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 生命活動で生じる活性酸素は，DNA，RNA，ヌクレオチドと反応し，その結

果生じた様々な酸化損傷塩基は，複製，転写時におけるエラーを引き起こす．

大腸菌 MutTは，高い基質特異性により 8-oxo-dGTPを 8-oxo-dGMPへと加水分

解して，8-oxoG の DNA への取り込みを阻害し，突然変異を抑制している．一

方，ヒトのMutTホモログである human MutT homolog-1（hMTH1）は，8-oxo-dGTP

のみならず 2-oxo-dATP，8-oxo-dATP等の酸化ヌクレオチドを加水分解するとい

うMutTとは異なった幅広い基質特異性により，ヌクレオチドプール中に生じた

種々の酸化損傷ヌクレオチドを除去して，突然変異や細胞障害を抑制している． 
 本研究では，hMTH1がどのようにして，ヌクレオチドプール中に大量に存在

する正常なヌクレオチドから，構造のわずかに違う酸化ヌクレオチドを識別し，

修復するのかという酸化ヌクレオチドの認識機構，そして，どのようにして同

一の基質結合部位において異なった化学構造の基質を同程度認識できるのかと

いう幅広い基質特異性の発現機構を解明することを目的とし，hMTH1 と

8-oxo-dGTP，2-oxo-dATP，8-oxo-dATPとの複合体結晶構造をそれぞれ決定した．

これら複合体構造から，hMTH1は，8-oxoG，2-oxoA，8-oxoA塩基の特徴となる

原子をそれぞれ異なった方法で巧みに認識することにより，正常塩基 G，A と

識別して，酸化損傷塩基への高親和性を獲得していることが明らかとなった．

その際，hMTH1は隣り合った Asp残基のプロトネーション部位を変えることに

より化学構造の違う基質を認識するという，酵素の幅広い基質特異性における

全く新しい基質特異性発現機構を発見した．さらに，hMTH1はMet側鎖のコン

フォーメション変化によって基質結合ポケットの大きさを変えて，基質ヌクレ

オチドのantiのみならず syn配座にも対応できるということもその幅広い基質特
異性に貢献していることを明らかにした． 


