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DNA 中において, ヒポキサンチン (Hyp), キサンチン (Xan), 及びウラシル (Ura) は, それぞれア

デニン, グアニン及びシトシンの脱アミノによって生じる傷害塩基である。特に, Hypと Uraが DNA

中で生じると DNA複製を経て突然変異が起こる。Endonuclease V (EndoV) はこれらの傷害塩基の 3’ 

側の 2番目のホスホジエステル結合を切断し, ニックを入れる酵素である。大腸菌において, EndoVの

遺伝子破壊株が野生株に比べて亜硝酸存在下で変異率が上昇したことから, EndoVはDNAの脱アミノ

傷害の修復に関わっていると考えられている。EndoV自身はニックを入れるだけで傷害部位を取り除

くことはしないため, それ以降の反応を行う他の DNA 修復系酵素を呼び込む機能も持つのではない

かと言われているが, その詳細は明らかになっていない。また, EndoVはバクテリア, アーキアからヒ

トに至るまで広く保存されているが, 生物種によって基質特異性が異なることが知られている。そこ

で我々は Thermus thermophilus HB8由来の EndoV (TtEndoV) を大腸菌内で組換えタンパク質として発

現, 精製し, これを用いて様々な傷害塩基を含むオリゴDNAに対する活性測定を行った。 

精製した TtEndoV は 80°C まで安定で, 溶液中では単量体として存在することが分かった。傷害塩

基としてHypを含むオリゴDNAに対して活性測定を行った結果, Mg2+ 存在下でニッキング活性を示

した。基質特異性を調べるために, 他の様々な傷害を含むオリゴDNAに対しても活性測定を行ったと

ころ, 切断活性は見られなかった (表 1) 。このことから, TtEndoVはHypに対しての基質特異性が高

く, これまでに研究されてきたバクテリアの EndoVとは異なるタイプの酵素であると考えられる。さ

らに, 切断様式を調べるため, TtEndoVで切断したDNA断片の質量をフーリエ変換イオンサイクロト

ロン共鳴型質量分析計を用いて測定した。切断後のDNA断片の質量からTtEndoVは 3’ 側に水酸基を, 

5’ 側にリン酸基を残すような切断様式を示すことが明らかになった (図 1) 。 

傷害DNA     TtEndoV   E. coli EndoV

Hyp ○ ○ 

Xan × ○ 

Ura × ○ 

ミスマッチ × ○ 

脱塩基部位 × ○ 

傷害なし × × 

表 1. TtEndoVの基質特異性 

図 1. TtEndoVによる切断様式 


