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（５）研究成果の概要 
＊背景および目的、方法と結果について、公開して差し支えない範囲で記載。 
チロシナーゼは、メラニン生合成の開始段階に関与する代表的な酸化酵素であり、フェノール類の水

酸化および L-ドーパの酸化を触媒する。酵素が有する二核銅中心は、それぞれ 3 つのヒスチジン残基に

よって基質結合部位に固定されており、これらの銅イオンは反強磁性的な相互作用を示すことが知られ

ている。チロシナーゼの活性を阻害することでメラニン生成を抑制できるため、同酵素は美白を目的と

したスキンケア製品の分野において重要な標的とされている。こうした応用的背景を踏まえて、チロシ

ナーゼの酵素反応機構を分子レベルで解明することが、近年の重要な研究課題となっている。モデル錯

体を用いた既存の研究からは、フェノール水酸化反応の律速段階として、基質が銅イオンと配位した直

後に起こる芳香族求電子置換反応が想定されている。我々はこの反応過程の理解を深めるため、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はじめ、L-チロシン、L-ドーパ、分子状酸素との複

合体の結晶構造解析を、共同研究員・拠点事業の一環として遂行してきた。これらの構造情報をもとに、

フェノール水酸化反応における基質認識と酸素活性化機構を詳細に検討した結果、基質の結合に伴い片

側の銅イオンが分子内で遷移し、さらに、銅イオン間に架橋する酸素が、基質の芳香環に対して顕著に接

近することで反応性が高まる可能性を明らかにした。 
この反応や銅の分子内遷移を明らかにするため、昨年度、昨昨年度まで、L-フルオロチロシンとの複

合体結晶構造解析に取り組んできた。今年度では全く別の銅クピン酵素でこのような活性中心の銅イオ

ンが遷移することを見出した。こういった金属イオンの可塑性を厳密に決定するには原子分解能のデー

タが必要となる。そのため、現在、このタンパク質の反応機構がどのように起こっているかを調査するた

め、更に高分解能の結晶構造解析に着手している。 


