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フ ラビン 補酵素の 新機能 ？

邊 見 久

　フ ラビ ン 補酵素 （図D とい えばT
フ ラビン モ ノ ヌ ク

レ オチ ド （FMN ）お よびフラビ ン ア デニ ン ジ ヌ クレ オチ

ド （FAD ） として 酸化還元酵素に結合し，基質問の電子

の 授受に 介在する とい うの が
一

般的 な認識で ある．ビタ

ミン B2 （リボ フ ラビ ン ）の 補酵素型で あ る これ らの黄色

い 化合物は，きわめて多彩な反応に 関与する 「多芸多才

な補酵素」 として知 られて きた，その要因は、酸化還元

触媒 と し て 1電 子転移 と2電子転移の 双 方を仲介で きる

フラ ビン の 化学構造に ある．さらにフラ ビン は しばしば

基質とア ダク ト中間体 を形成する．た とえばフ ラビ ン 依

存性 モ ノ オ キ シ ゲ ナ ーゼ に お け る フ ラ ビ ン の C4a 位と分

子状酸素の間 の 共有結含形成は，同種の酵素反応にお け

る特徴的な ス テ ッ プ で ある．したが っ て多 くの場合，フ

ラビ ン の 関わる酵素反応は ラ ジ カ ル やイオ ン ，アダク ト

な ど種 々 の 中間体を経る複数の経路で説明可能であ り，

古 くか ら研究がなされて い る酵素で あ っ て も反応機構が

確定されて い な い こ とが多い ．一一
方で フ ラビ ン が活性型

酵素の構造上必要であるが，反応に はま っ た く関与 しな

い ケ
ー

ス も知 られて い る，こ の よ うに，フ ラ ビ ン が関わ

る酵素反応は 「何で もあ り」の様相を呈 して い たわ けで

ある が ，さらに近年 フラ ビ ン 補酵素の 「多芸多才さ」

を補強する よ うな報告が立て 続け になされた．それ らは

い ずれも全体 として非酸化還元的な反応 を触媒する フ ラ

ビ ン 酵素に つ い て得られた研究結果である が，フ ラ ビン

が持 つ 異な る 2 つ の 新機能の 発見で あ り，ぜひ本欄で紹

介した い ．

　第 1の 発見は，UDP ・ガ ラク トピラ ノース ム タ ーゼ に っ

い て行わ れた もの で ある．同酵素は UDP 一ガラク トース

のビラノ
ース型 とフ ラ ノ

ー
ス 型 の 間 の 異性化を触媒する

酵素で あり，EAD を結合する フ ラビン 酵素である．同酵

素は さら に NAD （P）H な どの 還元剤を要求 し，実際に は
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　 FMN ：R ＝リン酸

　 FAD ： R己アデ ノシ ンニ リン酸

還元型 FAD が反応に必要とされる，当初は 1電子転移を

伴う反応機構に フラビ ンが関わ る と予想されて い たのだ

が Soltero−Higgin ら は反応中間体 を還元する こ とで単

離し，その 構造決定 に よ り同酵素に お けるフ ラ ビ ン の 想

定外 の役割を明 らか に した 1）．そ の反応中間体は還元型

FAD が N5 位に お い て基質 と共有結合を形成 した アダク

トであ り，すなわち還元型 FAD の N5 位が求核触媒と し

て機能する こ とを意味して い る．こ の種の フラ ビ ン の機能

は他に報告例がな く，きわ め て ユ ニ ークな もの と言える．

　第2 の発見は，FMN を結合するフラビ ン酵素，タイプ

2イソペ ン テ ニ ルニ リン 酸イ ソ メ ラ
ーゼ に お い て行われ

た，同酵素もNAD （P）H な どの 還元剤を要求し，つ ま り

還元型 FMN を反応 に必要 とする．同酵素は非フ ラビ ン

酵素で あ る タイプ 1の アイ ソザイム と同様に，プ ロ トン

転移機構に よ っ て イ ソペ ン テ ニ ル ニ リン 酸 と ジ メチル ア

リル ニ リン酸の間の 異性化を触媒す る こ とが 明 らか に さ

れて い たが，その反応機構に どの ように フ ラビン が関わ

るのか は不 明であ っ た．Unno らは同酵素の 基質複合体

の構造 を初め て 解明し，さらに変異解析を行う こ とで，

同酵素に お い て還元型 FMN が
…

般酸塩基触媒 として 機

能 して い る こ とを明 らか に しだ ｝．フ ラビ ン が酸化還元

反応 に付随したプ ロ トン の授受に関わる ことは知 られ て

い たが，純粋な酸塩基触媒 として の役割が 明らかに され

た の はこれが初めてであ る．同様なフ ラ ビン の機能は，

過去 に コ リス ミ酸合成酵素に対 して 提案されたこ とがあ

り3〕，また，最近見い だされた フ ラビン 酵素 2一ハ ロ ア

ク リル 酸 ヒ ドラタ
ーゼ で も示唆されて い る 4）．

　 この 数年 で
t 酸化還元触媒 として 知 られ るフ ラ ビン 補

酵素 の 別 の顔，すなわ ち求核触媒 と
一
般 酸塩基触媒 とし

て の機能が明 らか にされた．しか し，これ らを 「新」機

能 とい うの はおか しな話か もしれない ．我 々 が知 らな

か っ た だ けで ，生物は昔か らその ような役割で フ ラビン

を使 っ て い たはずだか らで ある．ただ，それ らが驚 くべ

き新発見であ っ た の は間違 い な く1 他に もまだ我 々 が知

らな い 「新たな」 機能が存在する こ とを期待させ る もの

で ある．
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図 1．フ ラ ビ ン 補酵素の 化学構造
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