
ぶんせき 2023 2 59

1　は じ め に

希土類元素（レアアース，REE）は，ランタノイド

系列の元素とイットリウム，スカンジウムをあわせた

17 元素の総称であり，軽希土類，中希土類，重希土類

と大別されることもある．REE は他の元素にはない電

子的性質を有し，幅広いテクノロジーにおいて極めて重

要である．レアアースという名から，地殻中での存在度

が低い希少金属元素と思われるかもしれないが，17 種

類のうち，軽希土類である Ce や La の地殻存在度はベー

スメタルと同程度である．一方で，重希土類は存在度が

低く，産業界において資源確保が課題である．さらに，

化学的性質が類似する REE を高効率に検出し，分離・

回収することは，その資源を有効に利用する上で重要な

課題となっている．2010 年のレアアースショックを機

に，REE の分離と検出に関する研究数は増加し続けて

おり，特に REE の分離は，“Seven chemical separations 
to change the world”の一つに挙げられている1）．

2　 希土類金属イオン（RE3＋）を利用する生体
分子の発見

地殻中存在度がベースメタルと同程度である軽希土類

金属は，自然界に生息する生物にとって主要金属となり

得る，という見方もでき，生物が希土類金属イオン

（RE3＋）を積極的に利用している可能性が指摘されてき

た2）．2011 年にメチル栄養細菌が軽希土類金属である

La3＋，Ce3＋，Pr3＋，Nd3＋を取り込むことが発見され3），

2012 年には，メタノールを唯一の炭素源として生育で

きる Methylobacterium 属細菌内で，メタノール脱水素酵

素（MDH）が La3＋によって誘導されることが見いださ

れた4）．また，RE3＋依存型の MDH が種々の微生物群

に一般的な酵素であることが明らかとなり，2014 年に

は RE3＋が必須因子である栄養細菌が見つかった5）．

生態系の物質循環において，RE3＋が重要な役割を担う

ことが証明されたことで，関連研究が加速した．その流

れの中で，メチル栄養細菌の MDH に関する研究に取り

組んでいた Cotruvo らは，そのペリプラズム空間に存在

する新たな RE3＋結合型タンパク質を発見し，Lanmodulin
（LanM）と名付けた6）．

3　LanMの構造と RE3＋結合親和性7）8）

LanM は，12 kDa の分子で，EF hand と呼ばれる二

次構造モチーフを四つ有する（図 1 A, B）．EF hand は，

Ca2＋結合タンパク質である Calmodulin（CaM）に代表

されるヘリックス─ループ─ヘリックスの構造で，ループ

部分に金属イオンが結合する． LanM では，EF1-3 に

それぞれ存在する 4 個か 5 個のカルボキシ基で，トー

タル三つの RE3＋と結合する（図 1 C）．NMR を用いた

Y3＋ 結 合 型 の Y3＋-LanM の 構 造 解 析 で，EF1/EF4 と

EF2/EF3 がペアであり，三つのヘリックスがコンパク

トな疎水コアを持つ構造であることが明らかとなった．

EF hand のペアは CaM とは異なり，また，LanM の各

EF hand 間は CaM よりも短くて全体的にコンパクトな

構造である．一方で，CaM と同様に，LanM も金属イ

オンとの結合によってタンパク質の構造が変化する．

RE3＋ と EF1-3 の結合の解離定数（Kd）は，5～25 
pM 程度である（表 1）．RE3＋とイオン半径が同程度で

ある Ca2＋ との Kd は 7.1×10－4 M であり，RE3＋-LaM
の Kd とは 108 倍の違いがある（表 1）．In vitro で Ca2＋

よりも RE3＋とより強く結合する他のタンパク質の EF 
hand は知られているが，その Kd の違いはせいぜい 102

か 103 倍程度である9）．LanM が非常に高い RE3＋選択

性を示すことが明らかとなり，これは EF hand モチー

フの 2 番目のアミノ酸残基であるプロリン（P）が，

Ca2＋結合による構造変化を抑制する働きをするためで

あることが示された．この P をアラニン（A）に変える

と（表 1 の 4P→4A），RE3＋と Ca2＋の Kd の差が小さく

なり，つまり，RE3＋選択性が低くなる．EF hand モチー

フの 2 番目のアミノ酸が P であることは珍しく，この
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P が LanM の RE3＋選択性に関与していると考えられて

いる．

4　 LanMを用いる RE3＋の検出と分離10）～12）

Cotruvo ら は，LanM に ECFP と citrine を 結 合 し，

RE3＋の結合が引き起こす LanM の構造変化により，蛍

光共鳴エネルギー移動（FRET）が起こるタンパク質セ

ンサーを開発した．5 nM LanM を利用した場合の La3＋

の検出限界は 10 nM であった．RE3＋ の結合による

FRET 効率は，Ca2＋の 2 倍以上であり，これまでに報

告された RE3＋センサーと比べて，高選択的かつ高感度

に RE3＋を検出可能であることが示された．

RE3＋-LanM の Kd,app（CD スペクトル変化から算出し

た 見 か け の Kd） は，pH 5 で も 70～26 pM で あ り，

pH 7.2 のときと比較してわずか 10 分の 1 程度である．

Ca2＋以外の非 RE3＋金属との親和性も大きくはなく，例

えば，1.5 M Mg2＋，1.5 M Ca2＋，0.4 M Zn2＋，10 mM 
Cu2＋存在下（pH 5）において，Nd3＋-LanM は Nd3＋を

保持し続けることができる．これは，RE3＋を含有する

使用済み原材料よりも高濃度の非 RE3＋を含有する条件

である．近年，RE3＋のソースとして期待されている

Lignite（褐炭）や使用済み電子機器から金属イオンを酸

浸出し，LanM を用いて RE3＋を回収できることも示さ

れた（図 2）．

さらに，トリプトファンを導入した LanM，T9W-

LanM では，酸性鉱山排水（pH 3）で，3 ppb の Tb3＋

を検出できることも報告された．

5　おわりに

本稿では，RE3＋を選択的に結合する LanM に関する

研究を紹介した．前述の通り，EF hand のカルボン酸に

結合する RE3＋の局所的な配位構造に特異性はない．タ

ンパク質の高次構造が RE3＋選択性の発現に重要である

ことは明らかであり，実際に，小分子のキレート試薬よ

りも優れた RE3＋選択性が実証されている11）．

LanM の RE3＋間での親和性を比較すると，重希土類

よりも軽希土類の方がわずかに高い（Kd が小さい）が，

相互分離を達成できるほどの違いは認められていない．

しかし，実際の自然界では，La から Sm だけが，メタ

ノール中での細菌成長をサポートするのである．つま

り，生体系では，さらなる高度なイオン認識により，

RE3＋間の違いも識別している．今後，生体高分子を利

用する RE3＋相互分離が，現在最も高選択的とされてい

る人工分子系を超えられるのか，非常に楽しみである．
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表 1　LanMと金属イオンの結合解離定数

protein metal ion Kd （M）

LanM LaIII （5.3±0.6）×10－12

（1.7±0.4）×10－11

NdIII （5.3±0.6）×10－12

SmIII （6.6±2.8）×10－12

GdIII （1.0±0.4）×10－11

TbIII （2.1±0.2）×10－11

HoIII （2.5±0.4）×10－11

YIII （1.7±0.2）×10－11

CaII （7.1±0.3）×10－4

4P→4A LaIII （1.0±0.1）×10－12

NdIII （4.4±0.5）×10－13

CaII （2.6±0.3）×10－6

図 2　電気電子機器廃棄物の酸浸出液からの金属イオン回収


