   まとめ 

TAOと GKの阻害剤を併用することでより効率よ
く抗トリパノソーマ作用を示すことから、両者の更
なる阻害剤の開発を行っていきたいと考えている。 
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