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1   はじめに 
システイン脱硫酵素は、ピリドキサール-5'-リン酸

（PLP）を活性部位とする酵素であり、基質分子で

ある L-システインの C-S 結合を切断し、その無機硫

黄（S0)を取り出す反応を触媒する。立体構造解析の

結果、システイン脱硫酵素は現在異なる２つのタイ

プに分類されることが知られる。代表例として、タ

イプ I には NifS や IscS が属し、タイプ II には SufS
や CsdA が属する。システイン脱硫酵素のうち、最

もよく研究されてきたものとしては、３種の異なる

バクテリア由来の鉄硫黄クラスター生合成系：NIF
システムの NifS、ISC システムの IscS、SUF システ

ムの SufS があげられる。 
近年、生物における鉄硫黄クラスターの補因子と

しての必須性に注目し、ヒトの ISC システムとは異

なる、病原性微生物に多く見られる SUF システを標

的とした阻害剤の探索および、その阻害機構に基づ

く病原性微生物由来の感染症治療薬の開発に注目が

集まっている。その一環として、システイン脱硫酵

素の２つのタイプの違いを見分け、NifS や IscS は阻

害せず、SufS のみ阻害する化合物の探索が望まれて

きた。そこで、本研究では SufS、NifS の結晶に対し

て、化合物候補分子で構成された化合物ライブラリ

ーをそれぞれ１つずつソーキングした結晶を用意し、

X 線結晶構造解析を実施することで、SufS のみに結

合する化合物を構造解析で確認した（図１）。 
 

 
図１：（上）NiS(type I)と SufS(type II)システイン脱
硫酵素の全体構造と L-システインからの無機硫黄取
り出しの触媒反応. （下）SufS 結晶を用いたハイス
ループット阻害剤複合型 SufS 構造解析のスキーム. 

 

2   実験 
SufSの結晶は既報(Nakamura, et al., FEBS J. 2020)[1]

と同様の方法で作成した。化合物ライブラリーは、

東京大学創薬機構から提供いただいたものを用いた。

それぞれ化合物の DMSO 溶液を結晶母液に加えてソ

ーキングを行なったのち、結晶をすくい上げ液体窒

素で凍結したものを、阻害剤候補分子ソーキング結

晶として X線回折データを収集した。XDSによるデ

ータ解析、分子置換法により初期位相決定したのち、

構造精密化を Coot、Refmac5 を用いて行った。 
 

3   結果および考察 
阻 害 剤 候 補 分 子 の う ち 、 (2R, 3R)-3-

ethyoxycarbonylaziridine-2-carboxylic acid (EAC)が（図

２）、NifS には結合せず、SufSの PLP部位に結合す

るような電子密度を示すことを見出した。反応速度

論解析や UV-visible スペクトル解析などの詳細な阻

害反応の検討結果、阻害構造は PLP の C4'位に対し

て、EAC の平衡状態の１種であるアミンがむき出し

となった状態の化学種が求核攻撃を行い、シッフ塩

基を形成するとともに、aziridine 環が開いたような

阻害様式を取ることを提案した[2]。 
 
 

 
 

図２. EAC の化学構造式. 
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