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　胆汁は，肝実質細胞で生成され，胆嚢で濃縮されて
十二指腸内腔へ放出される 1）．胆汁の主成分である胆
汁酸は，コレステロールの 7 -水酸化から始まる数段階
の反応を経て生合成される．この反応を触媒する酵素
は，cytochrome P450 family 7 subfamily A member 1
（CYP7A1）であり，胆汁酸合成の律速酵素でもある 2）．
肝実質細胞で生成された胆汁酸は一次胆汁酸と呼ば
れ，一次胆汁酸が腸内細菌で分解されたものは二次胆
汁酸と呼ばれる．これらの胆汁酸は，FXR3）や VDR4）

をはじめとした核内受容体のリガンドとなり，胆汁酸
トランスポーターなどの遺伝子発現を制御しているこ
とが知られている．十二指腸に放出された胆汁酸の
90％以上は回腸で吸収され，門脈を経て肝臓に戻り，
肝実質細胞に取り込まれる（腸肝循環）5）．腸肝循環に
乗らなかった胆汁酸は，糞便として体外に排泄され，
失われた分の胆汁酸が，肝実質細胞で新たに合成され
る．
　CYP7A1が属する P450遺伝子スーパーファミリーは，
原核生物から真核生物まで広く存在する 6）．真核生物
の P450は膜タンパク質であり，小胞体膜に局在するも
のと，ミトコンドリア内膜に局在するものが存在する 7）．
一方，原核生物の P450は可溶性タンパク質である．
P450の立体構造は，1985年に原核生物型がまず報告さ
れ 8）9），引き続いて 2000年に小胞体に局在するミクロ
ソーム型 10），さらに 2010年にミトコンドリア型 11）が報
告された．CYP7A1はミクロソーム型の P450であり，
その立体構造は 2014年に報告された 12）．これらの
P450は，類似した基本構造を持つが，そこに個々の酵
素に固有の構造的特徴が加わることで，多様な基質特
異性を獲得したと考えられる．本稿では，CYP7A1の
基質特異性を規定する構造的特徴を中心に紹介する．
　CYP7A1の立体構造（図 1A）は，CYP8A1の立体構
造 13）と類似していた．P450の基質は一般に，B ヘリッ
クスと F/Gループ（Fヘリックスと Gヘリックスをつ
なぐループ）を通り抜けて酵素内部に入り込み，基質
結合部位に結合すると推定されている 14）．CYP7A1で

は，B ヘリックスがヘムに対して垂直に位置しており，
B ヘリックスと F/G ループ部分は閉じていた．
CYP7A1とコレステロールの共結晶は得られなかった
が，B ヘリックスを構成する 104番目のスレオニン残
基を疎水性のアミノ酸であるロイシン残基に置換した
ところ（T104L），基質 cholest-4-en-3-one（図 2）との共
結晶が得られた（図 1B）．基質 cholest-4-en-3-oneは，
ステロイド核の 側をヘムに向け，ヘムと平行に向き
合い，ヘムのピロール環ではなく，プロピオン酸側鎖
の上方に位置していた．Iヘリックスを構成する 284
番目のトリプトファン残基（W284）と 289番目のアス
パラギン残基（N289）が活性部位に向かって突き出し
ていることで，基質 cholest-4-en-3-oneは，B ヘリック
ス側に押し付けられていた．この結果，ステロイド B
環 C7位の炭素原子は，ヘムの鉄イオンから 5 の距離
に位置していた．多くの P450では，Iヘリックスの中
央部に保存されたスレオニン残基が存在し 14），(A/G）
GxxTモチーフを形成しているが，CYP7A1では，この
スレオニン残基がアスパラギン残基 N289に置換して
いるため，（A/G）GxxTモチーフではなく，LWAxxxNT
という CYP7ファミリーに特有のモチーフを形成して
いることが判明した．基質 cholest-4-en-3-oneのケト基
の酸素原子は，360番目のセリン（S360），361番目の
ロイシン，485番目のグリシン（G485）などの近傍に位
置していた．T104L変異が存在する B’ヘリックス周辺
の構造は，3DAXと比べてあまり変化しておらず，A’
ヘリックス周辺の構造が大きく変化していた．その結
果，基質の進入経路は開いていた（図 1B）．
　CYP7A1特異的阻害剤である 7-ケトコレステロール
と，CYP7A1 T104L変異体の複合体の結晶構造も得ら
れた．タンパク質部分は，リガンドが結合していない
野生型 CYP7A1と類似した構造を示し，基質の侵入経
路も閉じていた．阻害剤 7-ケトコレステロールは，基
質cholest-4-en-3-oneとほとんど同じ位置を占めていた．
7-ケトコレステロールの 3 -ヒドロキシ基は，G485の
ペプチド結合部分のカルボニル基，および S360のヒ
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ドロキシ基と水素結合を形成していた．
　以上，CYP7A1の基質認識の構造生物学的基盤につ
いて概説した．ほかの P450との構造比較，また，ヒ
ト以外の種由来の CYP7A1の構造を明らかにしていく
ことで，CYP7A1の基質認識機構や触媒機構の理解が
深まっていくと期待される．
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図 1　ヒト CYP7A1の立体構造
（A）野生型ヒト CYP7A1の立体構造（PDB ID：3DAX）を PyMOLで示した．タンパク質の主鎖を
cartoon表示で白く，ヘムを sticks表示で黒く示した．また，基質の基質結合部位への進入に関与する
と考えられる領域を灰色で示し， ヘリックスの名前を付した．F/Gループ領域には，F’ヘリックス
と G’ヘリックスが存在する．（B）基質 cholest-4-en-3-one結合ヒト CYP7A1 T104L変異体の立体構造
（PDB ID：3SN5）を同様に示した．基質結合部位を見やすくするため，B’ヘリックスと F/Gループを
消去したが，この部分は 3DAXと比較して大きな構造変化はなく，A’ヘリックス周辺の構造が大き
く変化していた．基質 cholest-4-en-3-oneを灰色の sticks表示で示した．
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図 2　CYP7A1関連化合物
コレステロール（A），7 -ヒドロキシコレステロール（B），cholest-4-en-3-one（C）の構造を
Symyx Drawで描画した．
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