
総 説

鉄－硫黄クラスターとモリブデン補因子の生合成経路

柴 田 克 己・伊 美 友紀子

Biosynthetic Pathways of Iron-sulfur Clusters and Molybdenum Cofactors

SHIBATA Katsumi and IMI Yukiko

Abstract : It is well known that vitamins exert their functions in cooperation with enzymes after being con-

verted into the active form in cells. Also in some minerals, after being converted to the active forms, cooper-

ate with enzymes to exert their functions. In this review, we focused on and addressed the“iron-sulfur clus-

ter biosynthesis machine”and the“molybdenum cofactor biosynthesis pathway”including with our specula-

tion. In humans, the synthesis of iron-sulfur clusters is carried out by the ISC（iron-sulfur cluster）machin-

ery. The ISC machinery consists of 7 types of proteins（IscS, IscU, IscA, HscB, HscA, Fdx, IscX）. It is esti-

mated that 6 types except IscA are involved in the［2Fe-2S］cluster, and all 7 types are involved in the bio-

synthesis of the［4Fe-4S］cluster. In the synthesis of molybdenum cofactor（Moco）, in humans, Moco can

be synthesized by a three-step reaction（GTP → cPMP → MPT → Moco）from GTP and MoO4
2−. Moco can

bind with the two apoenzymes of sulfite oxidase and amidoxime reducing complex to make the holoen-

zymes. However, Moco cannot bind with the apoenzymes of xanthine oxidase and aldehyde oxidase. To in-

sert to the active sites of the two apoenzymes, Moco require a reaction in which Moco is further sulfurized.

As the result, MocoS can bind with the two apoenzymes of xanthine oxidase and aldehyde oxidase to make

the holoenzymes.
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抄録：ビタミンは細胞内で活性型に変換されたのち，酵素タンパク質と協働して機能を発揮すること
は周知されてる。ミネラルにおいても，活性型に変換されたのち，酵素タンパク質と協働して機能を
発揮するものがある。本総説では，ヒトにおける「鉄－硫黄クラスター生合成マシーン」と「モリブ
デン補因子生合成経路」を，我々の推察も含めてまとめた。鉄－硫黄クラスターの合成は，ヒトにお
いては，ISC（iron-sulfur cluster）マシナリーによって行われている。ISC マシナリーは，7種類のタ
ンパク質（IscS, IscU, IscA, HscB, HscA, Fdx, IscX）からなり，［2Fe-2S］クラスターの生合成には
IscA を除く 6種類が，［4Fe-4S］クラスターの生合成には 7種類すべてが関与していると推定され
る。モリブデン補因子（Moco）の合成は，ヒトにおいては，GTP から 3段階の反応（GTP→cPMP→

MPT→Moco）で Moco を生合成することができる。Moco は Sulfite oxidase と Amidoxime reducing

complex のアポ酵素に直接結合することで，各々の酵素をホロ化できる。しかしながら，Xanthine

oxidase と Aldehyde oxidase のアポ酵素には，Moco の形態では活性中心に挿入されず，挿入される前
に，さらに Moco 中のモリブデンが硫黄化される反応が必要で，MocoS となったのち，各々の酵素
をホロ化する。
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は じ め に

体内には，正常な代謝を行うために種々の微
量生体必須成分が栄養素から生合成されてい
る。栄養学では，第一に摂取したビタミンやミ
ネラルが体内で機能を果たすことができる活性
体に変換されるまでのプロセスが正常か否か，
第二に遺伝子の情報に基づいて合成されたアポ
タンパク質の活性中心にその活性体が正しく組
み込まれてホロ酵素となるプロセスが正常か否
か，そして，第三に，期待される代謝が正常か
否かを考えている。つまり，栄養学は食物学を
支える理論である。
ビタミンが活性型に変換されるプロセスに関
する研究は順調に成果を上げており，専門書や
一部の教科書にも記載され始めた。一方，ミネ
ラルに関しては，活性型に変換される研究が微
生物学領域や植物学領域で急速に進展している
が，ヒトを含む哺乳類においては，いまだ不明
の部分も多い。本総説では，比較的研究が進ん
でいる「鉄－硫黄クラスター生合成マシーン」
と「Moco 生合成経路」をまとめた。
なお，鉄には，他の活性型「ヘム」が存在す
る。ヘムは，グリシンとスクシニル-CoA から
生合成された 5-アミノレブリン酸を基にプロ
トポルフィリン IX が生合成され，さらに，
Fe2＋が配位結合した物質である。ヘム生合成に
関しては，別の総説としてまとめた1）。

1．鉄－硫黄クラスター

鉄は生理的 pH の弱アルカリ性（pH 7.4）で
は，容易に Fe2＋⇔Fe3＋間で電子の授受が起きや
すい物理化学的性質を有している。そのため，
鉄は，酸化還元反応を触媒する酵素の活性中心
として最適な性質を有する。Fe2＋は生理的 pH
での溶解度は 10−1mol/L であり，水に易溶性で
ある。逆に，Fe3＋は生理的 pH では難溶性であ
る（10−17～10−18mol/L の溶解度）。
鉄－硫黄クラスターは，鉄原子と硫黄原子を
組み合わせて，［2Fe-2S］，［4Fe-4S］などの形
で酵素タンパク質の内部のシステイン残基に配
位結合している。O2に対して脆弱な性質をも
つ。この脆弱性は，O2によるタンパク質の構

造変化の引き金となるので，鉄－硫黄タンパク
質は O2センサーの機能を有する。さらに，反
応性の高さから，種々の酵素の活性中心に存在
し，また電子キャリアとしても機能しているた
め，鉄－硫黄クラスターの生合成系は生物の生
存に必須である。いわゆる微量生体必須成分で
ある。鉄－硫黄クラスターを含むタンパク質に
は，①ミトコンドリアの内膜に組み込まれた電
子伝達系の複合体Ⅰである NADP デヒドロゲ
ナーゼ複合体，複合体Ⅱであるコハク酸デヒド
ロゲナーゼ複合体（コハク酸ユビキノールレダ
クターゼ），複合体Ⅲであるシトクロム bc 1 複
合体，②電子伝達体として機能するフェレドキ
シ ン（2 Fe3＋（酸 化 型）⇔Fe3＋－Fe2＋（還 元
型）），③TCA 回路のアコニターゼ，④S-アデ
ノシルメチオニン（SAM）から生成するラジ
カル SAM を利用するラジカル SAM 酵素スー
パーファミリー，⑤DNA ポリメラーゼ α, δ, ε，
⑥DNA プライマーゼ，⑦トリプトファン-NAD
転換経路の酵素である 3-ヒドロキシアンスラ
ニル酸 3,4-ジオキシゲナーゼなどがある。

1-1．鉄－硫黄クラスターの種類
（1）2Fe-2S クラスター

2個の鉄イオンが 2個の硫化物イオンで架橋
され，タンパク質中の 4つのシステインが配位
した構造をとる（図 1 A）。このクラスターは，
Fe3＋＋Fe3＋（酸 化型）と Fe3＋＋Fe2＋（還 元 型）
との間で，電子が行き来する。
（2）4Fe-4S クラスター

4個の鉄イオンと 4個の硫化物イオン［4Fe-
4S］がキュバン（cubane）のように頂点に配置
した構造である（図 1 B）。このクラスターは 2
Fe3＋＋2 Fe2＋（酸化型）」と「Fe3＋＋3 Fe2＋（還元

図 1 鉄－硫黄クラスターの種類
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型）」との間で，電子が行き来する。

1-2．生合成経路
鉄－硫黄クラスターの生合成は，遺伝生化学
的な解析により，3種の異なる生合成系が確認
されており，それぞれ NIF（nitrogen fixation）
マシナリー，SUF（sulfur）マシナリー，ISC
（iron-sulfur cluster）マシナリーと名付けられて
いる。このうち，NIF マシナリーは窒素固定細
菌のニトロゲナーゼの生合成に，SUF マシナ
リーは古細菌，真正細菌全般と真核生物の葉緑
体に，ISC マシナリーはプロテオバクテリアか
ら真核生物のミトコンドリアに存在している。
ヒトにおいては，ミトコンドリアに存在して
いる ISC マシナリーによって鉄－硫黄クラス
ターが合成されている。

ISC マシナリーは，7種類の構成成分（IscS,
IscU, IscA, HscB, HscA, Fdx, IscX）からなる2）。
（図 2）。IscS はシステインデスルフラーゼ活性
をもつ PLP（Pyridoxal phosphate）依存性酵素
（ビタミン B6酵素）である。システインから，
元素状硫黄（S0）の形で硫黄原子を引き抜い
て，活性部位のシステイン残基に渡し，ペルス
ルフィド（-SSH）を生成する3）。この硫黄原子
は，特異的なタンパク質－タンパク質相互作用
によって，クラスター形成の足場（Scaffold）
タンパク質である IscU へと転移される。その
後，IscU 上で，IscX の手助けにより鉄が入り
こむ4）。そして，安定な［2Fe-2S］クラスター
を活性中心に持つタンパク質であるフェレドキ
シン（Fdx）から電子が渡され，S0の硫黄原子
が S2－に還元されることで5），［2Fe-2S］クラス
ターが組み立てられる。［2Fe-2S］クラスター
から［4Fe-4S］クラスターが形成されるには
IscA が必要である。最後に IscU に結合した不

安定なクラスターを壊さないように，HscA
（シャペロンとして機能）／HscB（コシャペロ
ンとして機能）の手助けで，種々のアポタンパ
ク質の内部のシステイン残基に鉄－硫黄クラス
ターが渡され，ホロ酵素となる。
上述のように，［2Fe-2S］クラスターの生合
成に関与している ISC マシナリーの酵素は
IscA を除く 6種類である6）。IscA は，IscU で
形成された［2Fe-2S］クラスターを［4Fe-4S］
クラスターに変換する段階で必要なタンパク質
と考えられている。

IscU は，鉄原子や硫黄原子，還元力をそれ
ぞれ，IscS, IscA, Fdx, IscX の各タンパク質か
ら受け取り，鉄－硫黄クラスター中間体に組み
立て，この不安定な中間体を一時的に保管する
機能をもつ。そして，最終的に，HscA/HscB
の手助けで，保管していた鉄－硫黄クラスター
をアポタンパク質に提供するという機能を果た
しているものと考えられる。アーキアでは，鉄
－硫黄クラスターを保持した IscU は非対称な
三量体として存在している。そのうち一つのサ
ブユニットだけが鉄－硫黄クラスターを結合し
ており，他の二つのサブユニットが鉄－硫黄ク
ラスターを覆い隠すように会合して，鉄－硫黄
クラスターを安定化している。一方，鉄－硫黄
クラスターを保持していない IscU は単量体あ
るいは二量体の平衡状態として存在している。
IscU は単量体の状態で鉄原子と硫黄原子を受
け取り，複数の IscU 分子の間で協調して，鉄
－硫黄クラスターを作り上げ，最終的に完成し
た 1分子の鉄－硫黄クラスターを三量体の内部
に覆い隠すように保管して IscU が完成するも
のと思われる。
そして，IscU 三量体内部のクラスターを鉄
－硫黄クラスターを必要とするアポタンパク質
に移行させる段階では，HscA/HscB のシャペ
ロンシステムが三量体構造を解離させ，クラス
ターを露出させて，移行を促進するものと思わ
れる。

1-3．非ヘム鉄の吸収機構と体内動態
鉄イオンは，通常，Fe3＋として存在するが，
膜のトランスポーターを通過するためには，必
ず難溶性の Fe3＋から易溶性の Fe2＋への還元が，
通過後は易溶性の反応性の高い Fe2＋から難溶図 2 ヒトにおける鉄－硫黄クラスターの推定生合成経路
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性の反応性の低い Fe3＋へ酸化されることが必
須である。Fe3＋を Fe2＋に還元するタンパク質と
して腸管内腔側細胞膜上に存在する NADPH-
ferrihemoprotein reductase（フェリレダクターゼ
＝duodenal cytochrome b＝Dcytb），肝細胞膜表
面に存在する ferrireductase やエンドソーム膜
に存在する Steap 3（six-transmembrane epithe-
lialantigen of the prostate 3）がある。一方，Fe2＋

を Fe3＋に酸化するフェロオキシダーゼとして，
含銅酵素セルロプラスミン（ceruloplasmin）お
よびセルロプラスミンと相同性を示す含銅酵素
ヘファスチン（hephaestin）の存在が知られて
いる7）。
鉄の吸収に関しては，非ヘム鉄とヘム鉄の二
つの吸収機構が存在する。ヘム鉄の吸収機構と
体内動態は他の総説にまとめた1）。
非ヘム鉄の吸収は十二指腸で行われる（図

3）。非ヘム鉄の吸収は小腸上皮細胞（小腸内腔
側細胞膜上）の刷子縁膜に存在する Dcytb に
より，Fe3＋から Fe2＋に還元される。Fe2＋は細胞
表面に存在する DMT1（divalent metal trans-
porter 1）と呼ばれる鉄を含めた 2価の金属イ
オンを輸送するタンパク質を介して細胞内に吸
収される。次に，側底膜側に存在するフェロ
ポーチン（Ferroportin＝FPN）により，血管に
放出される。Fe2＋は放出される際に，FPN 近傍
に存在するヘファスチンによって Fe3＋に酸化
され，トランスフェリン（Transferrin＝Tf）と
結合し，トランスフェリン鉄として（1分子の
トランスフェリンは 2分子の Fe3＋と結合でき
る），血流にのって，各組織に送られる。
トランスフェリン鉄の細胞内への取り込みに

関わる受容体はトランスフェリン 1型受容体
（Transferrin receptor 1＝TfR1）で あ る8）。細 胞
膜表面でトランスフェリン鉄－TfR1複合体が
形成されると，エンドサイトーシスにより，細
胞内に取り込まれる。エンドソーム内の酸性環
境下（pH 5.5）で，Fe3＋がトランスフェリンか
ら遊離する。エンドソーム内に取り込まれた
Fe3＋は Steap 3によって Fe2＋に還元され，エン
ドソーム表面の DMT1を介して細胞質に輸送
される。さらに，鉄はミトコンドリアに運ばれ
て，鉄－硫黄クラスターやヘムの合成に利用さ
れる。余剰の鉄は細胞質に存在する鉄貯蔵タン
パク質であるフェリチン（Ferritin＝Ft）に貯蔵
される。

Fe3＋を遊離したアポトランスフェリン（トラ
ンスフェリン－鉄と区別を強調するためにアポ
トランスフェリンともいう）は酸性環境下でも
TfR1と親和性を有しているので，TfR1-アポト
ランスフェリン複合体の状態でリサイクリング
エンドソームを介して細胞表面へと再輸送され
る。細胞外の弱アルカリ性（生理的 pH の 7.4）
環境下では，アポトランスフェリンは TfR1と
の親和性を持たないため，二つのタンパク質複
合体は解離する。アポトランスフェリチンは再
び Fe3＋と結合し再利用される。
細胞内から細胞外への放出には消化管細胞と
同様に FPN を介して行われ，その際には FPN
近傍に存在するフェロキシダーゼ活性を有する
セルロプラスミンやヘファスチンにより Fe3＋

に酸化され，そしてトランスフェリンと結合
し，トランスフェリン鉄として血流にのって再
循環する。

1-4．鉄代謝調節ホルモンであるヘプシジン
ヘプシジン（Hepcidin＝Hepc）は，肝臓で産
生されるペプチドホルモンであり，FPN の作
用を抑制し，鉄を再利用する鉄代謝制御の中心
的役割を担っている因子である。Hepc は，血
清鉄量，肝細胞内の鉄量，腸上皮での吸収鉄量
などの変動で刺激され，血清鉄濃度の恒常性を
保つように，また，体が鉄過剰に陥らないよう
に作用している。ヒト Hepc 遺伝子は染色体
19に位置し，2.5 kb の 3つのエクソンから転
写された 0.4 kb の mRNA で 84アミノ酸から
なるプレプロヘプシジンをコードしている9）。

図 3 非ヘム鉄の吸収機構
Dcytb＝NADPH-ferrihemoprotein reductase＝duodenal cyto-
chrome b. DMT1＝divalent metal transporter 1. FPN＝Ferro-
portin.
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N 末端からのシグナルペプチドが切断され 60
アミノ酸のプロヘプシジンが形成され，C 末端
から 30～26位のアルギニン配列部がフリン酵
素で開裂され，25アミノ酸の活性型の Hepc-
25が産生される。切断点の違いで，Hepc-22,
Hepc-20も産生される。Hepc は 8個のシステ
インをもち，4個の S-S 結合を階段状に有した
折りたたまれたヘアピン構造をとってい
る10, 11）。

2．モリブデン補因子

モリブデン補因子（Moco）と硫黄化された
モリブデン補因子（MocoS）（図 4）に含まれ
るモリブデン Mo は，ミネラルに分類される
必須栄養素であり，Mo 自体の必要量は 30 μg
／日程度である。もう一つの成分であるプテリ
ン環はヌクレオチドの一つである GTP 由来で
ある。

2-1．Moco を補因子とする酵素
ヒトにおいては，亜硫酸オキシダーゼ（SO）
とミトコンドリアアミドキシム還元因子
（mARC）が Moco を（図 5 A），キサンチンデ
ヒドロゲナーゼ（XH）/オキシダーゼ（XO）と
アルデヒドオキシダーゼ（AO）が MocoS を
（図 5 B）を補因子とする。

Moco の生合成過程の異常は様々な疾患に関

係する。例えば，Moco 欠損症（MOCOD）は，
小児の早期死亡につながる稀な常染色体劣性遺
伝性疾患である。三つの遺伝子（MOCS1,
MOCS2, GEPH）の変異が確認されている12）。
（1）亜硫酸オキシダーゼ（sulfite oxidase＝SO
［EC 1.8.3.1］）
本酵素は図 5 A に示したように，酵素タン
パク質中のシステイン残基の硫黄原子が Mo
に配位している。本酵素はミトコンドリアに存
在しており，ヘムも含む。ヒトにおける遺伝子
名は SUOX である。
以下の反応を触媒する。
H2SO3＋H2O→H2SO4＋2 H＋＋2 e−

なお，亜硫酸が硫酸に酸化されることで生じた
電子は，シトクロム c を経由して電子伝達系
に流れる。
（2）Mitochondrial amidoxime reducing compo-

nent（mARC）
本酵素は図 5 A に示したように，SO と同じ
く酵素タンパク質中のシステイン残基の硫黄原
子が Mo に配位している。ミトコンドリア外膜
に存在する。ヒトゲノムには 2つの mARC 遺
伝子 hmARC-1/MTARC -1と bhmARC-2/MTARC-
2 がある。本酵素はアミドキシム類の還元の代
謝に関与する酵素として見いだされた。それゆ
え，ミトコンドリアアミドキシム還元因子
（mARC）と名付けられた13）。
真核生物の mARC1は二つのドメイン，C-末
端の MTARC1ドメイン（MARC1ドメインあ
るいは MOSC ドメインとも呼ばれる）と N-末
端の β-バレルドメインからなる14）。不思議なこ

図 4 モリブデン補因子の Moco と MocoS の化学構造式

図 5 （A）SO と mARC の補酵素である Moco の酵素タ
ンパク質との結合形式と（B）XH/XO と AO のモ
リブデン補酵素である MocoS の酸化型と還元型の
化学構造式

柴田克己 他：鉄－硫黄クラスターとモリブデン補因子の生合成経路 ８１



とに，C-末端の MTARC1ドメインは MOS
（Moco sulfurase）活性を有し，Moco に硫黄を
転移する反応を触媒する。図 6の⑥の反応を触
媒する酵素でもある。N-末端の β-バレルドメ
インは基質との結合に関わっている。
アミドキシム類の還元を行うには，mARC1
は他の種類のタンパク質と複合体を形成する必
要がある。それゆえ，mARC とその結合タン
パク質との複合体は ARCO（Amidoxime Re-
ducing Complex）と命名され，反応のタイプが
結合タンパク質の種類により変わることから，
Moonlighting enzyme と呼ばれている15）。ヒト
においては，mARC はミトコンドリアの外膜
に存在し，触媒部位の C-末端ドメインを細胞
質に出している16）。C-末端ドメインの結合タン
パク質はシトクロム b5 とシトクロム b5-R で
ある17）。
シトクロム b5 とシトクロム b5-R 結合

ARCO は，以下に示したようにアミドキシン
の還元反応を NADH 依存的に触媒する。

R, R’−N−OH＋NADH＋H＋→R, R’−NH＋H2O
＋NAD＋

（3）キサンチンデヒドロゲナーゼ／オキシダー
ゼ（Xanthine dehydrogenase/oxidase＝XH/
XO）：キサンチン脱水素酵素「Xanthine
dehydrogenase＝XDH, EC 1.17.1.4」と キ
サンチン酸化還元酵素（xanthine oxidore-
ductase＝XOR，［EC 1.17.3.2］）
本酵素は図 5 B に示したように Mo が硫黄
化された MocoS を含む酵素であり，細胞質に
存在する。図 5 B の左が酸化型でモリブデンの
酸化数は＋6である。図 5 A の右が還元型でモ
リブデンの酸化数は＋4である。プテリンのリ
ガンド部位を除くとモリブデンに 2個の酸素原
子と 1個の硫黄原子が配位している。なお，
XH/XO は補因子として，FAD，ヘム，さらに
2個の［2Fe-2S］を含有する酵素でもある。ヒ
トにおける遺伝子名は XDH である。

XH/XO は特異な酵素である。この酵素は，
通常では NAD＋を電子受容体するキサンチン脱
水素酵素（XH）「EC 1.17.1.4」として存在し，
以下の反応を触媒する。
ヒポキサンチン＋NAD＋＋H2O→キサンチン
＋NADH＋H＋

図 6 ヒトにおける Moco と MocoS の生合成経路
（1）GTP 3‘,8-cyclase［EC : 4.1.99.22］,（2）cyclic pyranopterin monophosphate synthase［EC 4.6.1.17］,（3）
molybdopterin synthase（MPT synthase）catalytic subunit［EC : 2.8.1.12］,（4）molybdopterin adenylyltrans-
ferase［EC : 2.7.7.75］,（5）molybdopterin molybdotransferase［EC : 2.10.1.1］,（6）molybdenum cofactor sul-
furtransferase（Moco sulfurase）［EC : 2.8.1.9］.
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および
キサンチン＋NAD＋＋H2O→尿酸＋NADH＋
H＋

ところが，酵素分子内にジスルフィド結合が
形成されると酸素を電子受容体とするキサンチ
ン酸化還元酵素（XO）［EC 1.17.3.2］に変身す
る18）。すると NAD＋との反応性を失い，以下の
反応を触媒するようになる。
ヒポキサンチン＋H2O＋O2→キサンチン＋
H2O2

および
キサンチン＋H2O＋O2→尿酸＋H2O2

あるいは，
RH＋H2O＋2 O2→ROH＋2 O2－＋2 H＋

（4）アルデヒドオキシダーゼ（aldehyde oxi-
dase＝AO，［EC 1.2.3.1］）
本酵素は図 5 B に示したように Mo が硫黄
化された MocoS を含む酵素であり，細胞質に
存在する。アルデヒドオキシダーゼは補因子と
して，さらに FAD，ヘムと 2種の［2Fe-2S］
を含有する酵素でもある。ヒトにおける遺伝子
名は AOX 1 である。以下の反応を触媒する。
アルデヒド＋H2O＋O2→カルボン酸＋H2O2

あるいは
R＋H2O＋O2→R＝O＋H2O2＋H＋

2-2．生合成経路
Moco 生合成に関する遺伝子の名前はヒトで
は，MOCS（Mo Cofactor Synthesis）が使われ
る。Moco（図 6）は，GTP と MoO4

2－（モリブ
デン酸塩）から作られる。MoO4

2－はモリブデン
酸輸送体によって細胞内に取り込まれる19）。植
物 で は，MOT1（Molybdate transporter type 1）
が報告されている20）。
ヒトでは，遺伝子としては 6個，酵素タンパ
ク質としても 6種類が Moco 生合成に関わって
いる。図 6において，反応①と反応②は二つの
酵 素 タ ン パ ク 質，GTP 3’,8-cyclase と cyclic
pyranopterin monophosphate synthase が複合体を
形成して触媒する。したがって，GTP から環
状ピラノプテリンモノリン酸（cPMP）へのステ
ップは，一つの反応と考えることもできる。ま
た，反応④と反応⑤の反応も，二つの酵素タン
パク質，molybdopterin synthase（MPT synthase）
catalytic subunit と molybdopterin adenylyltrans-

ferase が複合体を形成して触媒する。したがっ
て，モリブドプテリン（MPT）の活性化と Mo
の挿入反応を一つの反応としてとらえることも
で き る。す る と，GTP か ら 3段 階 の 反 応
（GTP→cPMP→MPT→Moco）で Moco を 生 合
成することができることになる。Moco は SO
と mARC のアポ酵素に直接結合することで，
各々の酵素をホロ化できる。しかしながら，
XO と AO のアポ酵素には，Moco の形態では
活性中心に挿入されず，挿入される前に，さら
に Moco 中の Mo が硫黄化される反応⑥が必
要で，MocoS となったのち，アポ XO あるい
はアポ AO をホロ化する。
（1）GTP 3’,8-cyclase［EC : 4.1.99.22］
初 発 反 応，GTP→（ 8 S）-3 ’, 8-Cyclo-7,8-

dihydroguanosine 5’-triphosphate（3’,8-cH2GTP），
を触媒する酵素は GTP 3’,8-cyclase であり，ミ
トコンドリアのマトリックスに存在する。この
反応において，グアニンの 8位の炭素とリボー
スの 3’位の炭素が結合して，不安定な 3’,8-cH2

GTP が生成する。
ヒトにおいては，遺伝子名 MOCS1 によって
コードされる MOCS1タンパク質の MOCS1 A
ドメイン（GTP 3’,8-cyclase［EC : 4.1.99.22］）が
触媒する21-23）。本酵素は，ラジカル S-アデノシ
ルメチオニン酵素（ラジカル SAM）のスー
パーファミリーである。二つの酸素感受性の鉄
－硫黄クラスターを含む24, 25）。ラジカル SAM
酵素の反応では，第一段階として還元型［4Fe-
4S］＋クラスターから 1電子が SAM に受け渡
され，SAM の S-C 5′結合の還元的開裂により
5′-デオキシアデノシルラジカル（5′-dAdo•）
とメチオニンが生じると考えられている。第二
段階ではこのラジカルを利用して GTP から水
素原子の引き抜きを行い，GTP ラジカルと 5′-
デオキシアデノシンが生じる。
なお，類似の反応として，ビタミン B12補酵
素がある。ビタミン B12補酵素は活性中心にア
デノシルコバラミンを持つ。ビタミン B12の酵
素反応ではコバルト Co-C 5′結合の開裂により
生じる 5′-dAdo•ラジカルを利用して，基質より
水素原子引き抜き反応を行う。また，同じファ
ミリーに属する酵素に，リポ酸の生合成に関わ
る鉄－硫黄－クラスター依存性リポイルシン
タ ー ゼ（ion-sulfur-cluster-dependent lipoyl syn-
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thase＝LIAS）がある。この反応においては，オ
クタノイル基の 6位と 8位に SH 基が入り，H-
Protein 6 N -dihydrolipoyllysine が生成する26, 27）。
（2）cyclic pyranopterin monophosphate syn-

thase［EC 4.6.1.17］
第二番目の反応を触媒する酵素は cyclic

pyranopterin monophosphate synthase である。初
発反応を触媒する酵素 GTP 3’,8-cyclase との複
合体としてミトコンドリアのマトリックスに存
在する。ヒトにおいては，GTP 3’,8-cyclase と
同じく，遺伝子名 MOCS1 によってコードされ
る MOCS1タンパク質の一部である MOCS1B
ドメイ ン が cyclic pyranopterin monophosphate
synthase 活性を有する28）。本 酵 素 活 性 は，
MOCS1タンパク質の MOCS1A ドメインが触
媒する初発酵素である GTP 3’,8-cyclase 活性よ
りも数倍高い。したがって，GTP が GTP 3’,8-
cyclase によって不安定な 3’,8-cH2GTP が生成
すれば，本酵素が素早く cPMP に変換する。
すなわち，GTP から cPMP 変換反応における
重要な反応部分であるピラノプテリン骨格構築
に関する複雑な反応は本酵素が担当している。
しかし，本酵素の反応には補因子は必要ではな
く，一般的な酸塩基触媒反応によって進行す
る。本酵素は，まず，3’,8-cH2GTP のプリン骨
格の 6位のカルボニル結合を活性化すること
で，C 8-N 9結合を開裂させて反応を開始させ，
環拡大反応と環化反応が起こり，そしてピロリ
ン酸結合の解離へと続き，産物として cPMP
が生成する。
生成した cPMP は，ミトコンドリア内膜の
膜輸送タンパク質の ABCB7によって細胞質に
輸送される29）。
（3）molybdopterin synthase（MPT synthase）

catalytic subunit［EC : 2.8.1.12］
第三番目の反応を触媒する酵素は molybdop-

terin synthase（MPT synthase）であり，細胞質
に存在する30）。MPT synthase は，ヒトにおいて
は，遺伝子名 MOSC2 によってコードされる
MOSC2A タンパク質と MOSC2B タンパク質
の複合体として存在しており，2つの大きなサ
ブユニット MOSC2B（触媒部位）と 2つの小
さなサブユニット MOSC2A（モリブドプテリ
ンシンターゼ硫黄担体タンパク質）から構成さ
れるヘテロテトラマーとして存在している。本

酵素反応において，cPMP に 2つの硫黄原子が
転移され，ジチオレン基が形成され，MPT が
生成する。なお，MPT のジチオレン基の二つ
の硫黄には銅 Cu が結合している31）。Cu がど
のようにして，挿入されるのかは不明である
が，ジチオレン基が形成された直後に未知の銅
シャペロンによって導入されるものと推察され
る。Cu の役割は，おそらく，次の反応におい
て起こる Mo の挿入前の準備段階であるもの
と考えられる。また，ジチオレン基の酸化を抑
制するためとも，考えられている。
なお，MOSC2A の C 末端はチオカルボキシ
ル化されているが，この反応は，molybdopterin
synthase sulfurtransferase［EC 2.8.1.11］）（MOSC
3）によって触媒される32, 33）。その反応は，
［molybdopterin-synthase sulfur-carrier protein］-

Gly-Gly-AMP＋［cysteine desulfurase］-S-sulfanyl-
L-cysteine＋ reduced acceptor → AMP＋［moly-
bdopterin-synthase sulfur-carrier protein］-Gly-NH-
CH2-C（O）SH＋［cysteine desulfurase］-L-cysteine
＋oxidized acceptor
である。
（4）molybdopterin adenylyltransferase［EC :

2.7.7.75］
ヒトでは，遺伝子名 GPHN がコードし，産
物のタンパク質名はゲフィリン（Gephyrin）で
ある。ゲフィリンは，二つのドメイン，G ドメ
イン（molybdopterin adenylyltransferase）と E ド
メ イ ン（molybdopterin molybdotransferase）か
ら構成されている34）。本酵素は細胞内に広く存
在している。

molybdopterin adenylyltransferase（ゲフィリン
の G ドメイン）は，Mo を MPT に挿入するた
めの前段階の反応を触媒し，ATP-Mg2＋依存的
に adenylated molybdopterin（MPT-AMP）を 作
る35）。活性中心は G-ドメインの N-末端部分に
ある36）。生成した MPT-AMP は，ゲフィリンの
molybdopterin adenylyltransferase を有する G ド
メインから molybdopterin molybdotransferase 活
性を有する E ドメインに移行する。
（5）molybdopterin molybdotransferase［EC :

2.10.1.1］
ゲフィリンの E ドメインが molybdopterin

molybdotransferase である。本酵素が，MPT-
AMP を AMP と MPT に加水分解し，MPT の
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ジチオレン基に結合した Cu を MoO4
2－と交換

する反応を触媒し，モリブデン補因子（Moco）
を作る。なお，この反応は，Zn2＋/MnO4

2－依存性
の反応である37）。活性中心は E-ドメインの C-
末端部分である36）。Moco は，SO と mARC の
アポ型に結合し，それぞれホロ型となる。
なお，遊離状態の Moco は酸化に対して非常
に不安的であり，in vitro での半減期は数分で
ある38）。不安定な Moco を守るために Moco
binding proteins（MCP）が存在する39）。
（6）molybdenum cofactor sulfurtransferase
（Moco sulfurase）［EC : 2.8.1.9］

XH/XO と AO の補酵素として機能するため
には，Moco は，さらに，硫黄化された sul-
phurated molybdenum cofactor（MocoS）となる
必要 が あ る。molybdenum cofactor sulfurtrans-
ferase（Moco sulfurase）は，ヒトにおいては，
遺伝子名 MTARC1 によってコードされるタン
パク質である。この反応を触媒する酵素はビタ
ミン B6の活性型 PLP を必要とする40）。上述
（2-1.（2））のように，mARC の C-末端ドメイ
ンが本酵素の触媒部位である41）。
本酵素は以下の反応を触媒する。
AH2＋L-cysteine＋Mo-molybdopterin（Moco）
→A＋H2O＋L-alanine＋thio-Mo-molybdopterin
（MocoS）

2-3．モリブデンの吸収機構
食品中の Mo は，モリブデン酸塩として，
胃と小腸から受動輸送と能動輸送により吸収さ
れる。食品中の Mo の吸収率は，他の微量ミ
ネラルに比較して高く，90％程度であるとさ
れている42）。Mo の尿中排泄量は Mo の摂取量
と高い相関関係がある43）。なお，微生物44, 45）と
植物46-48）では Mo 輸送体が同定されているが，
哺乳動物での報告はない。
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