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1. Author contributions 

白川真純: 山東研究室に所属。本研究におけ
る胆汁酸抱合体の有機合成と阻害活性の評価、
X線結晶構造解析を担当。 
妹尾暁暢: 津本研究室に所属。本研究におけ
るリガンドとの共結晶構造の取得と X線結晶
構造解析を担当。 
 
2. Introduction 

セリン代謝酵素(SHMT)は葉酸補因子によっ
て媒介される一炭素代謝系の上流に位置して
おり、セリン－グリシンの可逆的な変換を担
う。1)この酵素によって産生された一炭素単位
は種々の生命現象に関与しており、アミノ酸
の恒常性の維持や生体内核酸合成に深く関与
している。従って、SHMT は細胞の生存に必
須な酵素である。特にエネルギー消費が多い
とされるがん細胞においてSHMTが過剰発現
していることから、SHMT は新規創薬標的と
して注目されてきた。2) 
ヒトに着目すると、SHMTは非常に相同性が
高く、かつ類似した構造をもつ hSHMT1 と
hSHMT2として細胞質とミトコンドリアにそ
れぞれ局在している。これらアイソザイムは
一炭素単位の恒常性維持だけでなく、それぞ
れが異なる機能を発揮する、ムーンライトタ
ンパク質としての一面も持ち、近年では新た
な生命現象の解明の標的としても着目されて
いる。3), 4)しかし、SHMTに関する研究ではこ
れらアイソザイムの高い相同性が故に、

hSHMT1 と hSHMT2 を識別することが極め
て困難であり、創薬並びに分子プローブ開発
研究における大きな壁となっていた。 
本研究では弊研究室で開発した、SHMTの活
性を検出する蛍光分子プローブを用いたハイ
スループットスクリーニングから得られた化
合物である Gly-DCA が hSHMT1 よりも
hSHMT2対して強い阻害活性を示すことに着
目した。5)この結果について、弊研究室の卒業
生と妹尾らによって取得された共結晶構造か
ら hSHMT1と hSHMT2のGly-DCAに対する
分子認識の差異を推定した。また、先のスク
リーニングから得られたGly-DCAが天然に存
在する胆汁酸抱合体であることを踏まえて、
その他胆汁酸抱合体を用いた構造活性相関研
究を実施することで、胆汁酸抱合体の
hSHMT2に対する分子認識への知見を深めた。
6)本研究の成果は hSHMT1と hSHMT2のそれ
ぞれに対する選択的なケミカルプローブの開
発や創薬研究への一助となることが期待され
る。 
3. Result and Discussion 

hSHMT1 並びに hSHMT2 と Gly-DCA との
共結晶構造を Figure 1a に示した。各酵素と
リガンドとの非共有結合を赤、または黒の点
線で示している。この結果から Gly-DCA は
hSHMT1並びに h SHMT2の活性部位におい
て相互作用していることがわかる。特に Gly-
DCA のコレステロール骨格が各酵素の疎水
性アミノ酸残基と親和性があるように見られ、



グリシン部位が各酵素との静電的相互作用を
することが類推される。加えて、hSHMT2の
場合においてのみアルギニン残基(R425)と
Gly-DCAが塩橋を組むことでより強く相互作
用することが示唆された。 
次に Gly-DCA を含む 15 種類の胆汁酸抱合
体を用いた hSHMT2 に対する構造活性相関
研究を行った(Figure 1b)。結果として一次胆
汁酸よりも二次胆汁酸においてより強い阻害
活性を示した。加えてタウリン抱合体よりも
グリシン抱合体がより強い阻害活性を示した。
この結果は先の共結晶構造解析の結果に見ら
れるように、グリシン部位が標的酵素と有意
に静電的相互作用をしていることを支持する。 

以上より、hSHMT1と hSHMT2の Gly-DCA
に対する分子認識を構造解析並びに酵素反応
化学的視点から解析を行なった。胆汁酸抱合
体は内在性の化合物であることから、今後は
in celluloや in vivoレベルでの解析を行うこと
で生理学的環境下における胆汁酸抱合体と
SHMT との関係性の解明や、胆汁酸抱合体を
模した分子プローブや阻害剤の開発が期待さ
れる。 
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Figure 1. a. Crystal structures of hSHMT1-Gly-DCA complex and hSHMT2-Gly-DCA complex. 
b. Structure-activity relationship analysis of bile acid conjugates. 
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