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チロシナーゼはフェノールの⽔酸化と続くドーパの酸化反応を触媒しメラニンの⽣合成に寄与する
酵素である。活性中⼼にはそれぞれ３つのヒスチジンが配位した⼆核の銅イオンをもつ。これまで
メラニン合成を阻害する美⽩化粧品の開発などを⽬的として、チロシナーゼの反応機構を解明する
ための研究が⾏われてきた。モデル錯体を⽤いた研究により詳細な反応機構が明らかになってきた
ものの、基質認識に関わる相互作⽤については明らかになっていない。当研究室ではこれまでに活
性制御ドメインをもつ不活性型チロシナーゼの結晶構造を明らかにしてきた。また、活性制御ドメ
インを加⽔分解除去した活性型チロシナーゼを調製し結晶化を⾏い、1.5 Åの分解能で構造決定に成
功した。その結果、活性中⼼では⼆核の銅イオンの⼀⽅が２つの位置（CuA1, CuA2）に⾒られた。
チロシナーゼのフェノール⽔酸化反応機構に関して、これまでチロシンが銅イオンに接近し、配位
することで反応が進⾏すると考えられていた。しかしながら、複合体結晶構造から、第１段階とし
てアミノ酸残基によって形成されている基質結合部位にチロシンが結合することが⽰唆された。そ
こで、本研究では活性型のさらなる⾼分解能化および基質との複合体の結晶構造解析を⽬指した。
クライオ条件の最適化によって、銅の結合した活性化型の結晶構造が 1.27 Åまで分解能が向上した。
その構造を解析すると活性中⼼の２つの銅イオンはともに電⼦密度が２つ⾒えることがわかり、チ
ロシナーゼの銅結合部位は柔軟性が⾼いことが明らかとなった。以上の様に、本研究では、活性中
⼼の２つの銅イオンが、基質の結合に伴い、⼤きく結合部位や配位構造を変化させることに伴って、
活性を発揮するという興味深い現象を捉えることに成功した。この結晶構造に基づいて新しいチロ
シナーゼの反応機構について考察した。 
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