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研究成果の概要（和文）：本研究は、ヒトピルビン酸デヒドロゲナーゼキナーゼ (PDHK)の機能制御の解明を目
的に、リガンド結合によるC末端に存在するクロスアーム構造の変化について、PDHK2のTrp383の蛍光を指標とし
た物理化学的手法により明らかにした。また、ROSによるCys384の化学修飾によるPDHKの機能制御について検討
した。ADPとピルビン酸がPDHK2と共結合すると、Trp383を含むC末端構造の運動性が増加しクロスアーム構造が
開放され、基質であるPDCとの相互作用が失われた。PDHK1についても同様の結果を得た。また、Cys384の化学修
飾によりクロスアーム構造の形成が阻害されることがわかった。

研究成果の概要（英文）：The human pyruvate dehydrogenase kinase (PDHK) specifically regulates the 
reaction of pyruvate dehydrogenase complex (PDC). The function of PDHK is allosterically inhibited 
by ADP and pyruvate. In this study, to understand the regulation of PDHK, the dynamical structural 
changes of the C-terminal cross arm structure by binding ligands and chemical modification was 
analyzed using fluorescence of Trp383 in PDHK2. The binding of ADP and pyruvate induced substantial 
dynamical changes of C-terminal cross arm structure of PDHK2 as well as PDHK1. Chemical modification
 of Cys384 by NEM introduced similar effects on the cross arm structure. Analytical ultracentrifuge 
analysis using NEM-PDHK2 suggests that the dislocation of cross arm structure led to dissociate 
PDHK2 from inner lioyl domain of E2, which could cause the significant loss of the accessibility to 
substrate E1.

研究分野：生化学

キーワード： アロステリック効果　ダイナミクス　蛍光異方性　分子間相互作用　キナーゼ
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には局在性と機能制御に違いがある。
反応は、グルコースからの解糖生成物を
イクルに運ぶ唯一の経路であるため、
節は代謝制御の要である。糖尿病
において、
乳酸が蓄積しアシドーシスを生じる。このため、
PDC
へシフトさせることにより、乳酸蓄積の緩和
細胞ではアポトーシスの誘導を目的として、薬剤
の開発が進められている。我々は、
おける代謝状態やエネルギー需要の変化が、
いかにして
御しているか、その分子機構について興味を持
っている。
 PDH
下の事が明らかとなっている。
のリポイルドメインに
ある E1
する PD
メイン結合によるアロステリック効果による
の活性化が生じる。
ピルビン酸の結合により協同的に失活する
我々は、
リン酸イオン（活性部位以外の部位）の結合が重
要である事、
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制御する事を明らかにした。
 PDH
構造が
いる(図
末端ドメインと
ある。
やリポイル基結合部位などの調節部位が存在す
る。一方、
C 末端に存在するテール構造
ユニットに結合している（クロスアーム構造）
我々は
端に位置する
ATP/ADP
と、両者を加えると協同的に強く消光することを
見いだした。結晶構造を比較すると、
ビン酸が同時に結合すると、
ム構造が消失し、リポイルドメインとの相互作用
が失われた。また、ピルビン酸結合部位は、
の結合により露出する事から、クロスアーム構造
の動きとピルビン酸結合部位の露出が連動する
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された。 
 以上のことから、PDHK1 は PDHK2 同様に、ク
ロスアーム構造の形成が PDHK1 の機能制御に
関係していることが明らかとなった。 
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