
Photon Factory Activity Report 2024 #42 (2025) 

BL-17A, AR-NW12A/2023G056

結核菌休眠制御因子•DNA 複合体の X 線結晶構造解析 

X-ray crystallographic analysis of the Mycobacterium tuberculosis

dormancy regulator•DNA complex 
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1   はじめに 

結核菌 (Mycobacterium tuberculosis) は結核を引き起

こす病原体である。結核菌は感染後、多くの場合発

症には至らず休眠状態に移行するが、何らかの刺激

により体内で再増殖して結核を発症させる。そのた

め、結核菌の休眠や再増殖の仕組みを解明すること

は、今後の結核治療において重要な課題となってい

る。 

これまでに我々は、結核菌の休眠を制御する因子

として、休眠制御因子 X を同定している。休眠制御

因子 Xは、大腸菌の核様体タンパク質 HU と相同性

の高い N-terminal domain (NTD) と、塩基性アミノ酸

に富む繰り返し配列からなる長い天然変性領域を持

った C-terminal domain (CTD) の 2つのドメインから

構成される。我々は最近、高速原子間力顕微鏡 (高

速 AFM) と分子動力学計算により、休眠制御因子 X

の天然変性領域が両面テープのように働いて DNA

を凝集させ、結核菌の休眠を誘導することを明らか

にしている[1]。そこで本研究では、休眠制御因子 X

と DNA の相互作用様式を原子分解能レベルで明ら

かにすることを目的として、休眠制御因子 X • DNA

複合体の X線結晶構造解析に取り組んだ。 

2   実験 

休眠制御因子 X の CTD の繰り返し配列を含むペ

プチドはGenScript社および東レリサーチセンターに

化学合成を委託した。オリゴ DNAは FASMAC社お

よびメルク社に化学合成を委託した。休眠制御因子

XのペプチドおよびオリゴDNAを混合し、シッティ

ングドロップ蒸気拡散法により結晶化を行った。得

られた結晶に X 線を照射して回折データセットを取

得し、各種ソフトにより計算することで電子密度マ

ップを得た。なお、X 線回折データは BL 17A およ

び NW12Aにて取得した。

3   結果および考察 

10 bp のオリゴ
DNA について、休
眠制御因子 X の
CTD の繰り返し配
列を含む、4、7、9

残基のペプチドそ
れぞれと共結晶化
を行った。その結
果、7 残基および 9

残基のペプチドを
使用した条件にお
いて結晶が得られ
た。得られた結晶から X 線回折データを取得し、電
子密度マップを得た。だが、両方の場合において、
DNAの電子密度は得られたものの、休眠制御因子 X

の CTDの電子密度は確認できなかった (図 1)。 

4   まとめ 

 今回使用したコンストラクトにおいては、結合親

和性が低かったためか、目的複合体の構造を得るこ

とはできなかった。今後は、親和性の高いコンスト

ラクトを得るため、相互作用解析を行い、DNAや休

眠制御因子 X の CTD の長さを検討する。そして、

再度、結晶構造解析を行う。
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図 1：得られた電子密度
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