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ミトコンドリアのタンパク質は細胞質においてN末端にシグナルペプチドが付加された状態で合成され、

ミトコンドリア内に輸送される。このシグナルペプチドはミトコンドリアのマトリックスにおいて切断され、ミトコ

ンドリアタンパク質は成熟したタンパク質となる。Peptidase family M16B に属する金属プロテアーゼは、真

核生物においてミトコンドリアタンパク質のプロセシングに関わるという非常に重要な役割を担っている。

原核生物にも相同タンパク質が存在するが、その構造や機能はほとんど未知のままである。 

高度好熱菌 Thermus thermophilus HB8 由来 Zinc Protease (TthZP) は、金属結合モチーフ HXXEH を

もち、Peptidase family M16B に属する分子量約 89 k のタンパク質複合体である。すでに立体構造が明ら

かになっている酵母 Saccharomyces cerevisiae 由来の mitochondrial processing peptidase (MPP) とアミノ

酸配列上 26%の相同性がある。 

MPP は分子量がほぼ同一のα、βサブユニットが 1 対 1 でヘ

テロダイマーを構成し、2 価の金属イオンによって活性化される

金属プロテアーゼである。金属結合モチーフおよび酵素活性部

位はβサブユニットに存在するが、βサブユニット単独では活性

を示さない。活性にはαサブユニットが必要で、基質認識に寄

与する。TthZP もヘテロダイマーを形成し、亜鉛イオン依存的に

プロテアーゼ活性を示すと予想されるが、現在までに構造や機

能に関する情報は得られていない。 
TthZP の結晶構造 我々はこれまでに、セレノメチオニン標識タンパク質を用いて

TthZPβサブユニットの単結晶を得て、Se SAD データセットを取

得した。最高分解能 2.3Åで結晶構造を決定した。MPP のβサ

ブユニットと同様に、TthZP のβサブユニットもホモダイマーを形

成していた。原核生物由来の Peptidase family M16Bに属するタ

ンパク質で立体構造が解析されたものはこれが初めてである。 

TthZP の推定金属結合部位 
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