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ホタル ル シ フ ェ ラー ゼは ，

本当に 「光 らせ る触媒」 か P！

加藤太一郎

　初夏の 夕暮れ，水辺 に 漂 い は じ め る ホ タ ル の光一一．

人 々 は昔か ら こ の光に 心奪わ れ，歌や文章 に 残 して き

た．日木最古 とい われ る歴 史書 『凵本書紀』 に は，
“
tfil気

を 払 う正 義の 光輝 くもの
”

と書かれ て い る．時代が移 り

変わ っ た現代に生きる我 々 も，ホ タル の 光を何か特別 な

もの として捉え て い るように 思え る．ただ し，今は科学

の 進歩に よ っ て，ホ タ ル ル シ フ ェ ラ
ーゼ とい う酵素タ ン

パ ク質が，基質である D一ル シ フ ェ リン を化学変換す る こ

とで 1光る」 の だ と分か っ て い る，そして， こ の 仕組 み

の さまざまな利用法 も提案されて い る 且〕，た とえば 光

る こ とを純粋に楽 しむ玩具として の 利用，反応時の ATP

要求性を利用 し た ATP の 高感度測定へ の応用，細胞内で

の遺伝子産物発現を非破壊で観察で きる レ ポータ ー遺伝

子として の利用な どがあ る．

　し か し，ホ タ ル ル シ フ ェ ラーゼ本来の触媒活性 は本当

に 「光る 」 こ となの だろ うか ？ 7光る」 とい う観察しや

すい現象の 裏側に，まっ た く違 う触媒機構が隠れて は い

な い か ？ こ の 仮説 の 現実性 は，次 に 述 べ る事 実 に よ っ

て，読者諸兄の 納得をい ただ けるに違い な い ．

　つ ま ワ，  ホタルル シ フ ェ ラ
ーゼ は酸化酵 素であ る

が，他 の酸化酵素
一

般に 見 られ るヘ ム 鉄 の ような補因了
・

を持 っ てお らず，こ れ らと相同性は ま っ た くな い こ と，

  一
方 で本酵素 は，ア シ ルア デニ レー

ト含成酵 素 ス
ー

バ ーフ ァ ミリーに属す る酵素 と，ア ミ ノ酸の
一

次配列 レ

ベ ル だ けでな く，立体構造 レ ベ ル で もかな り似か よ っ て

い る こ と 2），  木ス ーパ ーフ ァ ミリーには 4一ク マ ル 酸一

CoA 合成酵素や各種鎖長の 脂肪酸・CoA 合成酵素が含ま

れて い るが，酸化活性を示すの はホタル ル シ フ ェ ラーゼ

の み で．特例とい える こ と，  これ らの酵素では，まず

カ ル ボ ン 酸 が，Mg2 ＋

存 在下，　 A
’
1
’
p と反応 して ア シ ル ー

AMP 中間体を形成 し，これ に補酵素A （CoASH ＞の よ うな

チオ
ー一

ル が攻撃する こ とで チオ エ ス テ ル が生成 され る

が，ホ タル ル シ フ ェ ラ
ーゼ で も，や はりまず D 一ル シ フ ェ

リン の カ ル ボ ン酸部位が A］rP と反応 して ル シ フ ェ リル ー

AMP 中間体 を形成 し，そ の 後，本中間体に 対し て 分 子状

酸 素が攻撃，ジ オ キ セ タ ン 構造を経 由し て オ キ シ ル シ

フ ェ リ ン が生成，発光する こ と．

　 こ の   〜  の 周辺事実 と，  の ように 発光反応 の際 も

ア シ ル ーAMP 中間体を経由する とい う こ とか ら，ホタル

ル シ フ ェ ラーゼ に も実は チ オ エ ス テ ル 化活性 が あ る の で

はな い か と予想 され て い た．事実，この 予想 は正 しく，

デヒ ドロ ル シ フ ェ リン や L一ル シ フ ェ リン に対してチオエ

ス テ ル化活性があ る こ とが明らかにな っ て い る．ただ し，

D ・ル シ フ ェ リン に 対 して はチオ エ ス テル 化活性を示さな

い ，基質 の 不斉点を正確に識別す るの であ る．

　これまで，本活性 の 存在意義は発光反応阻害 の 解除に

あ る と考えられ て きた，つ ま り，デ ヒ ドロ ル シ フ ェ リン

や L一ル シ フ ェ ワン は酵素活性部位に結合す る ため発光反

応 の強力な阻害剤として作用するが，こ れがチオエ ス テ

ル化され る こ とで活性部位か ら排除され，発光活性を回

復させ る とい う役割で ある，

　 しか し最近 丹羽 ら は こ れ と 正反対 の存在意義を提案

した ？t｝．D一ル シ フ ェ リン に対する発光反応 とL一ル シ フ ェ

リン に対する チオエ ス テ ル化反応の反応速度を測定し，

チ オ エ ス テ ル化反応の ほ うが発光反応よ り も，明 らか に

基質の 減少速度が速い こ とを見いだ し，こ の結果から，

ホ タ ル ル シ フ ェ ラーゼの 本来の触媒活性は発光で はなく

チオ エ ス テ ル化な の ではない か とい う予想 を示 した の で

あ る．

　また他 の 研究者 によっ て も，本酵素が長鎖脂肪酸
4〕や

2一ア リ
ー

ル プロ バ ン 酸に対する立体選択的なチオエ ス テ

ル 化反応 5〕を触媒で きることが確認されて い る．

　 以上の事実は，ホ タ ル ル シ フ ェ ラ
ーゼ の 祖先 タ ン パ ク

質があ る種 の ア シ ル ーG 〔）A 合成酵素 であ っ た こ とを強 く

支持する もの である．その 昔，ル シ フ ェ リン の 不斉点を

見分けて L一体だけを基質としてい た祖先タ ン パ ク質が，

D一体の 阻害を解除す る ために獲得した形質が酸化反応で

あ り，その 生成物が
“
た また ま

”
発光 した とい うの が，

生物発光 の誕生 した本当の 理 由な の か もしれ ない ．「ホタ

ル ル シ フ ェ ラ
ーゼは発光反応 を行う酵素で ある 」 とい う

固定概念を
一
度解き放ち 1

「チオエ ス テル 化反応 を行う酵

素 （か もしれない ）二 とい う立場か ら眺 めてみると，これ

まで隠れて い た新事実に
“
光
”

を当て られ る の で はない

だ ろうか．
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