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研究成果の概要： 
薬物代謝酵素の一つである硫酸転移酵素（SULT）は、様々な外来性異物に硫酸基を転移するこ
とで、主に解毒を行っている酵素である。SULT が多様な外来性異物に対して反応する仕組みは、
基質の形状に対応して SULT の基質結合部位の構造が変化することによって行われていること
を明らかにした。この結果は、SULT の持つ広い基質特異性の構造基盤の一端を明らかにしたも
のと考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
すでに SULT の立体構造は複数報告され

ていたが、複数の基質の複合体による詳しい
解析は報告されていない状況であった。 

 
 
 
 

２．研究の目的 
薬物代謝酵素の一つである硫酸転移酵素

（SULT）は、様々な外来性異物に対応し代謝
するために、広い基質特異性をもっている。

現在までの蛋白質の構造研究において、特異
性の高い物質認識に関する研究は広く行わ
れてきているが、広範囲の物質を認識する立
体構造の機構に関する知見は非常に乏しい。
そこでマウス由来硫酸転移酵素mSULT1D1のX
線結晶構造解析を行い、mSULT1D1 と様々な基
質との複合体構造を得て、SULT の広い基質特
異性決定メカニズムを明らかにすることを
目的とした。 
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３．研究の方法 
（1）様々な基質との複合体構造の決定 
 マウスからクローニングした mSULT1D1 を
発現ベクターに組み込み、大腸菌における発
現系を構築し、大量発現、精製、結晶化を行
った。得られた結晶を用いて、ソーキング法
および共結晶化法により、様々な基質との基
質結合体結晶を作製し、その複合体構造決定
を行った。 
 
 
（２）決定した様々な基質結合状態の結晶構
造から、基質と相互作用しているアミノ酸残
基に対して部位特異的変異を導入し、変異体
の硫酸転移活性と結合活性を測定すること
で、そのアミノ酸残基の重要性や役割を評価
した。 
 
 
（３）酵素反応メカニズムの詳細を解明する
為にＥＳ複合体の立体構造決定を試みた。短
時間の基質のソーキング、逆反応、クライオ
トラップを利用して、PAPS とパラニトロフェ
ノールノールの３成分複合体の結晶の作成
を試みた。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）得られた SULT1D1 結晶を Spring8 のビ
ームラインを用いた回折実験によって、分解
能１Åの立体構造を決定して報告した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SULT1D1-PAP 複合体の全体構造 
 
 
 
 

（２）２種類の基質複合体の立体構造を決定
し、詳しく構造の違いを考察することで、基
質結合部位の構造が基質の形状に対応して
変化することを見出した。これは、この酵素
が広い基質特異性を持つ理由に一つである
と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SULT1D1-PAP-パラニトロフェノール複合体
の基質結合部位付近の構造と基質の電子密
度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SULT1D1-PAP-ナフトール複合体の基質結合
部位付近の構造と基質の電子密度 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
（３）PAPS とパラニトロフェノールの３成分
複合体の立体構造を決定した。この構造は、
ES-complex の構造であり、詳細な酵素反応メ
カニズムの解明貢献するものであった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SULT1D1 の ES 複合体の基質結合部位周辺の 
構造 
PAPS の電子密度とパラニトロフェノールの
電子密度が明確に観察される。 
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