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シクロセリン鏡像異性体による type II システイン脱硫酵素 SufS の阻害機構

Cycloserine enantimoers exhibit different inhibition mechanisms for type II
cysteine desulfurase SufS 
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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)を補因子として活性部位に持ち、基質 L-シス

テインの脱硫反応を触媒する酵素である。現在まで

に数種類のシステイン脱硫酵素が知られているが、

最も研究が進められてきたものとして、３種の鉄硫

黄クラスター生合成 NIF、ISC、SUF がそれぞれ持

つ NifS、IscS、SufSがあげられる。これら 3つの酵

素は、アミノ酸一次配列、および活性部位周りの立

体構造の比較により、さらに 2 つの Type に分類さ

れることが知られ、NifS、IscS は Type I、SufS は

Type IIである[1]。これまでに反応中間体の X線結晶

構造解析から、異なる Type 間で、システイン脱硫

酵素の触媒機構のうちの硫黄引き抜き時の触媒ルー

プの動きが違うことが示されてきた[2]。この事実は、

システイン脱硫酵素は、同じ機能ながらも両 Type
間を見分けたドラッグターゲットとなりうることを

示唆するものであった。並行して、インドの別の研

究グループにより、マラリア原虫が、D-シクロセリ

ンによって生育阻害を受けること、また、そのター

ゲットとなるのはアピコプラスト中の SufS である

ことが示されていた[3]。ヒトは Type II の SufS を持

たず、代わりに Type Iの IscSを利用することから、

新規抗マラリア薬剤開発おいては、Type II SufS の

みをターゲットとする化合物探索が望まれる。その

ためには、Type の異なるシステイン脱硫酵素と阻

害剤の反応の理解が必要となり、今回そのモデルケ

ースとして D-シクロセリンとその鏡像異性体 L-シク

ロセリンを用いたSufS、NifSの阻害状態の構造につ

いて、X 線結晶構造解析により調べた。

2 実験 
SufS、NifSは既報の条件[1]で、それぞれ結晶化を

行なった。結晶に対し、D-シクロセリン、または L-
シクロセリンを様々な時間ソーキングしたのち、結
晶母液から結晶をすくい上げて液体窒素で急速凍結
することで、阻害反応中間体型の結晶を作成した。
活性部位における脱硫反応に必須の残基を Ala に置

換した変異型 SufS についても同様のソーキング実
験を行なった。X 線結晶回折データを収集し、
Molrep による分子置換、Refmac5 と Coot による構
造モデリングと精密化を実施した。最終段階では
TLS refinement も行なった。構造評価は Molprobity
を用いた。

3   結果および考察 
Type II SufS の場合、D-シクロセリンによる阻害

では、ピリドキサミン-5'-リン酸(PMP)が阻害反応生

成物として得られ、L-シクロセリンによる阻害では、

PLP-isoxazole 付加体が阻害反応生成物として得ら

れた。一方、Type I NifS の場合は、D-シクロセリン、

L-シクロセリンどちらの場合でも、PLP-isoxazole
付加体が阻害反応生成物として得られた。両者の違

いを考察するため、変異型 SufS 変異型のいくつか

と D-, L-シクロセリンとの反応を実施した結果、

SufS H121A 変異型と D-シクロセリンとの反応にお

いて、PLP-isozaxole 付加体が観測され、PMP の形

成は、PLP-isozaxole 付加体を経由して起こること

が示された。これらの構造解析の結果と、別の反応

速度論的解析および有機機器分析の結果を統合する

ことで、最終的に SufS、NifS と D-シクロセリン、

または L-シクロセリンそれぞれの阻害反応機構につ

いて提唱することができた[4]。 
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