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量子ビーム応用研究

　代表的なタンパク質分解酵素であるセリンプロテアー
ゼとその機能を抑制する化合物（阻害剤）の複合体結晶
を作製し、研究用原子炉����-３に設置された生体高分
子用中性子単結晶回折装置（����-３）を用いた中性子結
晶構造解析によって、水素原子を含む全原子の構造解析
に成功しました（図４�-�２２）。
　セリンプロテアーゼはセリンというアミノ酸をハサミ
として使いペプチド結合を切断しますが、その切断反応
過程においてオキシアニオン（酸素陰イオン）ホールと
呼ばれる特徴的な構造が重要な役割を果たすと考えられ
ています。オキシアニオンホールはセリンプロテアーゼ
が有する高い加水分解活性の発現に必要不可欠ですが、
実際にどのように酸素原子を見分けているのかはこれま
で明らかになっていませんでした。その解明には水素原
子の情報を含む全原子構造情報を得る必要があります
が、タンパク質の主要構成元素の一つである水素原子の
観測は大変難しいことが知られています。そこで私たち
は、セリンプロテアーゼの一つであり、これまでに多く
の構造学的知見が蓄積されているエラスターゼに着目
し、阻害剤との複合体結晶を作製して、中性子ビームを

�セリンプロテア�ゼのオキシアニオンホ�ルの観測に成功�
４－11 中性子回折法による酵素反応中間体の観測
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用いた全原子構造解析を実施しました。
　今回用いた阻害剤は、エラスターゼが本来その機能
を果たす対象であるペプチドを模倣した立体構造を持
つことでエラスターゼに結合し、更に触媒残基である
���１９５と直接化学結合を形成することによって酵素反
応の途中（反応中間体）で反応が停止し、エラスターゼ
の機能を止めるように設計されています。この複合体の
立体構造解析の結果、図４�-�２３に示すように���１９５と二
つ隣のグリシン（����１９３）の主鎖のアミド基の水素原子
の存在が中性子から明らかになり（青の編み目）、図中の
半円（青）の場所にオキシアニオンホールが形成されてい
ることが分かりました。さらに、オキシアニオンホールに
は阻害剤に由来する酸素原子が存在していますが、酸素原
子に付加した水素原子は確認できず、酸素陰イオンの状態
であることを世界で初めて確認することに成功しました。
　今回得られた研究成果は、セリンプロテアーゼによる
高度なタンパク質分解メカニズムの解明において重要な
貢献をするものです。また、近年医薬品開発において一
般的になりつつある立体構造情報を基盤とした創薬設計
の手法の高度化に貢献することが期待されます。

阻害剤

図４- ２２　エラスターゼと阻害剤複合体の水素原子を含む全原
子構造
水素原子を白，炭素原子を緑（阻害剤は灰色），窒素原子を
青，酸素原子を赤，硫黄原子を黄色，フッ素原子を水色で示
します。水和水及び阻害剤分子は空間充てんモデル（原子の
大きさを実際の値に対応させたモデル）で表示しています。
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図４- ２３　中性子を用いて観測されたエラスターゼのオキシア
ニオンホールの立体構造
編み目で描かれたマップは原子核散乱長密度分布であり、水素
原子（青：重水素，赤：軽水素）の存在を示しています。今回の解
析では、試料の水素原子の一部を化学的な性質が類似した重水
素原子に置き換えて測定しました。　




