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Hygromycin B phosphotransferase (Hph) は、アミノグリコシド系抗生物質で

あるハイグロマイシンに ATP のリン酸基を転位する反応を触媒するキナーゼ

である。Hph は、ハイグロマイシン B特異的に耐性をもたらすことから、その遺

伝子 hph は薬剤耐性マーカーとして広く用いられている。我々は Hph の基質

認識と触媒機構の解明を目指しており、既に Hph およびその耐熱変異体

Hph5のX線結晶構造を発表した。現在、Hphに存在するキナーゼの触媒モチ

ーフ配列 「HxDxxxxN」 に着目して、モチーフ内の残基について解析を行って

いる。 

 

 
 

 触媒モチーフの保存残基 （H196、D198、N203） をそれぞれアラニン置換し

た Hph5 を作成し、酵素活性の測定を行ったところ、H196A にのみ明らかな活

性の残存がみられた。そこで H196 の役割を構造から明らかにするため、

H196A の X 線結晶構造解析を試みた。その結果、H196 が活性部位で作って

いた水素結合による架橋を、モチーフ内の別の残基が代替している様子が観

察できた。また H196A は熱感受性が高く構造が不安定であることが確かめら

れた。これらの結果から、H196 がつくる水素結合が構造の保持に重要である

ことが示唆された。 


