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世界初！ ⼤腸菌「呼吸酵素」の精密⽴体構造を解明 

- 病原菌の「息の根を⽌める」幅広い創薬へ⼤きな前進 - 
 

本学情報⼯学研究院の坂本順司教授は、ドイツ マックス-プランク⽣物物理学研究所の研究グループら
との共同研究で、⼤腸菌で働くシトクロム bd 型呼吸酵素の、原⼦レベルの精密⽴体構造を解明しました
（左図）。３年前の好熱菌での共同研究成果と合わせ、bd 型呼吸酵素の多様性も明らかになりました。 

 
 
 

  

 

今回の構造解明は、低温電⼦顕微鏡法（クライオ電顕）という⼿法で達成されました。ヒトの体にも
「呼吸酵素」はありますが、そちらは「ヘム銅型」と呼ばれ、「bd 型」とは分⼦構造が異なります。 

    
 
 
 
 
 
 
 
今後、この構造情報に基づいて、病原菌の bd 型呼吸酵素を阻害するがヒトのヘム銅型呼吸酵素を阻害し

ない薬を設計すれば、感染症を治療する新しい抗菌薬が開発できるものと考えられます（右図）。今回明
らかになった多様性に基づいて分⼦設計を微調整することで、対象を⼤腸菌以外に広げることもでき、
今でも世界で多数の死者を出す結核菌や、先進国でも多剤耐性菌がはびこる⻩⾊ブドウ球菌（MRSA）な
ども標的にできることも期待されます。 

この研究成果は、⽶国科学雑誌「Science（論⽂誌）」（2019 年 10 ⽉ 4 ⽇号）に掲載されます。 

論⽂名：Active site rearrangement and structural divergence in prokaryotic respiratory oxidases 
著 者：S. Safarian, A. Hahn, D. J. Mills, M. Radloff, M. L. Eisinger, A. Nikolaev, J. Meier-Credo, F. Melin,  
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【お問い合わせ】 
九州⼯業⼤学総務課広報企画係（⽤正） 

電話：093-884-3007 Mail：sou-kouhou@jimu.kyutech.ac.jp  
【研究内容に関するお問い合わせ】 

九州⼯業⼤学 ⼤学院情報⼯学研究院 ⽣命化学情報⼯学研究系 教授 坂本順司  
電話：0948-29-7823  Mail：sakamoto@bio.kyutech.ac.jp 

ポイント 
・この bd 型呼吸酵素は、病原性⼤腸菌 O-157 などで増殖や毒性を⽀える分⼦機械 
・３年前に解析に成功した好熱菌と合わせ、グラム陽性菌／陰性菌の成果が出そろった 
・⼤腸菌だけでなく様々な菌により引き起こされる感染症への抗菌薬の開発も期待される 



【研究概要】 
 
 「呼吸酵素」とは、動物や微⽣物の細胞にあって、⽣命活動に必要なエネルギーを⾷物の栄養分から抽
出する酸化酵素（オキシダーゼ）です。この酵素は、呼吸で取り⼊れた気体の酸素分⼦（O2）によって糖
質や脂質を酸化することにより、エネルギーを獲得します。呼吸酵素には、ヒトや家畜など動物のミトコ
ンドリアにある「ヘム銅型酸化酵素」と、微⽣物に特有な「シトクロム bd 型酸化酵素」があります。この
うち、ヘム銅型酸化酵素の研究は古くから進んでいて、歴史的に⽇本の研究者も⼤きく貢献してきました。
３年前に本学の坂本教授のグループは、ドイツのマックス-プランク⽣物物理学研究所のミヘル教授らの
グループと共同で、世界で初めて bd 型酸化酵素の精密な⽴体構造を解明しました。その際 研究対象にし
たのは、温泉や熱い地中などの⾃然界に⽣息する「好熱菌」という細菌でした。 
 
 今回は、ヒトの体内に住む「⼤腸菌」の bd 型酸化酵素を研究対象にして、２つ⽬の精密⽴体構造を明
らかにしました。同じ bd 型に分類されるとはいえ、事前の予想をはるかに超える違いがあったので、や
はり画期的な発⾒として、世界的に評価の⾼い学術誌 Science に再び掲載されました。その違いとは、具
体的には主に次のような点があります； 

① 酵素反応に重要な補⽋分⼦族であるヘム b とヘム d の配置が逆転していた。 
② それらヘムの化学的性質（酸化還元電位）も逆転した上、さらに⼤きくずれていた。 
③ 酵素分⼦内にある酸素分⼦（O2）の通り道が、好熱菌の場合と全然違う場所にあった（左図）。 
④ 新しいサブユニット（短いペプチド）が⾒つかり、それが O2 の通り道を決定づけていた。 

坂本教授らがすでに明らかにしていた酵素反応速度の違いなどとも合わせて考えると、bd 型酸化酵素は、
構造だけでなく機能にも多様性があると考えられます。⼤腸菌の酵素はエネルギー獲得を主な機能として
いるのに対し、好熱菌の酵素はむしろ「酸素毒性」の解毒作⽤を主に果たすと考えられます。 
 
前回の好熱菌は、「グラム陽性菌」に分類されますが、今回の⼤腸菌は「グラム陰性菌」に⼊ります。学

術的に重要な２⼤群の微⽣物で呼吸酵素の⽴体構造がそろい、多様性の幅が具体的に明らかになったとい
えます。また前回と今回では、精密分⼦構造を解析した⼿法も違っています。前回は X 線結晶構造解析と
いう伝統的な⽅法でしたが、今回は最近進歩の著しい低温電⼦顕微鏡法（クライオ電顕）という新しい⽅
法を使いました。前回は、本学の坂本教授とドイツのミヘル教授の２グループだけで⾏いましたが、今回
はさらに⼤きな国際共同研究組織となり、ドイツの２研究室を中⼼にフランス・⽶国からも加わり、⽇本
からも本学と京都⼤学の研究者が参加しました。 
 
 この bd 型酸化酵素は、結核菌やジフテリア菌・⼤腸菌などの病原菌を含む多くの微⽣物の⽣存や増殖
に必要なタンパク質分⼦であり、その最初の発⾒も我が国でなされました。今回と前回明らかになった座
標データを元に、⽣命情報学（バイオインフォマティクス）の⼿法を⽤いれば、創薬・医療分野での応⽤
が期待されます。結核は今でも、世界で毎年百万⼈規模の犠牲者を出す世界３⼤感染症の１つです。また
病原性⼤腸菌 O-157 などによる「新興感染症」もたびたび出現しています。メチシリン-セフェム耐性⻩
⾊ブドウ球菌（MRSA）など、従来の薬が軒並み効かない多剤耐性菌は先進国でも問題になっており、ま
ったく新しいタイプの抗菌薬の開発が期待されます。微⽣物特有の bd 型酸化酵素にはピッタリ当てはま
るが、ヒトや家畜のヘム銅型酸化酵素には悪影響のない分⼦を設計することにより、病原菌の「息の根を
⽌める」新しい治療薬の選択肢を増やしうるでしょう（右図）。 
 
 なお、本研究は、⽇本学術振興会 科学研究費補助⾦ 基盤研究 等の⽀援を受けて実施しました。 


