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は 　 じ　 め　 に

　生物が エ ネ ル ギ ーを 産生す る こ とは 生命活動を営む う

えで 必須 の 条件 で あ る．生物 エ ネ ル ギ ーは ATP （ア デ ノ

シ ン
ー5’一三 リ ソ 酸） に よ っ て

一
般 に 供給 さ れ る．つ ま り

ATP は 生物界 に お い て 共通 の エ ネ ル ギ ー
通貨 で あ り，

ATP が合成 され ない な らば 生命活動 は た だ ち に 停止 さ

れ て し ま う．し た が っ て ，
エ ネ ル ギ ー産生系 に 阻害的 に

働く物質 は 農薬 と して 有用 で あ る こ と が期待さ れ る，市

実 ， 殺菌剤 ， 除草剤 な どの な か に は ATP 合成 の 阻害に

基 づ い て 薬理 効果を発現 し て い る もの が 少 な くな い ．木

稿 で は ， 生物界 に お い て ATP が ど の よ うな し くみ で

合成 され ， また ，そ の 阻害様式は ど の よ うな機構に 基づ

い て い る か に つ い て簡単 な 解説 を 試 み る ．

　生物 は そ の エネ ル ギ ー獲得の メ カ ニ ズ ム に よ っ て 大 き

く二 つ に 分 類 す る こ とが で きる ．一
つ は ，独立 栄 養生物

で あ り， もう
一

つ は従属栄養生物で あ る．独立 栄養生物

は ，植物お よ び光合成細菌な ど光合成 に よ り，光 エ ネ ル

ギ ーを利用 し て 有機化合物 の 合成 を行な っ て い る もの の

総称 で あ る．一
方，従属栄養生物 は 光合成 に よ っ て 得 ら

れ た 有機 化 合物 を 酸化 し， エ ネ ル ギ ーを 獲得 して い る も

の で ， すべ て の 動物 お よ び
一

部の 植物 ， 細菌を 含 ん で い

る．

　そ れ ぞれ の 生物 に お い て ， 上述の よ うな エ ネ ル ギ ー獲

得 は ，細胞内 の 特定 の 器官 で な さ れ て い る ，独立 栄養生

物に お い て こ の 働 ぎを担 っ て い る の は お もに ク 卩 卩 プ ラ

ス ト （葉緑体 chl 。 roplast ） で あ り， 従属栄養生物 で は ミ

ト コ ソ ド リ ア （rriitochondria ）で あ る．ま た，原核細胞 で

は 細胞 自身が こ の 働きを し て お り， こ れ らを 総称 し て エ

ネ ル ギ ー
転換膜系 と 呼ん で い る．そ れ ぞ れ の エ ネ ル ギ ー

転換膜系に お い て ，最初 に 与 え ら れ る エ ネ ル ギ ー
の 形

は ， ミ ト コ ン ド リ ア や 原核細胞 で は 呼吸基質 ， ま た ク ロ

卩 プ ラ ス トで は 光 （hv）とい っ た ぐあい に 多様で あ る が，
エ ネ ル ギ ー転換膜系 で は

， 基質や光の エ ネ ル ギ ー
に よ る

連続し た酸化還 元反応 を 司 る 電予伝達系 と ， ADP の リ

ン 酸化 の 場 と な る ATp 合成酵 素 と が 共 通 に 存在 す る ，

　 エ ネ ル ギ ー
転換 の 機構 と し て 現在広 く受け入れ られ て

い る化学浸透圧説 （chemioslnotic 　theory ）
1
・
2 〕

に よ る と電

子伝達系は ，与え られ た エ ネ ル ギ ー
を利用 して ， 膜 を介

し た H ＋
の 電気化学 ポ テ ン シ ャ ル （こ れ を 4μH ＋ と表す）

を 形成す る ．こ の エ ネ ル ギ ーが ATP 合成 や ，膜を隔て

た 溶質の 輸送 ， あ る い は ， 有機分子 の 生合成，さ ら に は

機械運動 の エ ネ ル ギ ー
に 用 い られ て い る．こ こ で ，H ＋

の 電気化学 ポ テ ン シ ャ ル （dPtH＋

）は，膜電位の 項 と濃度

項 よ りな り，式 （1）で 与え られ る．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2．3RT
　　　　　4μH ＋ ＝ tigt−　　　　　　　　　　　　　　ApH 　　　　　 （1 ）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 F

な お，R は気体定数 ，
　 T は 絶対温度，　 F は フ ァ ラ デー定

数で あ り， 2・3RT ／F は 常温で 約 60　mV と な る。ゴμH ＋

は 4ψ と dpH とを そ れ ぞれ実 測する こ とに よ っ て 求 め
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図 1　反応 の 方 向性 を も っ た エ ネ ル ギ ー産生膜 系

　　　SH2 は 呼販基質を ，　 ilwは 光 の エ ネ ル ギ ー

　　　を ，枠 で 囲 ん だ 部分 は 電子伝達系を ，○ は

　　　ATPase をそれぞれ表わ し て い る。

る こ と が で きる ．通常 ，生 理 条件下 で ， ミ ト コ ソ ド リ ア

の 内部の pH は 7．8 程度 ， 外部 が pH 　7 程度であ り，

dμH ＋ は約 一200mV で あ る が ，
ク PP プ ラ ス ト で は チ

ラ コ イ ド膜 の 内部 が pH 　5 稈度，外部が pH 　8 稈度 で あ

り，300mV 程度 の 4μH ＋ が 形成 され て い る
3）．

　各膜系 で の エ ネ ル ギ ー獲得 の メ カ ニ ズ ム の 第
一

の 相違

は 図 1 に 示 し た よ うに 膜 の 方向性 に み られ る ．大腸菌な

ど の バ ク テ リ ア や ，
ミ ト コ ン ド リア で は，H ＋

は 膜外 に

放 出され ，内側は 負に 荷電する が， ク ロ ロ プ ラ ス トで は

光 エ ネ ル ギ ー（hv）を得 る こ とに よ っ て H ＋ は 内側 に 取 り

込 まれ内側 が 正 の 電位 を もつ わ け である．

　本稿で は ， 独立 ，従属栄養生物 に お け る エ ネ ル ギ ー産

生 の し くみ とそれ らの 相違点を述 べ
， 次に 獲得し た エ ネ

ル ギ ー
の 利用 に よ る，生物生存 の た め の 働 きに つ い て 検

討 し，最 後 に ，
エ ネ ル ギ ー

産生 系の 阻害剤に つ い て 述 べ

る ．

エ ネ ル ギー産生系 の 各成分

　1． 電子伝達系

　先に述べ た よ うに ク ロ P プ ラ ス ト と ミ ト コ ン ド リア で

は エ ネ ル ギ ー供与体 が 異 な るた め ，電子伝達系 を 構成す

る 成分 は ，い くぶ ん 異 な っ て い る ．し か し，膜を 介 し た

電気化学 ポ テ ン シ ャ ル 差 を 形成 する 点 で は 同 じで あ る．

　 ク ロ ロ プ ラ ス トは ， 図 2 に 示 す よ うに
，

3 層の 膜構造

か ら な っ て い る，こ の うち ， い ちば ん 内側の 膜に 相当 す

る の が チ ラ コ イ ド膜 で あ り， 光 合成 に 関与するす べ て の

色素 タ ン パ ク 質 ，お よ び ATP 合成酵素を含ん で い る．

チ ラ コ イ ド膜 に は ，光 エ ネ ル ギ ーを獲得すべ く，ア ン テ ナ

の 役割を し て い る フ ェ オ ポ ル フ 1 リ ン （pheoporphyrin ）

骨格を も っ た ク P ロ フ ィ ル （chlorophyll ，図 3 ）と ， い く

つ か の 補助色素 （カ ロ チ ノ イ ド） が存在す る．こ れ ら の

外 膜

ド膜

　圖 eロbTane ）

ド内 部

コ イ ド膜

マ

a ）

図 2　 ク PP プ ラ ス ト （葉緑体） の 微細構造
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　 　 　 　 CH3

ア ン テ ナ 分子 の 代表，

CH3

3

ク ロ ロ フ ィ ル a

ク P 卩 フ ィ ル

ア ソ テ ナ 分子 は 光 エ ネ ル ギ ーを分子内共役結合 の 励起に

よ っ て 獲得 し，こ の エ ネ ル ギ ー
を ク PP フ ィ ル b を分子

内 に も っ た タ ン パ ク質 R680 に 伝え る．　 P −680 は光化学

系 H （photosystem 　II，　 PS 　II） の 反応中心 （reaction 　 cen ・

ter，　RC ）で あ り，こ の 光 エ ネ ル ギ ーの 吸収 に よ り高 エ ネ

ル ギ ーレ ベ ル と な り，電子 を 放出 し，同時 に 他 の 酸化還

元成分 （プ ラ ス トキ ノ ン ，チ ト ク ロ
ーム P・559．，チ トク

ロ
ーム ！な ど）を ， 酸化還元電位 に 従 っ て 順次還元す る ．

光化学系 H の 最終成分 で あ る プ ラ ス ト シ ア ニ ソ に電子が

渡され る と，こ の 電子 は さ ら に 光化学系 1 （PS　I）の RC
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　 hV 　　 　ス トロ マ

錘，。

欝
冒

　 　 　 　 　h／　　　　　　　　　　NADP ＋＋H ＋

・纏鞭ゴ
　 　 　 PC　 　 　 　 　 　 L
H←

　 　 　 　 　 　 PS 厘

チ ラ コ イ ド内部

図 4　 ク ロ ロ プ ラ ス ト に お け る電子伝達系

　　　丁 は ア ン テ ナ 分子 （ク ロ ロ フ ィ ル
， カ ロ チ

　　　 ノ イ ド）を P Ω，
PC

，
　 fd は そ れ ぞれ プ ラ ス ト

　　　キ ノ ン
， プ ラ ス ト シ ア ニ ン ， フ ェ レ ドキ シ ン

　　　を示 す．

で あ りク ロ ロ フ ィ ル a （Chl　a ）を 含ん だ ，
　 P −700 と呼 ば

れ る タ ン パ ク 質 に 渡 され ，
PSI は 再 び光 エ ネ ル ギ ーに

よ っ て 励起 され る．励起 され た P・700　e：　P−680 と 同様 に

フ ェ レ ドキ シ ン
，

フ ラ ビ ン タ ン パ ク 質へ と，順次電子 を

伝達す る。以上 の 過程を模式的 に 図 4 に 示 して あ る．こ

の 過 程 で ， チ ラ コ イ ド膜を介 した H ’
ト の 電気化学 ポ テ ン

シ ャ
ル が形成 され る と と もに ， 高 い 負 の 酸化還元電位を

も っ た 化合物 NADPH が 形成 さ れ る
4〕．

　 光合成細菌 に お い て は，以 上 述 べ て きた よ うな ク ロ 卩

プ ラ ス ト に お げ る 電 子伝達系 と類似 した 系 が 存 在 す る

が ，
ク ロ ロ フ ィ ル の 代わ りに ，バ ク テ リオ ク P ロ フ ィ ル

（Bchl）が共通 し て 用い られ て い る，好塩細菌 （ハ ロ バ ク

テ リ ア ，翫 Jo働 c’6’跏 〃 z）で は紫膜 （PUiple　 membrane ）

が エ ネ ル ギ ー
獲得 の 器官 で あ る が ，こ の 紫膜は レ チ ナ

ー

ル （retinal ）ま た は ビ タ ミ ン A ア ル デ ヒ ド （vitamin 　A

aldehyde ）を含 ん だ タ ソ パ ク 質，バ ク テ リ オ ロ ドプ シ ン

（bi，　eteriorhodopsin ，26k・dalton）を有 し て い る．パ ク テ リ

オ ロ ドプ シ ン は ，現在知 られ て い る 最 も単純 な光駆動性

H ＋ ポ ン プ で あ り，光 エ ネ ル ギ ー
か ら ATP 合成 の エ ネ

ル ギ ー
（電気化学 ポ テ ン シ ャ ル ）を直接得て い る （図 5）．

そ の 分子構造 や 作 川 機 作 は，か な り明 確 に され て お り，

他 の エ ネ ル ギ ー
転換膜系 の 営 み を解 明す る の に 大 い に 役

立 つ もの と期待 され て い る
5，6），

　
一

方 ， 動物を は じめ とする従属栄養生物で の エ ネル ギ

ー産生器 官 は ミ ト コ ソ ド リ ア で あ る。 ミ ト コ ン ド リア

（図 6）は ，内，外膜 の 二 層構造 を と っ て お り，そ の うち 内

膜 に お い て酸化的 リ ン 酸化反応 が 行なわ れ て い る． ミ ト

コ ン ド リ ア 内膜 に は ，呼吸鎖 と も呼 ば れ る 電子伝達 系が

存在 し， ク ロ ロ プ ラ ス トの それ と同様 に ，酸化還元電位

に従 っ て電子 の 伝達が 行なわれ る．呼吸鎖 に お け る エ ネ

ル ギ ー
供与体 は 呼吸基 質 そ の も の で あ る ，呼吸基質 は 有

H ←

l
　　hV

図 5　 ハロ パ ク テ リア に お け るパ ク テ リオ P ドブ シ

　　　ン の エ ネ ル ギー
捕獲反応 と ATP 合成反応

　　　厂 は レ チ ナ
ー

ル 分子 を 示す．

マ ト リ ッ ク ス

　 （matrix ）

マ ト リ ッ ク ス

内 膜

サ イ トソ ル

（じ」tosoD

内膜

外 膜

図 6　 ミ ト コ ソ ド リア の 微細構造

機分子の 異化経路 の
一

つ で あ る 嫌気的発酵 ， す な わ ち

解糖 お よ び それ に 引ぎ続 い た ト リ カ ル ボ ン 酸 サ イ ク ル

（TCA 　cycle ）の 結果生 じた化合物群 で あ る，こ れ ら の 呼

吸 基質 は ，それぞ れ に 見合 っ た 酸化還元電 位をも っ た 構

成成分 に よ っ て酸化 され ，エ ネ ル ギ ー
を供給 して い る．

た とえ ば ピ ル ビ ン 酸や リ ン ゴ 酸 で は ， ピ リ ジ ン 系デ ヒ ド

卩 ゲ ナ
ーゼ と称され る酵素に電子を供給す る．こ の 電子

は 上述 の ご と く，酸化還元電位 に 従 っ て ，フ ラ ビ ソ タ ソ パ

ク 質，ユ ビ キ ノ ン
， 鉄 イ オ ウ タ ン パ ク 質 に 伝達 され ， 次

い で ポ ル フ ィ リ ン 化合物を補欠分子族 とした タ ン パ ク 質

で あ る チ ト ク P 一ム b，c ・，c へ と伝達 され る．最後 に ，

呼吸鎖の最終構成成分で あ るチ ト ク ロ
ー

ム aas か ら酸素

へ と受け渡 され る．以上 の 電 子 伝達系 に よ っ て 膜 を 介 し

た 3 個 の H ＋
の 放出 に伴 い ， 電 気化学 ポ テ ン シ ャ ル が形
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H■　　　 リ イ　トソ ノレ

醸 畷 撒
　
N
　
　

　 　 　 　 v ト リ ッ ク ス

Hう H°

2H苧・ 履02　 Hz。

図 7　 ミ ト コ ソ ド リア に お け る 電子伝達系（呼吸鎖）

　　　C ・ 9 は 補酵素 Ω （＝ ビ キ ノ ン ）を示す．

外 膜
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図 8　 亜 ミ ト コ ソ ド リ ア 粒 子 の 調製

　　　 ミ ト コ ソ ド リア を ス テ P イ ド骨格を もつ ， 緩

　　　和な作用を もつ 界面活性剤 ジ ギ ト ニ ン で 処理

　　　する と外膜 を 破砕す る こ とが で き る （1）．さ

　　　らに ，こ れ を 超音波処理 （sonication ）す る こ

　　　とに よ っ て （2）反転膜小胞，亜 ミ ト コ ソ ド リ

　　　ア 粒子と な る．

立体的分布，すなわ ち ， 配向性 の 決定 や ，薬物 の 作用機

作 の 検討に しば し ぼ用 い られ る
7 ）．

　2． ATP 合成の メ カ ＝ ズ ム

　前項 で 述 べ て きた よ うに ， 光合成や呼吸基質 の 酸化反

応 に よ る 電子伝達系 は，供与 され る エ ネ ル ギ ーを ，それ

ぞれ の 膜を 介 した H ＋
の 電気化学 ポ テ ン シ ャ ル 差 の 形 に

蓄える，こ の 電気化学ポ テ ン シ ャ ル 差が ATP 合成や ，

溶質輸送 の エ ネ ル ギ ー源 と し て 川 い られ て い る わ け で あ

る．ATP は ， そ れ ぞれ の 膜に存在す る ，
　 ATP 合成酵素

（
一般 ｝：　H ＋・ATPase と呼ばオz る）に よ っ て ，電気化学 ポ

テ ソ シ ャ ル 差 4 μH ＋ を も とに ，環境 中の ADP と 無機 リ

ン 酸 （Pi）か ら形成 され る．こ の H ＋・ATPase は 近年 ， 退

伝子 工学を 利用 し た DNA の 塩基配列 の 決定 に よ り精 力

的 に 解析 が 進 め られ て い る
8）．

　現在得 られ て い る知見に よ る とバ ク テ リ ア ， ミ ト コ ソ

ドリア あ る い は ク PP プ ラ ス ト の 膜 に お い て H ＋−ATPasc

は ATP の 合成 お よ び 加水分解 を 司 っ て い る． こ の 酵素

は ，数種 の サ ブ ユ ニ
ッ ｝か らな る オ リゴ マ ータ ソ パ ク 質

で あ り， 膜か ら突出 し た F1 （COUpling 　faCtOr　1）と呼ば

れ る部分 と ， 膜を貫通 し た F・ と 呼 ば れ る 部分 と か ら な

っ て お り，
FI　F。 タ イ ブ の ATPase と呼ぼれ て い る．本

酵 素 は， ク 巨 卩 ブ ラ ス トで は それ ぞ れ CFt，　CF ， と 呼ば

れ て い る，ATP の 合成 は ，膜 を介 し た H ＋

勾配 に よ る

ポ テ ソ シ r．ル に 従 っ て H ＋ が Fl，　F 。 中を 流れ る こ と に

ょ っ て ，
H 暑−−AT 恥 se に お い て 何 らか の コ ン ホ ーメ

ー
シ

ョ
ン 変化 が 生 じ，

こ れ に よ っ て F1 に 結合 し た ADP と

Pi が ATP に 変換 され る と解釈さ れ て い る．しか し ，　H ＋

の 動 きが 逆方 向 に な る と，ATPase と し て の 活性が発現

する，っ ま り，H ．1’−ATPase は ATP の 合成 と分解と い

う相反する機能を と もに 有し て い る． H ＋・ATPase の 構

造を図 9 に 示 す
S『10）．

成さ れ，こ れが後述 の よ うに ，
ATP 合成や 溶質輸送 の

ニ ネ ル ギ ー
源 と して 用 い られ る わ けで ある． ミ ト コ ン ド

リア に お い て 現在 明らか に され て い る電子伝達 メ カ ニ ズ

ム の 概略 を 図 7 に 示 し た 。

　 ミ ト コ ン ド リ ア に お け る 電 子 伝達や ，ATP 合成 の メ

カ ニ ズ ム を調 べ る 目的 で 調製される膜小胞 として ， 亜 ミ

ト コ ソ ド リ ア 粒子 （submitochondria1 　particles， 図 8） が

あ る．こ の 粒子 は ，
ミ ト コ ソ ド リア を 超音波処理 す る こ

とに よ っ て 調製され ，得 られ た標品 は 酸化的 リ ン 酸 化能

（電子伝達，お よ び それ に 共役し た ATP 合成能）を 有 し

て い る が ，
ミ ト コ ン ド リ ア に 対 し反転 した （inside・out ）膜

タ ソ パ ク 質 の 配向性 を もつ こ と を特徴 と し て い る．それ

ゆえに ， 亜 ミ ト コ ソ ド リ ア 粒子 は膜酵素 の 膜内 に お け る

図 9
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バ ク テ リ ア の H ＋ −ATPase の 構造

F1 は αβアδε の 五 つ の サ ブ ユ ニ
ッ トか らな り，

Fo は abc の 三 つ の サ ブユ ニ
ッ トか ら構成 さ

れ て い る．F エ は catalytic 　site と し て 機能 し

Fo は 膜 を貫通 し H ＋ channe1 を 形成 し て い

る ．
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獲得された エ ネル ギーに よる溶質の輸送

　生体膜を 介した 溶質 の 輸送 は 電気化学 ポ テ ン シ ャ ル に

従 っ た ， 受動的 （passive ）な もの と，逆 ら っ た 能動的 （ac ・

tive）な も の に 分類 さ れ る．前者 は 輸送に エ ネ ル ギ
ー

を

必要 と し ない が ，後者で は ，電気化学 ポ テ ン シ ャ ル に逆

ら っ た 能動輸送 を可能に す る た め に エ ネ ル ギ ーが必要 で

あ る． こ こ で は ，獲得され た エ ネ ル ギ ーを 用 い て 行 な わ

れ る能動輸送 に つ い て 述べ る．

　溶質 の 輸 送 に 必 要 な エ ネ ル ギ ーは ， そ の 溶質 S の 膜を

隔 て た 電気化学ポ テ ソ シ ャ ル 差，ApS で あ り，溶質 の 膜

の 外側，内側 の 濃度をそれぞれ 5
。，5i， 電荷を ljt とす

るとき式 （2）で 与え られ る．

　　　　　dpss − ・（T ・1・ ：Sl　＋ tnFdtr ・　　 （・ ）

こ こ で ， dpsSが 負 の 値を と る と き ，
こ の エ ネ ル ギ ーを周

囲か ら与 え て や る こ と に よ っ て ，電気化学 ポ テ ン シ ャ ル

に逆 らっ た 溶質 の 輸送 が 観察 され ， 能動的な輸送が行な

われ た と い わ れ る．溶質 の 輸送 に こ の よ うな エ ネ ル ギ ー

を 必 要 とする 能動輸送 は ，
エ ネ ル ギ ーの 供給源 に よ っ て

さ ら に 二 つ に 分類 さ れ る ．一
っ は ATP や フ ォ ス フ ォ

ェ

ノ ール ピ ル ビ ン 酸 （phosphoenolpyruvate ）な どの 高 エ ネ

ル ギ ー
化合物 の 加 水 分解 の エ ネ ル ギ ー

を利用 し た輸送系

で
一

次的輸送 と呼 ぼれ る もの で ある，も う
一

つ は
一・

次的

輸送 の 結果生 じた ，あ る種 の イ オ ソ の 電気化学 ・ドテ ン

シ ャ ル を利用 し た他 の 溶質の 輸送 で 二 次的輸送 と 呼ば れ

る．

　 1． 一
次的輸送

　生合成 され た ATP の もつ エ ネ ル ギ ーを利用し た 溶質

の 輸送 は 溶質 の 細 胞内， ある い は 器官内 に お け る 濃度維

持に非常 に 重要 な 役割 を担 っ て い る．た と え ば，筋肉細

胞 に お け る ア ク ト ミ オ シ ン は ， 細胞 内の Ca2＋ 濃度が 10−5

M 以上 で は 収縮 し，それ以下 で は 弛緩す る こ とが わ か っ

て い る （図 10 ）．こ の Ca2＋
濃度調節 の 日的 で 筋肉細胞内

の筋小胞体 （sarcoplasmic 　reticulum ，　SR ）に は非常 に 多

くの Ca2＋・ATPase が存在 し，　 ATP 加水分 解 の エ ネ ル ギ

ーを利用 し て Ca2 ÷
濃度 の 調節 ， すなわ ち，筋収縮を 調

節 し て い る ．ま た，神経 な どの 興奮性組織 の 膜電位 の 維

持や ， 生体に お け る イ オ ン 分布の 恒常性維持 の た め に

は ，Na ＋
と K ＋

の 濃度勾配 が 必要 で あ る ，た と え ば，ほ

と ん ど の 細胞内に お け る K ＋
濃度 は 相対的 に 高 く，

Nu ＋

濃度 は 低 い ．解糖系 の 酵素 の い くつ か は ，酵素活性発現

に 細胞内 に 豊富 に 存在す る K ＋ を 必要 と して お り，こ れ

は Na ＋
で 置き換え る こ とは で きな い こ とが明 らか に な っ

て い る．Na＋，　 K ＋・ATPase （た ん に Na ＋
，　K ＋ ポ ン プ とも

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 しhi 皿 　fl 且a 国 en し

、＿ ＿ ＿
一 ・ 一 ・ ⊥ 』

一
　 一 ＝：＝＝ ＝⊃　　　　　　　　　　　　 ［ ＝：：＝ ＝＝ ＝＝＝＝コ

　　　　　　　　　　　↓↑c・
2＋

匹＝＝＝ ＝＝＝ ＝ ＝：＝ ：）　 一 ：＝ ＝＝＝ ⊃

図 10　CaE＋ に よ る筋収縮 の 調節

A

2K ＋

図 11Na
’1’，　K ＋−ATPase と イ オ ン 移動

　　　 Na ＋
，
　 K ＋・ATPase は ATP 加水分解 の ＝ ネ ル

　　　 ギ ーを 利用 し て ，細胞膜 を 介し た Na＋，　 K ＋

　　　 の 濃度勾配維持を行な っ て い る．

呼 ばれ る）は ATP の 加水分解 の エ ネ ル ギ ーを 利用 し て ，

Na ＋
を外に くみ 出し ，

　K ＋
を中 に 取 り込む こ と に よ っ て ，

こ の 1農度勾配を維持 し て い る （図 11 ）．Ca2’卜一ATPase と

Nn ＋，　K ＋ ・ATPase の よ うな ATP 利用系 の ATPase は

ATP を 加水分解す る際 に
， 酵素 が リ ン 酸化 を うけ EP

とい うリ ン 酸化中間体 を 形成す る こ とで ，FIF 。 タ イ プ

の ATPase と 区別 され て い る ． こ れ ら二 種 の ATPase

も最近 じDNA の 塩基配列か ら ア ミ ノ 酸配列が明 らか に

さ れ た
11ny13）．

　 2． 二 次的輸送

　二 次的 （能動）輸 送 は ，一
次輸 送 の 結果生 じ た イ オ ン

の 電気化学 ポ テ ン シ ャ ル を 利用 して ，お もに 生命維持 に

不 可欠 な有機栄養物を輸送す る もの で ある．こ の よ うな

輸送系は ，
バ ク テ リア や 小腸の 上皮細胞な ど有機栄養分

子 の 取 り込 み 器官 に お い て ， よ く発達して い る．た とえ

ば ， 小腸上皮細胞 に お け る ア ミ ノ 酸輸送 や グル コ ース 輸

送 は ， 先に述べ た よ うな Na’ト
の 濃度勾配を利用 し て な

さ れ る
14）．すな わ ち，Na ．

ト
の 透過 に よ り形成 さ れ る 電気

化学 ポ テ ン シ ャ ル 4μNa＋ が これ らの 有機栄養分子 の 透

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

646 日本農薬学会誌　第 11 巻　第 4号　昭和 61年 11 月

ATP

ADP ◆Pi

表 1　 エ ネ ル ギ
ー
産生系 の 電子伝達阻害剤

Na ←

宥 機栄 養分 子

Na・

図 12　Na ＋
勾配 を利用 した 有機栄 養分 子の 細胞内

　　　 へ の 取 り込 み

AD

Hウ

　 A ．電 子 伝 達 阻 書剤

H ←　 D ．脱 共役 剤

H◎　　B ．且τP 合 成 阻 害 剤

ADPATP

　 　 C ．AτP の 基質 輪 送 阻 害 剤PiH
＋

図 13　 エ ネ ル ギ ー
産生系 の 阻害剤

過 の 推進 力 と な る （図 12）． Na ÷
の 濃度勾配 を 形成す る

酵素 （Na ＋
ポ ン プ）が存在し な い よ うな バ ク テ リ ア で

は ，Na’
ト

勾配 の 代わ りに H ＋
の 勾配 が利用 され る と考 え

られ て い る．

　ま た 、先 に 述 ぺ た よ うに ， 酸化的 リ ン 酸化 は H ＋
の 竃

気化学 ポ テ ン シ ャ ル 差 を駆動力 と し て い る が， ご く最近

Vibrio　algi ・
nol ．c　ticus が Na ＋

の 電気化学 ポ テ ン シ ャ ル 差

4
μ
Na ＋

を利用 し て 生 育 し て い る こ とが 明 らか に さ れ注

目を 集め て い る
1「’）．

Hydroxylamine

　　 　　　 NH20H
DCMu
（N −Dichloropheny1 −1V！−dimethylurea）

覧メ｝
一 く：駕

DBMIB
（Dibromo −

methyl
−iselエropy 互一P −benzoquinQne）

　 　 0

雄
　 　 0

Rotenone　（39L ．ll＞

CH／IOOC

卜十c

Antimycin　 A （518 。62）

＼ CH，1

∴ 撫謄
　 　 　 　 NHCHO

CN ，CO，　NaN3

0

エ ネ ル ギー
産生系 の 阻害剤

　以上 述 べ て きた よ うな 生体内 で の エ ネ ル ギ ー産生 ， 利

用 の 過程は ， それぞれ の ス テ ッ プで の 阻害剤 の 発見 に よ

っ て 著 し く解 明 され た ．エ ネ ル ギ ー産生系 の 阻害は ， 図

13 に 示 す，ど の 部位 を 阻害す る こ と に よ っ て も行 な わ

れ る．す な わ ち ，阻害剤 は 主 と し て ，A ）電 子 伝 達系 の 阻

害剤，B ）ATP 含成系 の 阻害剤 ，
　C ）ATP の 基質 （ADP ，

Pi）の 輸送 系の 阻害剤，　 D ）脱共役剤 と分類す る こ とが で

きる．こ れ ら の 阻害剤の 多 くは 生命活動 の 源 で あ る エ ネ

類 縁体が あ る 場 合 に は ，最 も代表的 なもの を 示 し た ．
（ 〉内 は分子量 を 示す．ま た 名称 の 後 に

＋
の つ い た

もの は市販 され て い な い．（以下 ， 表 4 ま で 共通）

ル ギ ー産生反応を阻害す る の で あ る か ら，生物に対 し て

毒 性を示 し医薬品 とし て 用 い られ て い る もの は ほ と ん ど

な く， 農薬 と くに ， 除草剤 ， 殺 ダ ニ 剤 な どと し て 川 い ら

れ て い る揚合 が多 い ．以下，各阻害剤 の 特徴 に つ き，例

を あげ なが ら述 べ る．な お ， 物 質輸送 な ど ，
エ ネ ル ギ ー

利用系 の 阻害剤 に つ い て は 紙数 の 関係で 本稿 で は ふ れ

ず，文献を参考 に 記す に と ど め る
16 ）．

　1． 電子伝達阻害剤

　電 子伝達阻害 剤 の 主 なもの を表 1 に 示 す．こ の うち ヒ

ド ロ キ シ ア ミ ン
，
DCMU ，　 DBMIB は ク ロ ロ プ ラ ス トで

の み 有効で ，
卩 テ ノ ン ， ア ソ チ マ ィ シ ン A ，CO ，　 NaN3

N 工工
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は ミ ト コ ソ ド リ ア で の み有効で ある とされ て い る，

　 ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン （NH20H ）は 水分子 か ら電子 の 受

け 渡し が行な われ P・680 へ と電子 が 流 れ る の を 阻害す

る．DCMU と DBMIB は そ れ ぞ れ ブ ラ ス ト キ ノ ソ （PΩ，

図 4参照） の 前後 で 電子伝達を阻害す る 、

　 ロ テ ノ ソ （rotenone ）は南米産デ リス 根 の 殺虫成分 で あ

り， 古 く 1902 年に Nagai17） に よ っ て 単離 され ，1932 年

に Takei ら
le）

に よ っ て 構造決定がなされ た 化合物 で あ

る． こ の 化合物は NADH か ら C 。9 へ の 電子伝達を阻

害す る，そ の 阻害様式は NADH デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ーゼ と脂

質分子へ の 強固 な 結合 に よ る もの と さ れ て い る が 詳細 に

つ い て は 明 らか で な い ．

　一方，ア ン チ マ イ シ ソ A （antimycin 　A ）は 放線菌 の
一

種 で あ る ，
Stt’ePtomyces 　gi

’iseus よ り単 離され た ，抗生

物質 で あ り，チ ト ク ロ
ーム b の 酸化を阻害す る．こ の 効

果 は ミ ト コ ン ド リ ア か ら単離され た チ ト ク ロ
ーム 還 元 酵

素 （cytochrome 　c　reductase ，複合休 皿 ）に お い て も確認

され て い る
19 ）．さらに ，ア ジ ド誘導体を 用 い て，そ の 結

合 サ イ トに関す る 研究 もなされ は じめ て い る
20）．

　 ミ ト コ ン ド リ ア ，
ク P ロ ブ ラ ス ト と もに 効果 を も っ た

CN 一
は ， ミ ト コ ン ド リ ア で は チ トク ロ

ーム αα 3 の 電子

伝達 を， ク Pt ロ ブ ラ ス トで は PC か ら P −700 へ の 電子伝

達を それぞれ阻害する働 きを もっ て い る．

　 2． ATP 合成 阻害剤

　 エ ネ ル ギ ー転換膜系に お い て は ATP 合成 が FiFo タ

イ プ の ATPase で 行な われ ， 各膜 系問で の homology は

相当 に 保 た れ て い る た め ，
ミ ト コ ン ド リア ， ク ロ ロ フ フ

ス トバ ク テ リア い ずれ の 膜系 で も同 じ阻害剤 が有効で あ

る場合 が 多 い ．表 2 に 主 な ATP 合成阻害剤 を示 した ，

　 オ ーロ パ ーチ ン （aurovertin ）は Calcarisporium　arbus ・

cu ／a の 産生す る抗生物質で あ り，
F ・ に結合 し て ATPase

活性 を 阻 害す る．F1 に お け る結合 サ イ トは ，βサ ブ ユ ニ

ッ トに あ る と され て お り（図 9 参照），結合時 に 強 い 蛍光

が 発さ れ る た め ，結合 の 化学量論 の 決定や ATP 合成，

分解の 際 の リ ガ ン ド結合に よ る F ， の コ ソ フ ォ
ーメ ーシ

ョ
ン 変化 の 測定 に 用 い られ て い る ．

　 オ リ ゴ マ イ シ ン （oligOlnycin ）
21） は Stroptemyces　di一

α∫tatoch7 ’
omogenes の 産生 す る 抗生物質 で あ るが ，オ ー

ロ バ ーチ ソ と異 な り可溶化 さ れ た （solublc な ）F1−ATPase

の 活性 は 阻害し な い が，膜 に 結合 した i1〕tact な 状態 の

ATPase を 阻害す る ．一
方 ，

　 DCCD は ヌ ク レ オ チ ド や

ペ プ チ ドの 化学合成 の 際 に 用 い られ る 縮合剤 で あ る が

［
1℃ ］DCCD を 用 い た 実験か ら，タ ン パ ク 質 の グ ル タ ミ

ソ 酸残基 の カ ル ボ キ シ ル 基 に特異的に共有結合する こ と

に よ っ て ，こ の ア ミ ノ 酸を不活 化す る こ とが 知 られ て い

表 2　 エ ネ ル ギ ー産生系 の ATP 合成阻害剤

Aurovertinト

（
・190）

0

Oligomycin（802）

　 HOCH3

F 　　　 CHsCHi

C卜bC 出 　　 　CH」

焼
CHs

Hs

DCCD （206 ，3）
（N ，

N ！−Dicyclohexylcarbodiimide）

＜｝ ・一・
一

・
一
〇

Lys

57Ser
58Glu

O ［igomycin

57

COOH

〆
／ DCCD

　　　 　　　NH2

図 14　オ リ ゴ マ イ シ ン と DCCD の 作川部位 と し て

　　　 の 8k −daltonタ ソ バ ク 質 （DCCD 結合 プ 卩 テ

　　　オ リ ピ ド）

　　　図 9 の c サ ブ ユ ニ
ッ トに 相当す る ．

る ．オ リ ゴ マ イ シ ン と DCCD は，ともに F ¢ 部位 の 分子

量約 8000 の 疎水性 タ ソ パ ク 質 （DCCD 結合 プ ロ テ オ リ

ピ ド）に 作用 し て H ＋
の 流れ を 阻害 し，か つ

，
Fi・ATPase
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の コ ン フ ォ
ーメ ーシ

ョ
ン に 変化を与 え

2z），　 ATPase 活性

を 阻害す る，ただ し，DCCD が F ・ と共有結合 す る の に

対 し
23），オ リ ゴ マ イ シ ン は 疎水性 の 相互作用 を し て い る

と考え られ て い る （図 14）
24 ）．

　 3． ATP の基質輸送 の阻害剤

　 ミ ト ゴ ソ ド リ ア で は ，ATP 合成酵素 の 基質 で あ る

ADP と Pi を 内側 に輸送 す る シ ス テ ム が 必要 で あ り，そ

れぞれ ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 透 過担体 （ADP 〆ATP 　 car −

rier ）， リン 酸担体 （Pi　 carrier ） が 存在 す る．ア デ ニ ン ヌ

ク レ オ チ ド透 過担体 は ， ミ ト コ ン ドリ ア の 内側 で 生 じた

ATP を一分于外部 に 放出す る と同時に，　 ADP を
一

分子

内部 に 取 り込 む働 きを も っ て い る． こ の 反応 は 可逆的 な

交換反応 で あ り，条件 に よ っ て は ， 逆方 向 の 輸送 も行 な

い うる．一方，リ ン 酸担体は無機 リ ン 酸 （Pi）を輸送す る

が，Pi が負 に 荷電 し て い る た め ， 同時 ｝こ
一．
個 の H ＋

も輸

送す る 性質 を も っ て い る．こ れ ら の透過担休 を 阻害す る

こ とに よ っ て も，や は り ATP の 合成 は 阻害され る．

　 ア デ ニ ソ ヌ ク レ オ チ ド透過担体の 阻害剤に は ，・’ltrac’−

4ylis　s・UIJI 〃 tlffrlZl か ら抽出 され た ア ト ラ ク チ P シ ド誘導
．
体 （atrac しylDside，　carl ）oxyatractyloside ）と，　 Pseudo 〃 lonas

（
’
Ot
’
o
’
ve ／zenans の 産物 で 長鎖不飽和脂肪酸 の

一
つ

，
ボ ン グ

ク レ キ ヅ ク 酸 （b・ ngkrekic 　acid ）が あ る，なか で も，カ ル

ボ キ ヅ ア ト ラ ク チ ロ シ ドは ミ ト コ ン ド リア の ア デ ＝ ン ヌ

ク レ オ チ ド担 体 に 非常 に 強 固に 結合す る た め ，こ の 担体

の 同定，精製に用 い られ る
［5 ）．

　
一

方 ， リ ン 酸担体は各種 の SH 基修飾剤 （Netllylmal・

eimide ，　 mersaly1 な ど）が 有効 で あ る とされ て い る
26−2B）．

こ の うち，IV一エ チ ル マ レ イ ミ ドは ， 膜 透 過性 で あ り SH

基 に 共 有結合し ， 非可逆 的で あ る の に 対 し，メ ル サ リル

は 膜不透過性 で ，
冂∫逆 的 な 結 合を 行 な う こ とか ら，目的

に 応 じて 使 い 分け られ て い る．し か し，と もに 選択性 が

低 く，他 の タ ン パ ク 質 の SH 基 に も作用す る の で 、、特異

性 の 問題 が 残 っ て い る．

　4． 脱 共 役 剤

　脱共 役剤 は ，呼 吸 基質や 光 エ ネ ル ギ ー
に よ る 酸化反応

の エ ネ ル ギ ー
を ATP 合成 の エ ネ ル ギ ーに転換す る こ と

を 妨げ る 作 川 を もつ 物質 の 総称 で あ る ．す な わ ち ，電子

伝達反応 と （ADP の ）リ ン 酸化反応 と の 共役 を脱共役 さ

せ る．した が っ て，ア ン カ ッ プ ラ
ー

（uncoupler ），除共役

剤な どとも呼ばれ る．他 の エ ネ ル ギ ー代謝阻害剤 は 特定

の 作用部位 と の 結合 に よ り，そ の 生 理 活 性 が 発 現 さ れ る

の に 反 し ，脱共役剤 ， と く に 弱酸 玩：1脱共役剤 は一一
般 に 特

定 の作用 部位を有さず，他の 阻害剤 に 見 られ な い 特有 の

物 理 的性質を有 し て い る．

　脱共 役剤 の 主流をなす もの は 疎水性弱酸 で あ ！j　29，3 °），

表 3　 エ ネ ル ギ ー産生系 の ATP の 基質輸送 の

　　　阻害剤

Carboxyatracty］osicle （768 ．8）

　 　 　 CH2QH

隈 露
偽

　　　　　1
‘

　 　 　 　 　 CH

　　　CH／ ＼ CH3

Bongkrekic　 acid
＋

　

噛 即
　 　 　 COOH

NEM （125．12）
（1V−EthyImaleimide）

　 0

◎−c・，・tS

　巳

Mersaly 】（505 ．87）

　 OOH・cooNa

◎
醐   … 贓

GOOH

CH3

こ の ほ か ， 疎水性 カ チ オ ン
31−a3 ），ア ニオ ゾ 4・35），ま た は

ペ プ チ ド
36）

な ど に も脱 共 役剤 と し て の 作用 を 有す る もの

が あ る ．主 た る疎水性弱酸型脱共役剤 の 特徴は ，表 4 に

示す よ うに い ずれ も電子吸引性基を備 え て お り，分子全

体 の 疎水性 は きわ め て 大 きい ．強力な作用 を 示 す脱共役

剤の pKa 値は 7 程度 の 値 を と る もの が 多 い ．最 も強力

な脱共役剤 は SF　6847 で あ り，
ミ ト コ ン ド リ ア で は 10

nM （10
−8M

）オ ーダー
で 最大活性 を 示 す

29 ・30 ）． こ れ らの

脱共役剤は H ＋
不 透 過 性 の エ ネ ル ギ ー

産生膜系 に 作用 し

て ，H ÷
の 透過性 を 増大 させ る こ とに よ り，作用 が 発現

す る もの と考 えられ て い る ．すなわ ち， ミ ト コ ソ ド リア

を 例 に と る と図 15A に 示す よ うに ATP 合成 に は 電子伝

達系 に よ り放 出 され た H ＋ が ATP 合成酵素中 の Fo 部

位 を 介 し て ミ ト コ ン ド リ ア マ ト リ ッ ク ス 内に 流入 し なけ

れ ばな らな い ．しか し，脱共役剤に よ り H ＋
の 透過経 路

が 新 た に 形成 さ れ る な らば ，
H ＋

は 主 と し て こ の 経路を
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表 4　 エ ネル ギ ー産生 系の 脱共役剤（ア ン カ
ッ

ブ ラ ー） A ）

S−13
亭
　（383 ．23）

（2
’
，5−1）ichlor  一3−lert−butyl−i

’−nitr 〔レsahcylanilide ）

℃凶
瞼

　 　 　 　 　 t−Bu

SF6847 　（282．39）
（3，5−Di−iert−butyl一工一hydroxy−benzylidendmal  nonitrile ）

　　　　　　　　　　 シ

N

　　　　，一， 、 　 　 〒 −9t
・

　　　藤〉ゾ
　 　 　 　 t・Bu

FCCP （254．17）
（Carbony工cyan ｛de　p−trifluoromethoxypheny】hydrazone）

　　　　邸 ｛〉眠 烈

H°

H尋

B）

CCCP （204．62）
（Carbonylcyanide　m −chl   roP ｝leny ］hydrazone）
　 　 　 　 Cl

　　　　　　　H 　　／
C≡N

　　　　◎一

脳

介し て 内部 に 流入す る こ と に な り，
ATP は 合成さ れ な

い ．こ の 機構は図15B に 示 し て あ る よ うな電流 の 短絡路

が形成さ れ た 現象 に 類似 し て い る．こ の よ うな機構 が 現

在最 も
一

般的に受け入れ られ て い る脱共役剤の 作用 で あ

る．

　それ で は H ＋
の 透過路は ど の よ うに し て 形成 され る の

で あろ うか ．最 も基本的 な 概念 は 図 16 に 示す シ ャ トル

型 の 機構で あ り　
29・s°），脱共役剤 ア ニ オ ン u 一は そ の 強 い

疎水性 ゆえ に ，膜中 に 存在 し，こ れ が 界面 で H ÷
を捕捉

し ， そ れ 自身は 中性 の 分子種 UH と な る，　 UH は 膜中

を 移動し ， も う一・方の 膜界面 で H ＋ を 放 出 し U 一
と な っ

て ， も と の 膜界面 へ 移動す る と い う機構 で あ る．した が

っ て ，脱共役剤 は プ ロ トン 担体 〔protonophore ）と し て 作

用 し て い る こ と に な る．SF　6847 の 揚 合
一
こ の サ イ ク ル は

約 7ao 回1秒 で あ り， ブ ラ ウ ン 運動を 基 に 計算 された 最

大 の サ イ ク ル 数 で あ る 約 1000 回 1秒 と，ほ ぼ 等 し い 値 と

な っ て い る．

　プ ロ ト ソ 担体能に と っ て膜中で U 一
が安定 に 存 在す る

H孕　 St

H ＋

短 絡 路

図 15 電流 回 路 に た と え た 脱共役 メ カ ニ ズ ム

　　　A ）呼吸鎖で 生 じ た ltttH ＋
を 利用 し て ATP

　　　合成 が な され る が
， 脱共役分 子 は 短絡路 を 形

　　　成 し 4μH ＋
を打ち消す．B ）電池 に よ っ て与

　　　 えられた 電位差を利用 し て電球は つ くが，短

　　　絡路を形成する ときに は つ か ない ．

H ＋

一尋一一一u
一

H −一やUH

H み

図 16 脱共役剤 の プ ロ ト ノ フ
ォ ア

ーと して の 作用

　　　 U 一
は 解離型，UH は 非解離型 の 脱 共役剤分

　　　子を 示す．

　 　 　 　 　 　 　 N

　　　　　　
門9

　　　　　　．．・冫　 CN

O　　（＝ ）

図 17SF 　6847 の 分子 内回転運動

こ とが 重要で ある．こ の た め に は U 一の 負電荷の 電荷密

度 が 非極在化 され て い る こ と が 望 ま しい ．最 も強力 な

SF 　6847 の 場合，図 17 に 示す よ うに マ ロ ソ ニ ト リ ル 基 は

べ ソ ゼ ソ 環 に 対 し直角位置か ら約 50 度左右 に 回 転 し て

い る．こ の 分子内 回 転運動 は UH で 約 106回〆秒，　 U一で

約 loi回1秒 と U 一
ば UH の 1／104程度小さ い ．こ の よ う

に ， ア ニ オ ソ 型 で マ ロ ン ニ ト リ ル 基 の 分子 内回 転運動 が

低下 す る こ とに よ り， 分子全体 の 平面性 は 増大 す る の

で ，
マ ロ ン ニ ト リ ル 基 の 電子吸引力は増大 し，負電荷 は

非極在化する こ とに な る
37“’39）．

　疎 水性弱酸以外 の 脱共役剤 は 活性濃度が PM オ ーダー
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鳶
疋
熔 畠

TPB
Rrn −butyl　　R−＝n

−heptyl

，H ，
一・

，

／／ 丶 fX ・N
・・一

、、3
，

，。

図 19 パ ラ コ
ー

ト

　　　1，1ノ・Dinlethyl−4，4t・bipyridinium　ehloride

選　択　毒　性
　 　 OH

Nq1O N°’

　　噐
疎水性ア ニ オ ン

O ■轟 ◎
　　　　誹

疎水 1生カ チ オ ン

図 18 脱共役作用 を も っ て い る 疎水性 イ オ ン

の も の が多 く，弱酸性 の 脱共役剤 に 比 し て
一

般 に 活性 は

小 さ い ．疎水性 イ オ ン 型 の 脱 共役剤 は 膜電位 に 従 っ て 電

気泳動的に膜を透過 し，そ の 結果，膜電位 が 消失す る た

め に 脱共役 が 発現す る と考 え られ て い る が ，こ の よ うな

解釈 は 必 ずし も正 し い と は い えな い よ うで あ る
4° ），し か

し，一
般的に は エ ネ ル ギ ー化 さ れ た ミ ト コ ン ド リ ア で

は，膜 内部が負 の 電荷 を有し て い る の で ，疎水性 カ チ オ

ン が有効 で ある が，疎水性 ア ニ オ ン は 何の 効果 も示 さな

い ．一
方 ， ク P ロ ブ ラ ス トや 亜 ミ 1・コ ソ ド リ ア 粒子 で は

内側 が 正 の 電位を もつ の で ， 疎水性 ア ニオ ン が 脱共役活

性を示 す と解釈 され て い る．こ の よ うな疎水性 イ オ ン の

構造を図 18 に 示す．

　 こ の よ うに 疎水 性 イ オ ン で は，膜 タ ソ パ ク 質 の 配向 の

違 い か ら，ア ニ オ ン と カ チ オ ン の 効果が異な っ て くる が

疎水 性弱酸型 の 脱共 役剤も膜系1こ よ り作用 の 程度 が 異 な

る 場合があ る．一
般 に は， ミ ト コ ソ ド リア に対する

“

良

好な
”

脱共役剤は多 い が ，
ク ロ ロ プ ラ ス トな ど，他 の 膜

系で は 少 な い ．それ は ， 脱共役剤 が 霓子伝達系 な どの 成

分 と結合 し て，他の タ イ プ の 阻害剤 とし て の 効果を もあ

わ せ て 示す か らで あ 鞄．た と えば ，2，4一ジ ニ ト ロ フ ェノ

ール な どの フ ＝ ノ ール 誘導体は ミ ト コ ソ ド リ ア で は脱共

役作用 を 有 し て い る が ，
ハロ ゲ ン 置換 さ れ た ニト 卩 フ ェ

ノ
ール 類や，ア ル キ ル 置換 さ れ た ジ ニ b ロ フ ェ ノ

ール 類

が ク P ロ ブ ラ ス トの 電子伝達の 強 力な阻害剤 と な っ て い

る
41）． ミ ト コ ン ド リ ア で 最 も強力 な SF 　6847 は ク ロ ロ プ

ラ ス トで も
“
良好な

”
脱共役剤 で あ る ．

　脱共役剤 の 作用機構 は 複雑 で
，
上 述 の よ うに JpH や 4ψ

を 直接消失さ せ る もの 以外に も， ある特定 の 膜成分 と の

相 互 作用 に よ る 可能性 も依然 と して 残 され て い る な ど，

多 くの 研究 に もか か わ らず，作用 に は 不 明 な 点が多い ．

　前述 の よ うな，エ ネ ル ギ ー産生系 の 阻害剤 を農薬 と し

て 用 い る場 合，問題 と な る の が選択毒性 で あ る．選択毒

性 と は ，

“
互 い に 接近 し て い る 二 種 の 生物 の うち ，

一方

に は 害を与 えない で ，他方 に は 損傷を与え る こ と
”

と定

義 さ れる
42）．た と えば ， 近年 ， 服毒 自殺 が後を絶た な い

こ と で 話題 とな っ て い る除草剤，パ ラ コ
ー

ト （図 19）は ，

植物 で は ク ロ P フ
ィ

ル に お け る 電子伝達 の 過程 で 生 じた

励起電子 に よ り
一

電子還元 を うけ ，こ れ が も と の ジ ピ リ

ジ ル イ オ ソ に もどる 際 に 放出 され る過酸化水素 （1｛，O ，）

に よ っ て殺草作用 を 示 す，と こ ろ が ，パ ラ コ
ートは ミ ト

コ ン ド リ ア に も作用する の で ，人体 に も有害で ある．

　 こ の よ うに ，
エ ネ ル ギ ー

産生系 の 阻害剤 の 選択 性 は 大

ぎ くな い ．し か し，次 の よ うに 選択性 の み られ る場合 も

あ る，先 に ， 電子伝達系の 阻害剤 と し て紹介 し た ロ テ ノ

ソ は ，ほ 乳類 に 対 して は ，な ん ら毒性 を 示 さ ない が ，魚

類は ロ テ ノ ン に 対し て ，きわ め て 敏感 で あ る．こ れ は，

ロ テ ノ ン が，ほ 乳類体内 で 急速 に 酸化 さ れ，解毒 され る

た め で あ る ．それゆえ に ， ほ 乳類 の 細胞 か ら単離 され た

ミ ト コ ン ド リア で は 強い 電子伝達阻害が観察され る．ま

た ，あ る 種 の 細菌や 原生 動物は ア ン チ v イ シ ン A や CN 一

存在下 で も，突然変異 に よ らず生 育する こ とが で き
43），

電子伝達系が存在 しな い こ とを 示 し て い る．ま た ， 脱共

役剤に つ い て も種差が反映さ れ る こ とが 観察 さ れ て い

る．た と えば ， ミ ト コ ソ ド リ ア と ク ロ ロ プ ラ ス トで は 単

位 タ ン パ ク 質量当 りの 電子伝達や ATP 合成阻害に 必 要

と さ れ る 脱共役剤濃度 が ミ ト コ ソ ド リ ア よ りも二 桁程度

大 ぎい
29 ，30 ）．ま た ，肝臓 ミ ト コ ン ド リア よ りも脂質含量

の 大 きい と さ れ て い る 心 筋 ミ ト コ ソ ド リア で は ， 脱共役

剤の 作用 が よ り効杲的 で あ る とい う こ と 44）も報告 さ れ て

い る ．こ れ らの 事実 は 薬物 の 選択性 を 考 え る上 で ， オ ル

ガ ネ ラ 間 ，あ る い は膜 の 両 サ イ ドで の ，リソ 脂質構成成

分 の 違 い や ， それ に 伴 う膜 タ ン パ ク質 の 配 向 ， 配 置 の 差

異 を 考慮 し な け れ ばな らな い こ と を 示 し て い る，

お 　 わ 　 り　 に

　以上 ，生物 の エ ネ ル ギー
獲得 の 営 み と ， 獲得 され た エ

ネ ル ギ ー
の ATP と い う化学 エ ネ ル ギ ーへ の 転換，さ ら
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に ， こ の エ ネ ル ギ ーを利用 し た ， 生命維持 の 活動と ， そ

れぞれ の 反応 の 阻害剤 に つ い て ，解
．
説 を 試 み た ，

　現在，そ れ ぞ れ の 反応 を 構築す る 搆成成分 の よ り詳細

な 研究 あ る い は 反応機構，さ らに は 各阻害剤 の 作用 メ

カ ニ ズ ム の 研究 が 盛大 に 行 な われ て い る．こ れ らの 研究

は，よ り安全性が高く，よ り活性の強い 農薬開発に も大

き く貢献す る も の と期待 さ れ る ．
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