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がんに関わる酵素の反応過程を捉えた！ 

−酵素反応の仕組みを X 線と中性子を用いて観察− 
 

（ポイント） 

 がんに関わるヒトの酵素  (MTH1) の基質・阻害剤結合部位の全原子構造を

X線と中性子を用いて高精度で決定しました。 

 MTH1の酵素反応過程を時系列に観察することにより、従来の研究手法で

は長年議論にとどまっていた反応機構を初めて実証しました。 

 MTH1の高精度構造に基づいた既存の阻害剤の改良や新規阻害剤の設計な

どが可能になり、新たな抗がん剤の創出につながることが期待されます。 

 

 

（概要説明） 

国立大学法人熊本大学大学院生命科学研究部  (薬学系 ) の中村照也准教授、

同研究室卒業生の平田啓介さん、藤宮佳菜さん、博士前期課程 2 年の後藤大

空さんの研究グループは、国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構  量
子生命科学研究所の玉田太郎プロジェクトディレクター、一般財団法人総合

科学研究機構  中性子産業利用推進センターの日下勝弘グループリーダー、

ドイツ  ミュンヘン工科大学の Andreas Ostermann 主任研究員らのグループと

共同で、X 線と中性子を用いて、がんに関わるヒトの酵素  (MTH1) の高精度

の全原子構造を決定し、MTH1 の酵素反応過程を時系列に観察しました。そ

の結果、MTH1 と基質 a)・阻害剤との結合には、これまで観察の困難であっ

たプロトン  (水素原子 ) が重要な役割を果たしていることを実験的に実証し、

従来の研究手法では長年議論にとどまっていた MTH1 の酵素反応機構も明ら

かにしました。MTH1 はがんに関わる酵素であるため、本研究は、MTH1 の

高精度構造を基にした新しい抗がん剤の創出につながることが期待されます。 



本研究成果は、令和 7年 7月 14日の週に米国の科学誌  Proceedings of the 
National Academy of Sciences of the United States of America (PNAS) にオンラ

インで発表されます。本研究は、科学研究費助成事業  (24K01966, 18K06600)、
独 立 行 政 法 人 日 本 学 術 振 興 会 卓 越 研 究 員 事 業 、 新 学 術 領 域 研 究 事 業  
(15H01050)、公益財団法人鈴木謙三記念医科学応用研究財団、持田記念医学

薬学振興財団、篷庵社、国立研究開発法人日本医療研究開発機構創薬等先端

技術支援基盤プラットフォームAMED/BINDS (JP22ama121001) の支援を受

けて実施されました。中性子回折実験は、大強度陽子加速器施設  (J-PARC) の
物質・生命科学実験施設  (MLF) に設置された茨城県中性子ビームライン  
(iBIX) の県プロジェクト研究において、また、ミュンヘン工科大学の研究用

原子炉  (FRM II) において実施し、X線回折実験は高エネルギー加速器研究機

構のPhoton Factoryと大型放射光施設SPring-8にて実施しました。  

 

（説明） 

[背景] 

 生体内で生じる活性酸素種は、遺伝情報を担う DNA だけでなくその材料

であるヌクレオチドも酸化します。8-oxo-dGTP は通常のヌクレオチドである

dGTP の酸化体であり、これが DNA に取り込まれるとがんや老化の原因とな

ります。MTH1 は 8-oxo-dGTP だけでなく 2-oxo-dATP などの他の酸化ヌクレ

オチドとも結合して分解する酵素であり、細胞内の酸化ヌクレオチド除去酵

素として働いています  (図 1)。一方で、MTH1 はがん細胞で高発現し、がん

細胞を酸化ストレスから保護していると考えられており、MTH1 阻害剤のが

ん細胞増殖抑制効果が報告されて以降、新規作用機構の抗がん剤ターゲット

としても注目されています  (1, 2)。  
 

図 1 MTH1 による酸化ヌクレオチドの加水分解  
 
 



これまでに熊本大学の研究グループは、X 線結晶構造解析 b)により 8-oxo-
dGTP 結合型と 2-oxo-dATP 結合型の MTH1 の X 線結晶構造をそれぞれ決定

しました  (3-5)。その結果、MTH1 の基質結合ポケットのプロトン  (水素原子 ) 
の付加 /脱離  (プロトン化 /脱プロトン化 ) の状態が、基質や阻害剤との結合に

重要であることを提案しましたが、実験的な実証には至っていませんでした  
(図 2)。また、MTH1 が 8-oxo-dGTP と 2-oxo-dATP を加水分解するには、Mg2+

や Mn2+イオンとの結合が必須であることが報告されていますが  (図 1)、
MTH1 がこれら金属イオンとの結合によって、どのようにヌクレオチドを分

解するかという反応過程を観察した例はありませんでした。  
 

 
図 2 これまでに提案していた基質結合  

左：8-oxo-dGTP、右：2-oxo-dATP 
 

 

[研究の内容・成果] 

Ｘ線結晶構造解析では、MTH1 構造中の水素原子を観測することは困難で

あったため、水素原子を高感度で直接観察できる中性子に着目して、中性子

結晶構造解析 c)を行いました。 8-oxo-dGTP 結合型と 2-oxo-dATP 結合型の

MTH1 の中性子結晶構造をそれぞれ決定し、8-oxo-dGTP 結合および 2-oxo-
dATP 結合に関わる水素原子を高感度で観察することに成功しました  (図 3)。
その結果、MTH1 は、119 番目のアスパラギン酸  (Asp119) にプロトンが付き  
(プロトン化 )、120 番目のアスパラギン酸  (Asp120) にはプロトンが付かない  
(脱プロトン化 ) 状態で、8-oxo-dGTP と結合することが明らかになりました。

一方、2-oxo-dATP と結合する際には、MTH1 の Asp119 にプロトンが付かず、

Asp120 にプロトンが付いた状態であったため、8-oxo-dGTP 結合時と比べて

プロトン化 /脱プロトン化の関係が変化していることがわかりました。この結

果は、これまでに報告してきた実験結果からの予測と一致しています  (図 2)。
今回の中性子結晶構造解析によって水素原子を直接観察することで、MTH1
は Asp119 と Asp120 のプロトン化状態を変え、化学構造の異なる 8-oxo-dGTP
と 2-oxo-dATP 両者と結合することを実験的に初めて実証し、この仕組みが

これまでに創出された MTH1 阻害剤との結合にも重要であることを示しまし

た。  



 

図 3 MTH1 の中性子結晶構造解析の結果  
(A) 8-oxo-dGTP 結合型の構造。 (B) 2-oxo-dATP 結合型の構造。基質結合に関

わる全原子を表示し、観察された重水素は水色で示している。水色のメッシ

ュは重水素由来の密度マップ。赤矢印はそれぞれプロトン化した Asp119 の

重水素とプロトン化した Asp120 の重水素を示している。  
 

 
また研究グループは、時分割 X 線結晶構造解析 d)という「結晶内の酵素反

応を可視化する手法」を確立した経験を活かし  (6, 7)、MTH1 が Mn2+イオン

の結合とともに 8-oxo-dGTP と 2-oxo-dATP を加水分解する過程を可視化しま

した。その結果、MTH1 の活性部位  (3 つのグルタミン酸 Glu52, Glu56, Glu100
で構成され、化学反応が進行する部位 ) に 3 つの Mn2+イオンが結合して、水

分子が活性化されることで基質のリン原子への求核攻撃が起こり、反応が触

媒されることが実験的に実証されました  (図 4)。反応中のプロトンの位置は

観察することができませんでしたが、8-oxo-dGTP および 2-oxo-dATP 結合型

の中性子結晶構造のプロトンの位置から、Glu52 が水分子のプロトンを引き

抜くことで反応が進行することが示唆されました。従来の研究手法の結果か

らは、MTH1 の属する加水分解酵素ファミリーの反応には 2 つの金属イオン

が関与する「2 金属イオン機構」と 3 つの金属イオンが関与する「3 金属イオ



ン機構」の 2 つのモデルが長年にわたって議論されていますが、今回の研究

により、MTH1 は 3 金属イオン機構により反応を触媒することが明らかにな

りました。  
 

図 4 MTH1 の 3 つの Mn2+イオンを介した反応機構  
 
 
[展開] 

 これまでに世界中の研究グループが、抗がん剤開発を目指して数多くの

MTH1阻害剤を合成しています。そのほとんどの阻害剤がMTH1のAsp119と
Asp120と結合するため、本研究で得られたMTH1の高精度な構造に基づいた

既存の阻害剤の改良や新規阻害剤の設計などが可能になり、新たな抗がん剤

の創出につながることが期待されます。  
 

[用語解説] 

a) 基質  
 酵素が作用して化学反応を受ける物質のこと。MTH1 の基質は 8-oxo-dGTP
や 2-oxo-dATP である。  
b) X 線結晶構造解析  

X 線を用いて分子の立体構造を決定する実験手法。調製した結晶試料に X
線を照射し、結晶によって回折した X 線を測定することで分子の立体構造を

決定できる。  
c) 中性子結晶構造解析  
 中性子を用いて分子の立体構造を決定する実験手法。X 線結晶構造解析で

は観察の困難な水素原子を高感度で観察できる。  
d) 時分割 X 線結晶構造解析  
 酵素結晶は、水分の含有率が高いため  (〜40%以上が水 )、結晶状態であっ

ても酵素活性を保持していることが多い。この特徴を活かして、酵素結晶に

反応開始となる金属イオン溶液を染み込ませることで、反応時間毎の酵素結

晶を調製して、反応開始から終了までの過程を観察する手法。  
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