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キサンチン酸化還元酵素(ＸＯＲ)はプリン分解系におけるヒポキサンチンからキサンチン、

キサンチンから尿酸への水酸化を触媒する酵素である。その基質特異性は低く、多くのヘテ

ロ環化合物の窒素原子に隣接する部位を水酸化する。我々は人口の slow substrate との反応中

間体の結晶構造を明らかにすることで反応機構を解明したが、さらに部位特異的変異法によ

る解析、基質、生成物複合体の結晶構造から天然基質であるヒポキサンチン、キサンチンの

結合モードと周囲アミノ酸による基質活性化機構についてもモデルを提唱した。モリブドプ

テリン欠損型ラット XOR と生成物尿酸の複合体構造において 8-ＯＨの酸素原子がモリブデン

の位置近くに存在し、2-OH は Arg880 と水素結合しうる位置にあった。この結合様式は、部位特

異的変異法の解析結果と一致しており、酵素反応における結合様式をあらわすと考えられた。こ

のモデルは他グループが行った QM/MM によるシミュレーションでも妥当性が確認されたが、

異なったモデルを提唱するグループがあり、議論が分かれていた。 

今回我々はウシ XOR と尿酸との複合体結晶を NADH、クエン酸チタンで還元した状態での結

晶構造を解析した。結晶構造において尿酸の 8 位の酸素原子を介してモリブデンと結合しており、

我々が以前に決定した人工基質 FYX-051 との複合体結晶で得られた反応中間体構造と類似して

いた。すなわち、逆反応として尿酸が還元状態のモリブデンと結合し、キサンチンの 8 位が水酸

化される状態の中間体として捕捉されたと考えられる。この構造において O2 は Arg880 に、O6

は Glu802 と水素結合をしており、我々が予想した結合様式とよく一致した。この構造は QM/MM

から提唱された反応機構モデルともよく一致した。非活性型酵素である desulfo XOR（モリブデ

ンに配意している硫黄原子の一つが酸素原子に置換されている）とキサンチン、ヒポキサンチン

の複合体結晶構造もあわせて XOR の水酸化反応機構を検討する。 

また共同発表者らの課題成果もあわせて発表する。 
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