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Interaction mode between catalytic and regulatory subunits in glucosidase II 
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1   はじめに 
	 糖加水分解酵素（GH）ファミリー31 は、ポンペ
病の原因遺伝子産物である α グルコシダーゼや糖尿
病治療薬の標的分子であるスクラーゼ−イソマルタ

ーゼを含む、医学・薬学・産業上重要な α グリコシ
ダーゼが数多く分類されている。GH31 ファミリー
酵素において、糖タンパク質の小胞体品質管理に関

わるグルコシダーゼ Ⅱ は、唯一結合パートナーを有
する酵素である。この結合サブユニットは N 末端側
に位置する G2B ドメインを介して触媒サブユニッ
トと相互作用する一方で、C 末端部の MRH ドメイ
ンで糖鎖を認識することが明らかになっている。こ

れまで、触媒サブユニットおよび MRH ドメインに
よる糖鎖認識様式が明らかになっているが [1,2]、触
媒−制御サブユニット間の相互作用様式は明らかで

はなかった。 

2   実験 
好熱カビ Chaetomium thermophilum 由来のグルコ

シダーゼ II 触媒および制御サブユニット G2B ドメ
インの調製は大腸菌を用いて行った。触媒−制御サ
ブユニット複合体の結晶は、20%ポリエチレングリ
コール 3350, 0.2 M リン酸アンモニウム，pH 7.5 を
結晶化剤とするハンギングドロップ蒸気拡散および

ミクロシーディング法により作成した。複合体結晶
の X 線回折強度データは、 BL-1A ビームライン
（λ= 1.1000 Å）を用いて、2.20 Å の分解能のデータ
を 10.8%の Rmerge の精度で収集した。 

3   結果および考察 
回折実験の結果、結晶は斜方晶系で空間群 P21221

に属し、格子定数は a＝82.7，b＝88.7，c＝173.1 Å
であった。本複合体の初期位相の決定は、触媒サブ

ユニットの結晶構造（PDB コード: 5DKX）をサー
チモデルとした分子置換法により行った。その結果、

非対称単位中に触媒サブユニットと G2B ドメイン
からなる 1:1 の複合体が存在していることが明らか
となり、超遠心分析による分子量測定の結果と一致

していることを確認した。 
構造解析の結果、制御サブユニット G2B ドメイ

ンは 5 つの分子内ジスルフィド結合を持ち、カルシ
ウムイオンが 2 分子結合していることが明らかとな
った。また、G2B ドメインは GH31 酵素において特
徴的な連続したアルギニン 2 残基を介して相互作用
していることが見出された（図 1）。 

図１：小胞体グルコシダーゼ IIの触媒−制御 
サブユニット複合体の結晶構造 

4   まとめ 
今回我々は、GH31 酵素のヘテロダイマー複合体

の結晶構造を初めて決定した[3]。この構造解析によ
って、小胞体グルコシダーゼ II の触媒サブユニット
が、協働的な基質認識に関わるレクチンドメインを

有する制御サブユニットをどの様にしてリクルート

するのかを明らかにした。以上本研究を通じて、こ

の特徴的な GH31 ファミリー酵素による機能拡張の
構造基盤を解明することに初めて成功した。 
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