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RNase He1 と RNase Po1は 60%のホモロジーを有しながら、Po1のみ抗腫瘍細胞効果を有する。これは、両者

の等電点が、He1：pH4.5、Po1：9.2 と大きく異なっていることから、分子表面の荷電状態が大きく異なることにより

ヒト腫瘍細胞内への導入効果が異なっているのではないかと考えている。今後さらに、低分子基質(3’-GMP) と He1の

複合体、基質、Zn 原子フリーの He1 の立体構造が明らかになれば、すでに明らかにした基質フリー Po１（PDB 

ID:3WHO）、3’-GMP-Po1複合体（PDB ID: 3WR2）との比較が可能となり、分子表面の荷電状態や生化学的データと

比較しながら、詳細に議論できると考えた。昨年度 He1-Zn Complex の構造解析に成功し（PDB ID : 5GY6）、Znが

結合することにより活性中心付近に立体障害をもたらすような構造変化が起こっていることをPo1の構造との比較で予

想した。今年度、亜鉛フリーの RNase He1 の結晶構造および、基質である 3’-GMP と RNase He1 の複合体の X線結

晶解析を同時に成功した（PDB ID：6A3U）。 3’-GMPと RNase He1の複合体と He1-Zn Complexの構造の比較によ

りこの仮定が裏付けられた。また、分子表面の荷電状態が異なることも明らかにすることができた。 

また、両者の至適 pHも、He1：pH 4.5、Po1：pH 7.5 と大きく異なっている。He1と Po1の活性中心近傍との立体

構造が明らかになれば、両者を比較することにより至適 pHの相違を３次構造上で説明できると考えている。 

同時に、RNase He1を 12残基改変した部分改変体において、至適ｐHが Po1と同様にｐH7.5にシフトし、Po1と同

程度の抗腫瘍活性を獲得した理由を構造面から説明することが可能になり、すでに報告のあるカビ由来の RNase T1, 

RNase Rh の結晶構造解析と比較することで T1ファミリーRNaseの活性発現のメカニズムについても新たな知見が得

られると考えている。現在、RNase He1 と RNase Po1の RNAに対する至適ｐH、抗腫瘍作用の有無と構造との関係

を構造解析のノウハウをもつ鈴木准教授の支援のもと考察中である。 
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