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［Fe］-ヒドロゲナーゼ（Hmd）の構造解析
から見えてきたヒドロゲナーゼ活性中心の
収斂進化

は じ め に

ヒドロゲナーゼは水素ガス（H２）を活性化し，ヒドリド

とプロトンに分解する反応を触媒する酵素である．多くの

ヒドロゲナーゼはヒドリドをさらに分解し，二つの電子と

プロトンにする．その触媒反応は可逆であり，逆反応では

H２が生産される１）．ヒドロゲナーゼのバイオテクノロジー

への応用として，燃料電池電極や水素生産の触媒としての

活用が注目されている２）．

自然界において，ヒドロゲナーゼは微生物生態系の水素

代謝で重要な役割を担っている．嫌気条件下，有機物は細

菌や原生動物などによって分解され，有機酸や H２になる．

ここで大量の H２が発生するが（～１０８トン／年）３），H２はメ

タンや酢酸の生産および硫酸塩の還元に使われるため，環

境中に存在する H２濃度は低く保たれている．一部の H２は

好気環境に分散し，そこで好気性細菌によって酸化され

る４）．ヒドロゲナーゼはこれらの水素代謝系で，H２の生産

と酸化を触媒する．

ヒドロゲナーゼはおよそ８０年前に発見され，これまで

に［NiFe］ヒドロゲナーゼと［FeFe］ヒドロゲナーゼという

２種類がよく研究されてきた．名称からも明らかなよう

に，活性中心に含まれる金属の種類が異なり，前者はニッ

ケルと鉄を，後者は２原子の鉄を含んでいる（図１）５～７）．２０

年ほど前，メタン菌から新しいタイプのヒドロゲナーゼが

発見された．この新規酵素はひとつの鉄のみを活性中心に

含んでいることから，［Fe］ヒドロゲナーゼ（Hmd）と呼ば

れている（図１）４）．

本稿では， Hmdの活性中心に関する知見を概説した後，

ヒドロゲナーゼの特徴的な鉄錯体構造から，３種類のヒド

ロゲナーゼの進化について述べる．

１．［Fe］-ヒドロゲナーゼ（Hmd）の機能と性質

［Fe］ヒドロゲナーゼの分類名は H２-forming methylenetet-

rahydromethanopterin dehydrogenaseで，略称は Hmdである．

その触媒反応では，H２を活性化してヒドリドとプロトン

に分解し，ヒドリドをメテニルテトラヒドロメタノプテリ

ン（メテニル-H４MPT＋）に転移し，メチレンテトラヒドロ

メタノプテリン（メチレン-H４MPT）をつくる．逆反応で

は，メチレン-H４MPTとプロトンから水素ガスを発生する

（式１）４）．

メテニル-H４MPT＋＋H２ メチレン-H４MPT＋H＋ （式１）

ΔG°′＝―５．５kJ／mol

テトラヒドロメタノプテリンはメタン菌の C１キャリヤー

であり，Hmdの触媒する反応はメタン生成代謝に含まれ

る．Hmdは水素利用性のメタン菌のいくつかに見出され

ているが，Methanothermobacter marburgensis 由来の酵素

がよく研究されている．このメタン菌では，培地中のニッ

ケルが制限された条件（５０nM以下）で Hmdが大量に生

産され，全タンパク質の５％を超えることが知られてい

る８）．

Hmdは分子量３８，０００のサブユニットのホモ二量体から

なり，２分子の鉄コファクター（FeGPコファクター）を

含んでいる．FeGPコファクターはピリジノール環が GMP
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図２［Fe］ヒドロゲナーゼ（Hmd）
から抽出分離された遊離
FeGPコファクターの推定構
造

グアニリルピリジノール部分の構
造は，核磁気共鳴および質量分析
によって解析されている．鉄錯体
部分の構造は，赤外，メスバウ
アーおよび X線吸収分光分析の結
果から推定した．

図３ Methanopyrus kandleri 由来の［Fe］-ヒドロゲナーゼ（Hmd）ア
ポ酵素の結晶構造

FeGPコファクター結合部位のアミノ酸残基を色で示した（鉄に結合
するシステイン残基，黄；モノヌクレオチド結合部位の残基，赤）．

図１ ３種類のヒドロゲナーゼの活性中心の構造
（Ａ）［NiFe］ヒドロゲナーゼ，（Ｂ）［FeFe］ヒドロゲナーゼ，（Ｃ）［Fe］ヒド
ロゲナーゼ．これらの酵素において，COは H２に対して競合的に阻害するの
で，実験で示された CO結合部位に H２が結合すると推定されている．

８４７８４７２００８年 ９月〕２００８年 ９月〕
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のリン酸に結合した構造を有し，ピリジノール環に鉄が結

合している（図２）９，１０）．このコファクターはホロ酵素から

抽出することができる．また，遊離したコファクターをア

ポ酵素に再結合して，活性なホロ酵素を再構築することも

可能である．赤外分光１１）と X線吸収分光分析１２）により，そ

の鉄部位には４分子の配位子（２分子の CO，タンパク質

からのシステインチオール，およびピリジノール環の１原

子）が配位していることが示された（図１，２）．FeGPコ

ファクターに含まれる鉄の酸化状態は，低スピン Fe（０）も

しくは低スピン Fe（II）であることが，メスバウアー分光

法で示された１３）．

２． X線結晶構造

最近，Hmdアポ酵素の結晶構造が発表された１４）．大腸菌

で生産したMethanocaldococcus jannaschii およびMethano-

pyrus kandleri 由来のタンパク質の結晶構造で，FeGPコ

ファクターは含まれていない．これらの二量体構造は二つ

の N末ドメインとひとつの中央ドメインからなり，この

中央ドメインはサブユニットの C末ドメインが絡み合っ

て形成されている（図３）．これら三つのドメインは二つ

のくぼみを形作っており，それらのくぼみにはモノヌクレ

オチド結合構造が存在する．その部位にコファクターをモ

デリングすると，ピリジノール部位が Cys１７６の近傍に位

置することがわかった．部位特異的変異実験で，このシス

テインをアラニンに変異させると活性を失うことから，こ

のシステインのチオール基がコファクターの鉄に配位して

いると考えられた１２）．基質であるメテニル-H４MPT＋の結合

部位はまだ不明であるが，コファクター結合部位付近に

は，基質結合に十分な広さがある．

３． ヒドロゲナーゼ活性中心の収斂進化

［NiFe］ヒドロゲナーゼと［FeFe］ヒドロゲナーゼの活性

中心は，X線結晶構造解析や各種分光学的手法によって，

詳細な構造が明らかにされている（図１）５～７）．これらの２

核金属活性中心はともに低スピンの鉄を含み，その鉄原子

にはチオール，カルボニル（CO）およびシアン（CN―）

が，配位子として結合している．COおよび CN―配位子は

他の金属酵素では見られない．これらの配位子は鉄中心の

性質を微調整して，ヒドロゲナーゼとしての触媒活性を可

能にしていると考えられている．

Hmdの場合，前述のように二つの COとシステインか

らのチオールに加えて，もうひとつの配位子（窒素もしく

は酸素原子）が低スピンの鉄に結合していることが分光学

的に示された１１～１３）．最近，筆者らは，Hmdホロ酵素（FeGP

コファクターとの複合体）の結晶構造を得ることに成功し

た１５）．その結晶構造によって，ピリジノールが鉄に配位し

ていることが証明されるとともに，それぞれの配位子の立

体配置が明らかになった．この錯体構造から，ピリジノー

ル配位子は CN―と同様な電子的性質を持っていることが予

想されている．

これらの結果から，すべてのヒドロゲナーゼは，いずれ

もチオール，COおよび CN―もしくはそれに類似したピリ

ジノールを配位子としてふくみ，その立体配置もよく似て

いることがわかった．タンパク質の一次構造に類似性が見

られないことから，これら三つの酵素が先祖を異にするこ

とは明らかなので，これらのヒドロゲナーゼの機能発現に

とって重要な鉄錯体構造が，収斂進化によって形成された

と考えられる．このような錯体構造を生物が合成するに

は，複雑な酵素系が必要である１６）．そのようなシステムが

自然界において少なくとも３度も出現し，同様な鉄錯体構

造を有するヒドロゲナーゼが生成されてきたことは大変興

味深い．
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GnIHと GnIH同属ペプチド（LPXRFamide
ペプチド）：構造と機能の普遍性と多様性

は じ め に

ホルモン（hormone）はギリシャ語の harmao（Iexcite，“呼

び覚ますもの”）を語源とする．古くは，特殊な構造を持っ

た内分泌腺から血液中に分泌され，標的器官に到達してそ

の作用を発揮するものをホルモンとして定義した．従っ

て，内分泌細胞の分泌物をホルモン，ニューロンの分泌物

を神経伝達物質または神経調節因子として，区別した．し

かし，脳のニューロンがホルモンを分泌する現象である

“神経分泌”が発見されると，それまでの古いホルモンの

定義が見直されるようになった．

“神経分泌”の概念は１９２０年代に Scharrerにより提唱さ

れ，その後１９４９年に Bargmannにより確立された．間脳

の一部である視床下部のニューロンには，その終末が効果

器官とシナプスを持たず，下垂体後葉（神経葉）に終末し

ているものが存在する．Scharrerは，視床下部にある視索

上核や室傍核のニューロンが下垂体後葉（神経葉）に投射

している構造に着目して，このニューロンは“ホルモンの

ようなもの（神経葉ホルモン）”を下垂体後葉（神経葉）か

ら分泌していると考えた．この考えは当時の研究者や学会

からは受け入れられず，むしろ異常な現象の観察として批

判された．しかし，Scharrerの学説は Bargmannの精力的

な研究により実証された．１９５３年に，下垂体後葉から分

泌されるホルモンがバソプレッシンやオキシトシンなどの

短鎖のニューロペプチドであることが明らかになった．脳

がつくるペプチドホルモンの中で最初にその構造が明らか

にされたのがこのバソプレッシンとオキシトシンである．

一方，やや遅れて，視床下部ニューロンが合成するホル

モンが腺性下垂体（主葉）の機能を調節していることも明

らかにされた．視床下部の腹側には下垂体後葉とよく似た

構造を持つ正中隆起と呼ばれる領域がある．ある種の視床

下部ニューロンは血管壁に接する正中隆起に終末してお

り，終末内には分泌顆粒が多く存在する．Greenと Harris

は，視床下部ニューロンが神経液性物質を正中隆起の終末

から下垂体門脈に分泌することで，腺性下垂体のホルモン

分泌機能を調節していると考えた．この学説を証明したの

が“The Nobel Duel（ノーベル賞の決闘）”で知られる１９６９

年の Schallyのグループと Guilleminのグループによる甲状

腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH），生殖腺刺激ホルモ

ン放出ホルモン（gonadotropin-releasing hormone; GnRH；

当初は放出因子として LHRHと呼ばれた）１），成長ホルモ

ン抑制ホルモン（ソマトスタチン，GIH）などのニューロ

ペプチドの発見である．これらの発見により，Schallyと

Guilleminは共に１９７７年にノーベル生理学医学賞を受賞し

た．彼らが発見した脳ホルモンはいずれも短鎖のニューロ

ペプチドであり，視床下部のニューロンでつくられ，腺性

下垂体（主葉）の機能を調節する重要な役割を持つ．発見

されたニューロペプチドは腺性下垂体ホルモンの放出を調

節することにより，動物の生殖，成長，代謝などの調節に

中心的な役割を果たす重要な脳ホルモンである．これらの

脳ホルモンは視床下部ニューロンが合成・分泌することか

ら，視床下部ホルモンとも呼ばれる．

１． GnIHの発見

１９７０年代初めに Schallyと Guilleminにより生殖腺刺激

ホルモンの放出を促進させる脳ホルモンである GnRH１）が

視床下部から発見されて以来，脊椎動物の生殖腺の発達と

機能は視床下部ニューロンの GnRHに支配されていると

考えられてきた．一方，生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制

する脳ホルモンの存在は長く不明であった．２０００年に，

筆者らのグループは生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する

新規の脳ホルモンを鳥類のウズラの視床下部から発見し
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