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農薬の解毒代謝に関与する代表的な酵素としてグルタチオン転移酵素（GST）が知られている。GST は、生

体外異物にグルタチオンを抱合し、異物の体外への排出を促進する農薬代謝酵素である。これまでに申請者

は、カイコより 7 種 GST をクローニングし、酵素発現系ならびに精製系、そして GST アッセイ系をすでに確立し

ている。さらに、4 種の GST のＸ線結晶構造解析に成功している。また、カイコ unclassified GST2（bmGSTu2）

については、頻用農薬である有機リン剤・ダイアジノンを基質としてグルタチオン抱合反応を触媒することを明

らかにしている。平成 28〜29 年度において、bmGSTu2 の X 線結晶構造を実施した。平成 30 年度において

は、当該農薬代謝酵素である bmGSTu2 の活性触媒部位を X 線結晶構造、部位特異的アミノ酸置換法そして

酵素反応速度論的解析法を用いて調査することを目的としている。平成 30 年度の研究成果の概要は以下の

通りである。 

 

（bmGSTu2 の electron-sharing network） 
 平成 29 年度に解析した bmGSTu2 結晶構造をもとに、活性に重要な部分である electron-sharing network の

位置を推定した。すでに明らかになっている GST 構造を鋳型として比較したところ、bmGSTu2 分子中の

Glu66、Ser67。Asn68、Asn102、Pro162、Ser166 の各アミノ酸残基により electron-sharing network は構成されて

いると推定された。 
次にこれらのアミノ酸残基を部位特異的アミノ酸置換法により Ala へ変換した。その後、野生型 bmGSTu2 と

同様の手法により大腸菌による組換えタンパク質の発現、そして精製を行なった。GST 頻用基質である 1―ク

ロロ―2,4―ジニトロベンゼンに対する活性を測定したところ、いずれの変異体においても活性の低下が観察さ

れた。以上、これらのアミノ酸残基は bmGSTu2 活性に重要であることがわかった。 
（bmGSTu2 の結晶化） 
アポ―bmGSTu2 の結晶化はすでに終了している。グルタチオン―bmGSTu2、基質―bmGSTu2 そしてグルタ

チオン―基質―bmGSTu2 の複合体結晶については、引き続き作製中である。 
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