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ミニレビュー

亜鉛を含む酵素，タンパク質に関する研究：現状と展望
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Summary
Zinc is one of the essential micronutrients for all organisms, including microorganisms, plants, and animals. There 

are more than 300 zinc enzymes that use zinc as a cofactor, and zinc is thought to be required for enzyme activi-
ty, structural maintenance, and function as a signaling factor. Some zinc enzymes have been characterized in detail, 
including the structure around the zinc, which generally forms a tetrahedral structure in which His, Glu, Asp, and 
Cys bind to the zinc and activate it. Zinc enzymes are valuable therapeutic targets because they exhibit important 
physiological functions, and the development of drugs and inhibitors has been investigated. However, the function, 
crystal structure, and chemistry of many zinc enzymes remain unexplored.

In this mini-review, we describe the distribution of zinc-containing enzymes and proteins and their reaction mech-
anisms, the role of zinc, and its pharmaceutical and therapeutic applications to clarify the important points to be 
clarified in this research area.

1．はじめに

亜鉛（Zn）は，微生物や植物，動物などのあらゆる生
物にとって必須微量元素であり�1, �2），ヒトの体内では鉄の
次に含有量が多い�2）。また亜鉛は，チオールへメチル基を
転移する反応を触媒する酵素などヒトでは 300 種類以上の
酵素の補因子として同定されており，典型元素の中でも補
因子としての存在割合が高い�3�, 4）。亜鉛を補因子として機
能する亜鉛含有酵素（亜鉛酵素）は，酸化還元酵素，転移
酵素，加水分解酵素，脱離酵素，異性化酵素，合成酵素の
6 種の酵素の大分類のいずれの分類にも存在する�5）。これ
までに報告されている代表的な亜鉛酵素には，カーボニッ
クアンヒドラーゼ�6），カルボキシぺプチダーゼ�7），アル
コールデヒドロゲナーゼ�5）等がある（Table 1）。

これらの亜鉛酵素の多くは，亜鉛が活性中心に存在し，
酵素の触媒作用に必須であることが報告されている�8）。一
方で，一部の亜鉛酵素では，亜鉛が活性中心に存在せず酵

素の構造維持に寄与するものも存在する�5）。例えば，ウマ
肝臓のアルコールデヒドロゲナーゼはホモダイマーであり，
サブユニットあたり 2 原子の亜鉛が含まれているが，これ
らはそれぞれ酵素活性（活性亜鉛）と構造維持（構造亜
鉛）の別々の機能を有していると報告されている亜鉛酵素
である�9）。また，アスパラギン酸カルバモイルトランス
フェラーゼは構造維持に寄与する亜鉛原子のみを含むと報
告されている亜鉛酵素である�10）。このように，酵素分子内
に存在する亜鉛は，酵素（タンパク質）に結合することで
個々の生理的機能を発揮している。これまでにいくつかの
亜鉛を含む酵素やタンパク質について，高次構造や亜鉛結
合部位の構造とこれらに基づく反応機構などが明らかにさ
れている�2, 9）。しかし，既存の亜鉛を含む酵素やタンパク
質の中には未だ亜鉛の結合状態やその存在意義が解明され
ていないものも多く存在する�11）。そこで本稿では，亜鉛を
含む酵素やタンパク質に焦点を当て，これまでの報告に基
づいて概説するとともに今後の展望について述べる。
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2．X 線結晶構造解析に基づく 
亜鉛原子の結合様式と機能

これまでに X 線結晶構造解析に基づき立体構造が決定
されている代表的な亜鉛酵素を Table 2 にまとめた。

これらの立体構造情報に基づき，亜鉛酵素にはさまざま
な亜鉛結合様式が存在することが明らかとなっている。中
でも最も一般的な亜鉛結合様式は，アルカリフォスファ
ターゼ（Fig. 1 A），カルボキシペプチダーゼ（Fig. 1 A），

炭酸脱水酵素（Fig. 1B），アルコールデヒドロゲナーゼ
（Fig. 1 C）のように，亜鉛原子の 4 つの配位子のうち 3 つ
が酵素を構成するアミノ酸残基の側鎖であり，これらの配
位結合を介して亜鉛原子はタンパク質骨格に結合し，4 つ
目の亜鉛原子の配位子を水分子が占有することによって四
面体構造を形成する�2） （Fig. 1）。亜鉛イオンを含むタンパ
ク質の結晶構造の解析によると，通常四面体，三方晶双錐
体，八面体構造を形成するが，四面体構造が好ましいこと
が明らかとなっている�29）。ジンクフィンガータンパク質は，

Protein/Enzyme Organism Zn content 
(mol/mol) Accession no. Reference

Carbonic anhydrase Ⅲ 1 Q3SZX4 31

Carbonic anhydrase 6 P17067 32

Carboxypeptidase 1 P06621 33

Alcohol dehydrogenase 4 P32771 34

Alkaline phosphatase 2 P00634 35

Aspartate transcarbamoylase 6 P0A786 36

Aminopeptidase RNPEPL1

Bos taurus (Bovine)

Pisum sativum

Pseudomonas sp. 
Saccharomyces 
cerevisiae
Escherichia coli

Escherichia coli

Homo sapiens 1 Q9HAU8 37

Rhamnulose-1-phosphate aldolase Escherichia coli 2 P32169 38
Dipeptidase Sus scrofa (pig) 1 P22412 39

Pyruvate carboxylase 2 Saccharomyces 
cerevisiae 2 P32327 40

Mercaptopyruvate sulfurtransferase Escherichia coli 1 P31142 41

Table 1  Representative zinc enzymes previously reported

原⽥

*The data in this table were in part cited from reference 6).

Table 1 

*The data in this table were in part cited from reference6).

Table 1  Representative zinc enzymes previously reported

Enzyme 
classification Enzyme PDB no. Reference

Oxidoreductase Alcohol dehydrogenase
4EEX
5VJ5
1Y9A

42
43
44

Transferase Aspartate 
carbamoyltransferase

1I5O
2BE9

45
46

Hydrolase

Carboxypeptidase A
Carboxypeptidase B
DD carboxypeptidase
Thermolysin
Bacillus cereus neutral 
protease
β-Lactamase
Alkaline phosphatase
Phospholipase C

6CPA
2JEW
4MUS
6LZN
1ESP
2BMI
1HQA
1AH7

47
48
49
50
51
52
53
54

Lyase Carbonic anhydrase Ⅰ
Carbonic anhydrase Ⅱ

1BZM
1HEA

55
56

*The data in this table were in part cited from reference 13).

Table 2  Representative crystal structure of zinc enzymes previously reported

原⽥Table 2 

*The data in this table were in part cited from reference13).

Table 2  Representative crystal structure of zinc enzymes previously reported
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亜鉛イオンの結合によってドメイン構造を形成する代表的
な構造モチーフである。亜鉛イオンと結合する配位子アミ
ノ酸であるシステイン残基とヒスチジン残基を有しており，
四面体構造を形成し亜鉛イオンが結合している�28）。

この亜鉛原子に結合した水分子は，イオン化，置換，活
性部位のアミノ酸の分極によって活性化される�10）。このよ
うな結合様式でタンパク質に結合している亜鉛は，ペプチ
ド結合のカルボニル炭素，二酸化炭素の炭素，またはリン
酸エステルのリンを攻撃し，配位している水分子を活性化
するのに適した状態にある�12）。また，亜鉛原子の配位子と
なりタンパク質に亜鉛原子を結合するアミノ酸残基は，側
鎖が窒素，酸素，硫黄の供与体となる His，Glu，Asp， 
Cys であり，これらのアミノ酸残基の組み合わせが亜鉛酵
素によって異なる�2）。これらのアミノ酸は，亜鉛原子だけ
でなく亜鉛以外の金属原子の配位子としても機能し，
His >  > Glu > Asp = Cys の順で配位金属に対する結合定
数が大きい�10）。活性中心に存在する亜鉛結合部位では，2
つの配位子となる側鎖を有するアミノ酸残基（リガンド）

は，1~3 個のアミノ酸残基から成る短いスペーサーによっ
て分離されており，この短いスペーサーの存在によって二
座亜鉛錯体の形成が可能となる�14）。一方，3 つ目のリガン
ドは 20~120 個のアミノ酸残基から成る長いスペーサーに
よって分離されており，亜鉛原子に対する配位圏を広げた
り配位子を交換したりすることによって，亜鉛原子の配位
圏に柔軟性をもたらす。その結果，亜鉛酵素の活性中心に
存在する亜鉛は安定化し，基質と混合錯体を形成し，さま
ざまな触媒作用を発揮することができる�12, 14）。さらに，こ
の長いスペーサー領域には，基質の結合などの酵素の触媒
過程に関与するさまざまなアミノ酸残基を適切に配置する
ことができ，その結果活性中心の立体構造を維持すること
によって酵素に触媒能をもたらす立体構造を保持させるの
に役立つ可能性がある�12）。このように，亜鉛結合部位のリ
ガンド間のスペーサーの長さは，亜鉛酵素の基質特異性や
触媒能等に影響を与える可能性があると考えられており，
これらのスペーサーの長さや配列に着目した in silico 解
析を行うことによって，機能が不明な亜鉛を含む酵素やタ
ンパク質の機能予測や，これらの情報に基づく変異の導入
により，亜鉛を含む酵素やタンパク質の機能改変が可能に
なることが期待される。

また，四面体構造中の亜鉛原子の 4 つの配位子が全てシ
ステイン残基のチオール基である亜鉛酵素もあり，このよ
うな結合様式を有するタンパク質中の亜鉛原子は一般に構
造維持に関与すると考えられている�13）。例えば，上述のウ
マ肝臓のアルコールデヒドロゲナーゼの構造亜鉛は，亜鉛
原子に Cys97，Cys100，Cys103，Cys111 の 4 つのシステ
イン残基の硫黄原子が四面体状に強固に結合している�15）。
このような亜鉛原子には，容易に溶媒と置換することがで
きる配位座がなく，また分子の表面近くに存在するため触
媒活性には寄与せず，局所的なタンパク質の折り畳みや立
体構造の形成や制御に関与すると考えられている�13）。しか
しながら，構造亜鉛がタンパク質間相互作用を調節できる
か等，詳細な機能については未だ解明されておらず，今後
の解明が期待される。

さらに Rowena G Matthews らは，中性条件下でコバラ
ミン非依存性メチオニンシンターゼの基質ホモシステイン
のチオール基が活性中心に存在する亜鉛原子に配位してい
ることを報告し，亜鉛酵素における亜鉛の新たな役割を報
告した�3）。また，大腸菌の Ada タンパク質は，亜鉛原子が
4 つのシステイン残基の硫黄原子に結合しているにも関わ
らず，このうち 1 つのシステイン残基のチオール基が活性
化されることが報告された�3）。

一般に，亜鉛原子のリガンドとなる 4 種類のアミノ酸 
（His，Asp，Glu，Cys）の側鎖は単結合でありその柔軟
性により自由に回転できるため，亜鉛を含む酵素やタンパ
ク質中の亜鉛の結合に柔軟性をもたらす�14）。この亜鉛結合
の柔軟性は，酵素やタンパク質の構造や機能など基本的な
性質に影響を与える。このことが亜鉛を含む酵素やタンパ
ク質に多様性をもたらすため，反応機構等の解明の大きな
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Fig. 1  General zinc-binding mode of zinc enzymes
A Alkaline phosphatase，Carboxypeptidase
B Carbonic anhydrase
C Alcohol dehydrogenase
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障壁となっているが，その結果，未解明な重要な興味深い
研究課題がこの研究フィールドには残されている。した
がって，類似した構造をもつ亜鉛酵素であっても亜鉛の配
位様式等を詳しく解析してみると，それぞれ特異な機能を
有し，大きく異なる性質を持つ可能性が十分にあると考え
られ，今後このような見地に立って亜鉛を含む酵素やタン
パク質の亜鉛の機能を解明することが重要である。

3．亜鉛の貯蔵や輸送に関与するタンパク質

亜鉛は，酵素やタンパク質の構造維持や酵素活性発現に
関与するだけではなく，細胞内外の濃度変化を介して細胞
内情報伝達を調節するシグナル因子として機能する微量元
素である�16）。細胞内のシグナル伝達は生存する上で必須な
システムであり，それが破綻すると癌化等を引き起こすと
考えられている�17）。近年，亜鉛が T 細胞のシグナル伝達
に関与していることが報告された�17）。亜鉛は元素状または
2 価の陽イオンの状態で存在しているため，細胞膜を自由
に通過することができない�18）。そのため，亜鉛は細胞内外
および細胞内小胞器官内外には亜鉛トランスポーターに
よって輸送されていることが明らかになっている�18）。亜鉛
トランスポーターは，細胞質の亜鉛濃度を減少させる方向
に亜鉛を輸送する Zn transporter（ZNT）ファミリーと，
細胞質の亜鉛濃度を増加させる逆方向に輸送を行う Zn/
Irt-like protein（ZIP）ファミリーの 2 種類が存在し，合
わせて 20 種類以上の亜鉛トランスポーターが存在するこ
とが明らかにされている�16, �18）。この経路中には亜鉛酵素も
多く存在しており，アポ酵素は亜鉛トランスポーターに
よって輸送された亜鉛を受け取り，活性を有するホロ酵素
へと変換される�16）。ZNT の大腸菌ホモログである YiiP の
X 線結晶構造解析の結果から，YiiP の亜鉛結合部位には
ヒスチジン残基とアスパラギン酸残基が存在することが明
らかとなり，単量体当たり 4 つの亜鉛結合部位を持つこと
が明らかとなった�26）。また，ZIP も二量体を形成しており，
亜鉛イオン結合部位が存在する�27）。さらに，すべての真核
生物や動物にはメタロチオネインと呼ばれる金属結合タン
パク質が存在する�19）。ヒト由来のメタロチオネインは，
Cys が C 末端に 11 残基，N 末端に 9 残基含まれており，
7 個の亜鉛が結合することが報告された�19）。これらのトラ
ンスポーターによる亜鉛の輸送制御とメタロチオネインに

よる亜鉛貯蔵によって細胞内の亜鉛濃度が一定に保たれて
いる�19）（Fig. 2）。

このように亜鉛トランスポーターは重要な分子であるが，
詳細な作用機序が十分に解明されていないものも多く存在
し�18, �19），また亜鉛トランスポーターの変異が原因で致死性
不整脈，2 型糖尿病等の重篤な疾患を引き起こす例も存在
する�18）。今後，数多く存在する亜鉛トランスポーターのメ
カニズムを解明することや機能を解析することは，さまざ
まな疾患の治療法の開発に貢献することが期待される。

4．亜鉛酵素の医療や医薬品への応用

上述のように，亜鉛は生物体内に存在する亜鉛酵素の補
因子として重要な元素である。したがって，亜鉛が欠乏し
た場合，ヒトでは味覚障害，皮膚炎，免疫機能低下，慢性
肝疾患，糖尿病などの様々な病気に罹患する�5）。したがっ
て，亜鉛酵素はヒトの体内で多種多様な重要な生理的機能
を有しており，病気を治療するための絶好の標的となる�20）。
そのため，近年，医薬品や阻害剤を開発するために多くの
亜鉛酵素が研究されている。実際，病気を治療するために，
いくつかの亜鉛酵素を利用した様々な治療薬が販売されて
いる。これまでに治療薬として市販されている亜鉛酵素を
Table 3 にまとめた。

Zn enzyme Health benefit Reference

Carbonic anhydrase Inhibition of convulsion 22
Histone deacetylase Inhibition of proliferation of tumor 20
Angiotensin converting enzyme Inhibition of high blood pressure 20

Improvement of skin manifestation 20Phosphodiesterase 4 

Matrixmetalloproteinase Inhibition of proliferation of tumor 20

Table. 3  Zinc enzymes used as therapeutic agents 

*The data in this table were in part cited from reference 20)22).
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例えば，亜鉛酵素であるカーボニックアンヒドラーゼ
（CA）は，原核生物および真核生物に存在し，CA 阻害剤
は緑内障，けいれん，てんかん，癌など様々なヒトの疾患
の治療に役立つと報告されている�20）。CA は様々な疾患を
治療するための重要な研究対象であるため，治療薬の開発
においてますます重要性が高まっている�20）。しかし，ヒト
の亜鉛酵素の多くは結晶構造などの研究が十分にされてお
らず，他の疾患への関連は未解明であり，構造に基づいた
薬剤開発は十分には行われていない�20）。したがって，望ま
ない副作用を引き起こす可能性がある�20）。そこで，亜鉛酵
素のアロステリック部位に結合する阻害剤を利用した医薬
品は優れた選択性を持つ可能性があるため，亜鉛酵素のア
ロステリック部位を同定することが選択性の高い阻害剤を
発見することに繋がると考えられる�20）。また，近年では，
CA 阻害剤が抗感染薬として機能することが期待されてお
り，新しい抗生物質，抗真菌薬を開発するのに有望である
と考えられている�30）。アンジオテンシン変換酵素は，デカ
ペプチドアンジオテンシン I をオクトペプチドアンジオテ
ンシンⅡに変換する。そのため ACE 阻害剤は，血管の弛
緩および血液量の減少をもたらすため，高血圧，心不全，
糖尿病性腎症，および 2 型糖尿病などの心血管疾患の治療
に広く使用されている�20）。また，創薬標的として，原核生
物の亜鉛酵素に関する研究も行われている�21）。たとえば，
一般的な人獣共通感染症であるブルセラ症を引き起こす通
性嫌気性細胞内寄生性のグラム陰性小桿菌 Brucella 属菌
の亜鉛酵素であるヒスチジノールデヒドロゲナーゼが，抗
Brucella 属菌の創薬標的として機能することが報告されて
いる�21）。以上のように，亜鉛酵素を用いた医薬品や，亜鉛
酵素を創薬標的とした医薬品は，治療薬として実用化例が
増加しつつある。今後様々な亜鉛を含む酵素やタンパク質
についての構造や機能，酵素科学的性質を詳細に明らかに
することにより，有用な亜鉛酵素関連医薬品の開発が進展
することが期待される。

5．おわりに

当研究室ではこれまで，亜鉛を含むユニークあるいは新
規な酵素として，Arthrobacter sp. KUJ8602 由来の d- ア
ルギナーゼ�23），Flavobacterium frigidimaris KUC-1 由来の
好冷性耐熱性アルコールデヒドロゲナーゼ�24），Rhizobium 
sp. strain MTP-10005 由来の新規 γ- レゾルシン酸デカルボ
キシラーゼ�25）を発見し，これらの亜鉛酵素の酵素科学的性
質や立体構造を明らかにしている。今後，さらに本稿で述
べた研究対象として魅力的な未解明な亜鉛酵素に着目し，
その酵素科学的性質，立体構造，反応機構等を明らかにし
ていきたいと考えている。
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