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は　 じ　 め　 に

　生物は独 立 した 生命を持ち独 自の 生 活 を営 ん で い る が，
一

方他 の 生物 と深い かかわ りを保 ちなが ら生存して い る．

寄生現象もこ の 様な関係の ひ とつ と考えられ，自由生活の

祖先か ら出発 し， 寄生生活へ の移行 に ともなう進化 の 過程

に お い て宿主内の 環境に 適応して宿主特異性や 臓器特異性

を備え た種 々 の 寄 生 虫が 成立 した と考えられる．本稿 で は

生物 の 生存に 必須な基本要素 の
一

つ で あ るエ ネル ギー代謝

に焦点を絞 り，寄生虫が酸素分 圧 の 低 い 宿主内の 環境 に ど

の様に 適応 して い るか と い う点に つ い て ， 筆者らの 研究を

中心 に最近の 知見を述べ る．

　寄生虫は大きく分けて蠕虫と原虫の 2種 に 大別される．

前者 は 多細胞 の 寄生性動物 で あ り線虫 （回虫な ど）， 吸虫 （日

本住血吸虫な ど）お よび サナダム シ と呼ば れ る条虫 （広節

裂頭条虫な ど）の 3種 が ある．
一

方 ， 後者はマ ラリア 原虫

や赤痢 ア メ
ーバ な ど単細胞 の寄生虫 で あ るが ， 細菌とは異

なり，核を持ち食胞や ミ トコ ン ドリア，また ヒ ドU ゲ ノ ソ
ー

ム などの オル ガネラを含ん で い る．これ ら寄生虫は巧み な

生物戦略に よっ て宿主 の 持つ 生体防御機構か ら逃れ ， また

その 特殊 な宿主内の 環境に 適応する ため の 代謝経路を発達

させ て 増殖す る．この様な寄生適応 に つ い て の 研究は感染

症の 克服 と言 う重要な課題 に加 え， 極め て 興味深 い 生物学

的発見をもた らして来た．特に近年の 生化学的，分子生物

学的な解析法の 進展 に 伴 い
，

こ れ まで の 基礎生物学の 分野

に新しい 概念を与え，生物 の 進化や多様性 の 領域 に 関して

多くの 革新的 な成果 が 生 まれ て い る．例えば ト リパ ノ ソ
ー

マ に おけ る RNA 編集 （RNAediting）や GPI ア ン カ
ー

発見

の 糸口 となっ た表面抗原タン パ ク質 VSG （variable 　surface

glycoprotein）， また 線虫や トリバ ノ ソ
ー

マ の mRNA の 5’末

端に お け る トラ ン ス ス プ ライシ ン グな ど で あ る．こ の 様な

現状を背景 として 分子 レベ ル で 寄生現象 を理解 しようとす

る 「分子寄生虫学」 と呼ば れ る新しい 分野が 確立 しつ つ あ

る．以上の 様な新 しい 動 きの 中で ， 本稿 で とりあげるエ ネ

ル ギー代謝 の 研究と寄生虫学は 歴史的に 見て も非常に密接

な関係 に ある，我々 哺乳類が 酸素を利用 して ATP を合成

する酸化的リ ン 酸化に お い て呼吸は重要な構成成分 の ひ と

つ で あるが ，こ の 呼吸 に お い て 主役 を演 じて い る シ トクロ

ム が実は寄生虫の 研究に よっ て 発見され た事を知 る読者は

けっ して 多くは ない だ ろ う．今か ら約 80年前，寄生虫学者

の ケ イ リン （Keilin）は ウ マ に寄生す る ウマ バ エ の 幼虫を顕

微分光器を使 っ て観察して い た と こ ろ，酸素が不足する嫌

気的な条件 に お い て ， あ る特有な波長の 吸収帯 が 出現 し，

これ に 酸素を通じる事に よっ て吸収が消失する現象を見い

出 した．こ れが酸化還元 に よ る シ トク ロ ム の ス ペ ク トル 変

化であり，その 吸収帯の 波長に よっ て シ トク ロ ム C，b ある

い は a と名付け られ た の で ある．ケ イ リン に よるシ トクロ

ム の 発見は 長 く続い た ワール ブ ル グ と ウ ィ
ーラ ン ドの 論争

に結論を与え ， その 後の 酸化 的リン 酸化におけ る化学浸透
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図 1A ：酸化的 リン 酸化 の 概 念 図．
B ：哺乳類 ミ トコ ン ドリア 呼吸鎖電子伝達系．

圧 説 を導 く概念の 基礎 とな っ たの で ある
「）．

　図 1に われ わ れ哺乳類 をは じめ とする 好気性生物に お け

る酸化的 リン 酸化 につ い て示 した．エ ネル ギ
ー

を必要 とす

る生体 反応 に 中心的な役割を果す ATP の 合成は 酸素が な

い 場合は い わゆ る解糖系によ っ て行 われるが ， その エ ネル

ギ
ー

転換効率は低 い ．しか し酸素 の 供給の 充分な好気的環

境 で は グル コ ー
ス か ら生 じた ピ ル ビ ン 酸は ア セ チ ル CoA

とな リクエ ン 酸回路 （TCA 回路）に よ っ て水と二 酸化炭素

に まで 分 解さ れ る，こ こ で 生 成 さ れ た NADH や コ ハ ク酸

は呼吸鎖電子伝達系 の 基質とな り， 最終的に 酸素に よっ て

酸化さ れ る．呼吸鎖は細菌で は細胞膜，真核生物で は ミト

コ ン ドリア に 局在す る が ， こ の 呼吸に と もない 複合体 1
，
III

お よび IV に存在する H ＋

（プ ロ トン ）一ポ ン プが 駆動 し水素

イオ ン が 外部 へ 汲 み 出され ， ［H ＋

］の 濃度差 （ApH ）と膜電

位差 （」ψ）か ら成る電気化学ポテ ン シ ャ ル が 形成さ れ る．

こ の 電気化学ポ テ ン シ ャ ル を駆動力と して ATP 合成酵素

に より ADP と リン 酸か ら ATP が合成される．酸化的 iJ ン

酸化は細菌か ら ヒ トまで好気性生物の エ ネ ル ギ
ー

代謝 に お

い て普遍的な生物反応 で あ る が ， 低酸素分圧 の環境に 生息

する寄生虫は こ の 宿主の 代謝系 とは大 きく異な っ た 経路 に

よ っ て エ ネ ル ギ
ー

転換反応を行 っ て い るの である．1925年

の著作 「On　Cytochrome，　a　Respiratory　Pigment　Common

to　Animal
，
　Yeast　and 　Higher　Plants」の 中で ケ イリ ン は寄

生虫の代名詞 ともな っ てい る回虫 の 呼吸鎖につ い ても触れ

て い るが ， 最近 に な っ て その 多様性 の 詳細が 分 子 の レ ベ ル

で 明 らか に な っ て来た
2）．

　蠕虫類の エ ネル ギ
ー
代謝 に つ い て は特 に 回虫や糸状虫な

どの線虫類，また住血吸虫や肺吸虫など の吸虫類に関 して

研究が 進め られ ，
こ れらの 成果 の 詳細は多くの 総説 に まと

め られて い る
3・4）．こ こ で は特に精力的に 研究が進め ちれて

来た 回虫の エ ネル ギ
ー

代謝 に つ い て 筆者らの 結果 を中心 に

研究の現状を紹介する．

　1． 回虫の 生活環 と呼吸鎖の 変動

　回虫は最もよく知られ た寄生虫で あり， 古くか らヒ トや

家畜の 寄生虫の 代表として 研究 の 対象とな っ て来た．回虫

は研究材料と して の 入手が 比較的容易で あり， また虫体の

サ イズ が大きい 事か ら生化学的解析に最適な系として研究

が 進め られ て 来 た．回虫成虫 は我々 哺乳類 の 小腸 に 生息 し，

雌 は 1 日に 20〜40 万個 の 受精卵を産出する．虫卵は糞便 と

と もに 排出され通常 の 温度環境 で は 約 2〜3週聞 で 感染可

能な第 2期幼虫 （L2）を含む成熟卵 となる．こ れ が宿主に

経 口 的に摂取 されると小腸 に達 し，
こ こ で初めて孵化する．

孵化 した幼虫は 腸壁内に侵入 し，肝臓，肺， 気管，咽頭 か

ら再び食道，胃を経て最終的に 小腸へ 到達し成虫 となる．

小腸 は po2 が 25〜5％で あ り外界 に 比 べ 約 1／4 と低酸素分

圧 の 環境 に な っ て お り， 成虫の エ ネル ギ
ー
代謝は幼虫や宿

主 と大き く異 な っ て い る．すな わ ち成虫 に お い て は 糖 の

嫌気的分解経路 で ある PEPCK （phosphoenolpyruvate　car −

boxykinase）
一

コ ハ ク酸経路 （図 2）が作動して お り，低酸素

条件下 で も ATP の 産生 が 可能に な っ て い る．こ の 系 は 回

Pyruvate
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↓（NAD ＋

・
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　 　 　 COl

Acetyl　CoA

 
H20　CO2

　　 好気
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ク酸経 路
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コ ハ
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ル ピル ビ ン 酸，　 OAA ：オ キザ ロ 酢 酸．
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虫ばか りで な く多 くの 寄生虫 に 見 られるが，嫌気条件下 で

の エ ネル ギー転換反応を必要とする カキの閉殻筋や潮干帯

の 二 枚貝などに も報告 されて お り，エ ネル ギ
ー代謝系に お

け る環境適応 と い う点 で
一

般性の 高い 経路 と考 え られ

る
3〕．PEPCK 一

コ ハ ク酸経路の 前半は哺乳類同様に解糖系に

沿っ て進行し， ホ ス ホ エ ノール ピ ル ビ ン 酸 （PEP ）が 生成す

る．哺乳類などに おける好気的代謝 で は PEP は ピル ビ ン 酸

キナーゼ に よっ て ピル ビ ン 酸 とな り ， ア セ チ ル CoA を経

て TCA 回路に より CO2 と水 に分解される．これ に対して

回虫成虫 で は PEPCK に よ りCO2 を固定 し，オ キザ ロ 酢酸

（OAA ）を生成する．　 OAA は
tj

ン ゴ 酸脱水素酵素の逆反応

に よ リリン ゴ 酸とな っ て ミ トコ ン ドリア 内へ と輸送され ，

ピル ビ ン 酸と フ マ ル 酸を生 じる．そして リ ン ゴ 酸か ら ピル

ビ ン 酸を生成する際 に 形成 された NADH の 還元当量を用

い て フ マ ル 酸 は コ ハ ク酸へ と還元 さ れ る．この経路の 最終

ス テ ッ プ である コ ハ ク酸の 生成には回虫成虫 ミトコ ン ドリ

ア に 特有 な嫌気的電子伝達系 で ある NADH 一
フ マ ル 酸還 元

系が関与して い るが，その 詳細につ い ては後述する．こ の

成虫 ミ ト コ ン ドリア の呼吸鎖電子伝達系 に は末端酸化酵素

であ るシ トクロ ム c 酸化酵素 （複合体 IV）は検出されず ，

ユ ビ キ ノ
ー

ル
ー
シ トクロ ム C 還元酵素 （複合体 III）の 含量 も

極め て低 い ．一
方，その 発生に酸素を必要 とす る回虫の 幼

図 3　回虫の 生 活環に お ける呼吸鎖 の 変動

1−−IV はそれ ぞ れ複 合体 1〜IV を示 す．　UQ ：ユ ビ キ ノ ン ，
RQ ：ロ ドキノ ン ．

UQ RQ

　 　 　 O　　　　　　　　　　o

：：剛譌 ダ
3
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　　　　　 CH3

　 　 　 　 　 「
R ：・（CH2 −CH ＝C −CH2 ）nH

MQ

　

鴨

礁
．

EO ＝．80　mV

図 4　呼吸系キノ ン 類の 構造 と酸化還 元電位

虫 で は エ ネル ギ
ー

代謝 は 好気的 で あ り， 実際 に 受精卵を通

気培養して得た L2 幼虫か らミ トコ ン ドリア を分離して 生

化学的に 調べ て み ると呼吸鎖電子伝達系 の 構成は図 1に示

した哺乳類とほ ぼ 同様で あ る （図 3）．また脱水素酵素複合

体 と電子の 授受を行 う低分 子の 電子伝達体 で あるキ ノ ン 類

も大きく変化する．好気的代謝を行 っ て い る幼虫で は哺乳

類同様に ユ ビ キ ノ ン が機能して い るが，成虫で は酸化還元

電位の 低 い ロ ドキ ノ ン が 主成分 とな り NADH 一フ マ ル 酸還

元系 の 構成成分 として重要な役割を果 して い る （図 4）．こ

の 様 に 回虫 は そ の 生活環 に お い て 環境 の 酸素分圧 の 変化 に

対応し，呼吸鎖 を大 きく変動 させ て適応して い る，最近の

研究 に よ っ て こ の 回 虫，特 に 成虫 の ミ トコ ン ドリア 電子 伝

達系の 特徴が タン パ ク質分子 の レ ベ ル で明らか に な っ て き

た．

　 2． NADH 一
フマ ル 酸還元系 と複合体 II

　圖 虫成虫 の 嫌気的エ ネル ギー代謝 に 中心的な役割を果し

て い る PEPCK 一
コ ハ ク酸経路 の 最終 ス テ ッ プ は前項 で 述

べ た様に NADH 一
フ マ ル 酸還 兀 系 に よっ て 触媒 さ れ て い

る．こ の 系 に お い て は NADH か らの 還元 力は NADH 一
ユ

ビ キ ノ ン 還元酵素複合体 （複合体 1）に よっ て低電位の ロ ド

キ ノ ン に 伝達 され ， 最終的に複合体 IIに よっ て フマ ル 酸 を

還元 しコ ハ ク酸を生成する．こ の 系の 特徴は エ ネ ル ギー効

率は 低 い が
， 酸素 を利用 せ ずに 複合体 1の 共役部位 を駆動

し ATP を合成する事が で きる点 で ある．同様の嫌気的呼

吸系 は 回虫以外 に も多くの 寄生虫 ミ トコ ン ドリア に 存在

し， さらに細菌類に も見い 出され て い る．細菌で は大腸菌

をは じめ として 以前よ リ研究 が 進 ん で お り， その 詳細が 明

らか に され て い る．大腸菌に は 2 種の複合体 IIが あり，嫌

気的条件下 で は frdオ ペ ロ ン に コ
ー

ドされ るフ マ ル 酸還元

酵素 （FRD ）が 誘導され る．こ こ で は NADH や グリセ u 一

ル か らの 還 元 力は低ポ テ ン シ ャ ル の ナ フ トキ ノ ン である メ

ナキ ノ ン （図 4）へ 伝達され ， 最終的に FRD に よっ て フ マ

ル 酸 へ と渡さ れ る．
一

方，好気的な条件下 で は sdh オ ペ ロ

ン に コ
ー

ドされ コ ハ ク酸の 酸化 を触媒す る コ ハ ク酸 ユ ビ

キ ノ ン 還 元酵素 （コ ハ ク酸脱水素酵素複合体 ：SDH ）が誘

導され る．SDH は 呼 吸系 の 脱水素 酵素 で あ る と 同時 に

TCA 回路 の 酵素で もあり， 好気的エ ネ ル ギー代謝に お い て

両者を直接結ぷ 接点 とな っ て い る （図 5）．こ の 様に大腸菌

で は 二 つ の 異な る酵素 （複合体II）が 存在し， 環境の酸素分

圧 に対応して こ れ らの 合成の 制御を通 して エ ネル ギ
ー

代謝

の 恒常性 を維持 し適応 して い る．そ れ で は 寄生虫 で は ど の

様に なっ て い るの であろうか ？　実は回虫成虫 ミトコ ン ド

リア に おけ る フ マ ル 酸還元を触媒す る酵素 につ い て は 幼虫

ミ トコ ン ドリア の SDH の 逆反応で ある とする意見 と，大

腸菌同様に SDH とは別 に FRD が 存在 し成虫 ミトコ ン ド

リア で機能して い るとの見解が 長 い 間対立 し，こ の 分野 の
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解決す べ き懸案とな っ て い た．こ れ に 対 して 筆 者ら の グ

ル
ープ は 生化学的な解析を加え， 最終的な結論 を得 るに

至 っ た
s ）．

　複合体 H とは コ ハ ク 酸 と フ マ ル 酸 の 酸化 還元を触媒す

る酵素複合体の 総称 で あ り，細菌で は細胞質膜に，また真

核生物で は ミ トコ ン ドリア 内膜 に局在して い る．その サ ブ

ユ ニ ッ ト構造は種 を通して非常に良く似て お り，基本的に

四つ の ポ リペ プ チ ドか ら構成さ れ て い る （図 6）．分予量約

70kDa の 最も大 きい サ イズ の サブユ ニ ッ ト（Fp ）は補欠分

子族 と して FAD を含 み ，
こ れ と分子量約 30kDa で 3種 の

異な るタイプの 鉄
一
イオ ウ クラス タ

ー
を含む lpサ ブ ユ ニ

ッ

トか ら比較的親水性 の 触媒部位 が 形成 され て い る．こ の 触

媒部位は SDH で は コ ハ ク酸か ら PMS 　（phenazine　 meth ・

osulfate ）な ど水溶性 の 電子受容体 へ の
， 逆に FRD で は水

溶性 の 還 元型 MV （methyl 　viologen ）か らフ マ ル 酸 へ の 電

子伝達を担 っ て い る．この 触媒部位 が 膜に安定に局在する

／
Mal

　 Glucose

寧
　　　

P5P

　 AcetylCoA

．
一一＞Xs

OA　 　 　 　 　 　 Cit

　 　 　 　 　 a −OG

J
Ubiquimne

　c 。誌 II，　
Cy‘c

　c ．繍 ，v
°

・

．

’

．1 ．．2als　 ［剄

図 5　酸化 的 リン 酸化 にお け る複合ts　IIの位置

コ ハ ク酸

Qe

フ マ ル酸

M −side

RQ ．

　　　　 幼虫　　　　　　　　成虫　　　 C−side

図 6 複合体 IIの サ ブ ユ ニ ッ ト構 造

Fp ：フ ラ ボ プ ロ テ イン サ プユ ニ ッ ト，　 Ip ：鉄一イ オ ウ クラ

ス ターサ プ ユ ニ ッ ト，Sト S3 は 3 種 の 鉄
一
イ オ ウ ク ラ ス

タ
ー

を示す．

た め に は 約 15kDa と 13kDa か ら構成 され る 2種 の 小 さ

な疎水性 の サ ブ ユ ニ ッ トが 必要で あり，多くの 酵素でヘ ム

b を含む事か らシ トクロ ム bサ ブ ユ ニ ッ ト （cyb 　 L および

cyb 　S）と呼ばれてい る．こ の 疎水性 の シ トク ロ ム b は複合

体 IIとユ ビ キ ノ ン や ロ ドキ ノ ン な ど膜中 に 存在する疎水

性 の 電子伝達成分 との 電子の 授受に も必要で あ り，全体 と

して は シ トク ロ ム bが 膜ア ン カ
ー

として膜内に局在 し触

媒部位 は ミ トコ ン ドリア で は マ トリ ッ クス 側 に ， 細菌 で は

細胞質側 に 突出 した 形をとっ て い ると考えられて い る．こ

の 立体構造は最近報告さ れ た大腸菌 FRD の 結晶解析 で も

確認 さ れた が
6）

， 残念なが ら大腸菌 FRD の ア ン カ
ー部位に

は ヘ ム が 含まれ て お らず，そ の 詳細は今後解決すべ き問題

と して 残 っ て い る．

　さ て 回虫の複合体 IIに つ い て ミ トコ ン ドリアを単離 し

界面活 1生剤 で 可溶化 して 各種 の カラム クロ マ トグ ラ フ ィ
ー

で分離を試み た と こ ろ ， 幼虫 と成虫 で は 陰イオ ン 交換ク ロ

マ トグ ラフ ィ
ー

か ら異な っ た 塩濃度 で 溶出さ れ た．また そ

れ ぞれ の酵素活性に つ い て調べ た と こ ろ ， 幼虫複合体 IIは

哺乳類 の 複合体 IIと同様に SDH 活性の み を示すの に対し

て，成虫 の 酵素は SDH 活性 に 加 え高い FRD 活性を持 っ て

い た．さらに 各サブ ニ ッ トの ペ プチ ドマ ッ プや抗体へ の反

応性を比較した結果，幼虫と成虫の 複合体 」】に お い て 少な

くとも Fp と cybS は異な っ て い る事が 判 っ た．すなわ ち回

虫 ミ ト コ ン ド リ ア に お い て も SDH と FRD の 2種 の 異

な っ た複合体 IIが存在 し， 好気的なエ ネル ギー代謝を行 う

幼 虫で は SDH ，ま た 低酸素分圧 の 小腸 に 生息する成虫 は

FRD を誘導して生活環におけ る環境 の 変化に対応して い

るの で ある．こ の 様な ミ トコ ン ドリア に おける複合体 IIの

ア イ ソフ ォ
ー

ム の 存在 が は っ きり示 され た例は哺乳類も含

め初め て あ り，複合体 H の 多様性 と言う観点か らも興味深

い ．

　 3．回虫成虫複合体 IIの 特徴

　そ れで は成 虫複合体 1【の 持つ 高 い FRD 活性は どの サプ

ユ ニ ッ トの どの 様な
一

次構造上の 特徴に 起因する の で あろ

うか ？　こ の 点 を明 らか にする目的 で 回虫幼虫 ， 成虫 ， 自

由生 活性線虫 で 好気的 エ ネ ル ギ
ー
代謝 を行 っ て い る

Caenorhabditis　elegans
，

お よび 哺乳類 と して宿主 で あ る ヒ

ト複合体 IIの 各サ ブユ ニ ッ トの cDNA の クロ
ー

ニ ン グを

行 っ た
7〜10 ）．

　Fp は細菌か ら ヒ トまで非常に 保存性 の 高い サ ブ ユ ニ ッ

トで あ り，補 欠分子族である FAD が共有結合して い る N

末端付近の His周辺 の領域や ，
　FAD の AMP 部分 と相互作

用す る領域 は特 に よ く保存されて い た
7・s）．Fp は 基質である

コ ハ ク酸や フ マ ル 酸の 結合部位を含 ん で い るが
，

こ の 結合

や酸化還 元 に 必須 と考えられ て い る ヒ ス チ ジ ン や ア ル ギニ

ン は全て の 種 で保存され て い た （図 7＞．回虫成虫 と最 も高
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璽．墨．（麺 ム）VQF

ヒ．1．〔姻 ム｝VQY

旦．羣．（姻 典）VQY

ム．su凵皿 　 　 　 IQF

⊆．峻 　 　VQF
Human　　 　 VQF

Bovlne　 　 　 VQF

S．cerevisiae 　 VQF

垂，旦，（旦亘彑巫） IQI

1．9．（sgdghム）WQF

HPTHPHPHPTHPTHPHPHPSGI

−YG − − SG
HPTHPT

PLFP −一一SGILLTEG
GL − PG −− SGILMTEG
GL − PG −− SGILMTEG

i羅：1難i韈
AI − PGDDKLRLMSESA
GI − AG − − AGVLVTEG

図 7　複合 体 II基質結合部位 の
一

次構造
7・Sl

GDGG 　Z77
GEGG252
GEGG2S3

GEGGGEGGGEGGGEGG273

GEGG30T
GEGG 　25T
GEGG 　262

く， こ の 性質も低電位 の V ドキ ノ ン か らの 電子伝達を容易

に して い る 12｝．最近，C 曲 gα燗 の 変異株で酸素 ス トレ ス に

高い 感受性 を示 し寿命 が 短 縮す る mev −1株 の 変異 が 複合

体 IIの cyb 　L 上 に存在する事が 判 っ た が
13｝
，この 遺伝子 は

ア ポ ト
ー

シ ス を抑制 す る Bcl−2の ホ モ ロ グで ある ced −9 と

プ ロ モ
ーターを共有して お り　

1− ，線虫複合体 IIの シ トクロ

ム b サ プ ユ ニ
ッ トの 生理的機能 は 環境か らの ス トレ ス に

対する 応答の 面か らも興味深い 問題 で あ る．

い 相同性 を示 した の は幼虫 Fp であっ た が，この幼虫 Fp の

ア ミノ酸配列は 成虫 Fp より自由生活性 の C．　etegans に 近

か っ た （平訳他，未発表）．また特に注目すべ き点 は 成虫複

合体 IIは高い FRD 活性 を示すに もか か わ らず，その
一

次

構造は大腸菌 FRD よりは SDH に より近 い 性質 を示 した

事 で あ る
s）．また 大腸菌 FRD と成虫 Fp に 特に 共通 した 配

列も見 い 出され なか っ た が，こ れ らの 特黴は Fp ば か りで

な く，
Ipなど成 虫の 他 の サブ ユ ニ ッ トに も共通に見られる

性質で あっ た．

　Ipは 2Fe−2S，4Fe−4S お よび 3Fe−4S の 3種 の 異 なる鉄
一

イオ ウ ク ラ ス ターを含 ん で お り，こ れ らの 結合 に 関与す る

領域は フ ェ レ ドキシ ン に見 られ るシ ス テイン に富んだ ア ミ

ノ酸 配列 を持 っ て い る。EPR に よ る解析 か ら 回虫成虫 の

3Fe−4S クラ ス タ
ー

は大腸菌 FRD 同様に 酸化還 元 電位が

SDH に 比べ て 低 く， 低電位 の 還元型 ロ ドキ ノ ン （酸化還元

電位は
一63mV ）か らフ マ ル 酸 （＋ 30　mV ）へ の 電子伝達を

容易に して い ると考えられるが，そ の 結合部位周辺の
一

次

構造は や は り SDH に 似 て い た （網 野他，投稿 中）．　 Fp，　 Ip

ともに種間の
一

次構造 が 良 く似 て い る点 と対応 して その 抗

原 性 も共 通性 が 高く，回 虫成 虫 Fp に対す る ポ リ ク ロ
ー

ナ

ル 抗体 は ミ トコ ン ドリア の Fp ばか りで な く細菌 Fp も認

識し，また モ ノ クロ
ー

ナル 抗体 も ヒ トFp を含 め ほ とん ど

の 種 の Fp と反応する．

　
一

方 ， 膜ア ン カ
ー

で あるシ トクロ ム b は種特異的性質が

強 く，例えば 回虫成虫 cyb 　S に対する ポ リ ク ロ
ー

ナ ル 抗体

は 同 じ寄生性線 虫で ある犬糸状虫などの cyb 　S とは 反応し

な い ．実際に
一

次構造 も種 間 で か な り異 な っ て い るが，機

能的に重要なア ミノ酸残基や膜内で の 配向性は保存されて

い る．複合体 IIの シ トクロ ム b の 二 つ の サ ブ ユ ニ
ッ トは 両

者ともに 3 回膜を貫通する非常に疎水的な性質を持 っ て お

り， 補欠分子族 で あるヘ ム b は cyb 　L と cyb 　S の 膜貫通部

分 に 局在する二 つ の ヒ ス チ ジ ン 残基 に架橋する形 で 結合 し

て い る
11）．シ トクロ ム b は幼虫で はユ ビ キ ノ ン，成虫 で は ロ

ドキ ノ ン との 電子 の 授受 を行 うサ ブユ ニ
ッ トで あ り， キ ノ

ン 類 との 相互 作用 と言 う観点か らも重要 なサブ ユ ニ ッ トで

ある．酸化還元滴定 の 解析か ら回虫成虫複合体 H の シ トク

ロ ム b （シ トク ロ ム bs5s）の 酸化還 元電位は 一34　mV で ， 哺

乳類であるウ シ の シ トクロ ム b56
。
の
一185　mV に対 して 高

　4．寄生適応 と ミ ト コ ン ド 1
丿ア型フ マ ル 酸 還 元 酵素の

　　 進化

　これ まで 述べ て 来た ように 回虫をは じめ とす る多 くの 寄

生虫は NADH 一
フ マ ル 酸還 元 系に よっ て 宿主内で の 嫌気的

エ ネル ギー代謝を行 っ て お り， この 中で ミ トコ ン ドリア の

複合体 IIは フ マ ル 酸還 元酵素と して 重要な役割を果 して

い る．回虫成虫 FRD 各サ ブ ユ ニ
ッ トの cDNA ク ロ

ー
ニ ン

グ を開始した 当初，筆者らはその
一

次構造は細菌の FRD

に高い 相同性を持つ か ， ある い は 両者に 共通な特定の 領域

が 存在するで あ ろ うと
．
予想 して い た．しか し，すで に 示 し

た 様 に 実際 に は 高 い FRD 活性 に もか か わ らず ， 成 虫の 四

っ の サ ブユ ニ ッ トは全て 細菌 FRD よりは細歯や ミ トコ ン

ド リア の SDH に 高 い 相同性 を持 っ て い た．こ の 事実 は 次

の 様に考 える事 が で きる（図 8）．複合体 IIの 起源 は地球上

に まだ酸素 が ほ とんどなか っ た 頃 に 誕生 した初期 の 嫌気性

細菌の 可溶性 FRD と考 えられてい る．その 後，酸素の 出現

に よ り複合体 IIは好気 的エ ネ ル ｝
’一一

代謝系 の 膜結合性酵

素と して SDH 活性 を獲得 し，
　TCA 回路 と呼吸鎖 を直接 に

結ぶ 重要 な役割 を果す に 至 っ た．回虫成虫 FRD の
一

次構

造が SDH に近 い 事実 は，こ れ が嫌気性細歯 の FRD に 直接

由来す るの で はな く Ceiegans の 様な自由生活性 の 線虫 の

SDH に 由来する と考えられ る．幼虫 Fp の
一一・

次構造 が成虫

の それよりは C 飽 g砌 3 に 似て い る事は こ の 考 え方 を強 く

支持す るもの で ある．最近，幼虫複合体 IIの サブユ ニ
ッ ト

の 中で lpは成虫 と同 じサ ブ ユ ニ ッ トを彼 っ て い る事 が 明

らか に な っ た が （網野他，投稿中），これ は 寄生性線虫成立

の 過 程 に お い て複合体 内の 電子伝達 の み に 関与す る lpを

フ マ ル酸還元系 （可溶性〉

（原始嫌気性細菌｝

h
フマ ル酸還元系

（嫌気性細菌）

　 　 　 　 コ ハ ク酸酸化系 （膜結合性）

　 　 　 　 　 （好気性細菌 ）

　 　 　 　 （ミ トコ ン ドリア）

　　　　　　　↓一 ・生適応

　 　 　 　 フ マ ル酸還元系 （膜結合性）

　 　 　 　 （回虫ミ トコ ン ドリア）

図 8　複合体 IIの 進化
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保存し，酸化還元反応の 基質で あ る コ ハ ク酸／フ マ ル 酸 お よ

びユ ビ キ ノ ンfロ ドキ ノ ン の それぞれの 結合部位 で ある Fp

と シ トク ロ ム b を変える事に よっ て環境へ の 適応を可能

に して 来たと考えられ る．また こ の 複合体 IIの 進化 ととも

に こ れ と直接電子 の 授受 を行うキ ノ ン 類の 変化 も興味深 い

問題 で あ る．嫌気性細菌 の FRD が 膜結合性 と な っ た 時 ，
こ

れ に 還元力 を渡 した の は 現在大腸爾の嫌気的呼吸鎖で 見

られ るナ フ トキ ノ ン 型 で 酸化還 元 電位 の 低 い メ ナキ ノ ン

（
− 80mV

， 図 4参照）と考えられ ， これが 好気的な SDH に

変化する に つ れ ベ ン ゾキ ノ ン 型 で電位 の 高い ユ ビ キ ノ ン

（＋ 110mV ）が加わ っ た．そして 現在回虫成虫 に 見られる

様なベ ン ゾキノ ン 型で 電位 の 低い ロ ドキ ノ ン （− 63mV ）を

電子供与体 とする FRD が 出現 した と思われ る．つ ま リロ

ドキ ノ ン は SDH 型 の
一

次構造を持つ 回虫FRD と 同様に

進化的 に 新 しい キノ ン と考 えられる
15）．細菌の 中 に もロ ド

キ ノ ン と FRD の 組 み合わ せ を持つ もの が 知 られ て い る

が，こ の FRD の 遺伝子を調べ て み るとや は りSDH に 近 い

が特に 回虫 FRD と共通性 を示す領域 や 配列は 見い 出され

なか っ た （宮寺他，未発表）．こ の 事 より種 々 の 生物種 の

SDH 型 FRD は それ ぞれ独 立 に SDH か ら進化 した と考え

られ る．今後 こ の 様な機能的多様性 を生み出す酵素進化

の
一

般原則や 酸素適応の 分子機構の 解明 が期待さ れ る．ま

た 最近京都大学 の 三 芳 らに よっ て イソ プ レ ン 側鎖 の 短 い ロ

ドキ ノ ン の 合成法が 確立 さ れ ， 還元型 ロ ドキ ノ ン （ロ ドキ

ノー
ル ）を基質と した フ マ ル 酸還 元酵素活性の 酵素学的解

析 も口∫能に な っ た 事 か ら，
こ の 酵素 の 特異的な性質 も近 い

将 来明 らか に な る と考 え られ る．

原虫の エ ネ ル ギー代謝

　 1．　 トリパ ノ ソーマ

　寄生性原虫の 中で最も研究が 進 ん で い る の は鞭毛虫類に

属す る Trypanosoma　brucei　brueeiで ある．　 T．　b．　bruceiは

ツ ェ ツ ェ
バ エ に よっ て媒介され る ア フ リカ 睡眠病の 病原体

で あ り，ヒ トの 寄生 虫感染症 と して ば か りで なく，動物，

特 に家畜の 感染 が ア フ リカ の食糧問題 に お け る タン パ ク源

の 中心的な問題と なっ て お り，その 対策が 急が れ て い る．

鞭毛虫類は
一

般 に
一

個 の 細胞当 た りひ とつ の ミ トコ ン ドリ

ア を持ち，そ こ に は RNAediting で 知られ て い る キ ネ トプ

ラ ス トDNA が 局在 して い る．こ れ まで の 研究 で 7二 b．

bntceiの ミ トコ ン ドU ア は そ の 生活環に お い て そ の構造 と

機能を大 きく変化 させ る事 が 明 らか に な っ て い る （表 1）．
ベ ク ターで ある ツ ェ ツ ェ

バ エ 中の プ ロ サ イク リッ ク型 で は

ATP 合 成は酸化的 リ ン 酸化 に よ っ て 行 われ，呼 吸鎖や

ATP 合成酵素を含 み ク リス テ の 発達 した ミ トコ ン ドリア

が機能して い る，一・方，宿主で ある哺乳類の 血液中に 生息

する トリポマ ス テ ィ ゴー
ト型 で は解糖系に よる エ ネル ギー

代謝が主 となるが，こ れはグ リコ ソーム と呼ばれる特殊 な

オ ル ガ ネ ラ中で 進行する．グ リコ ソ
ー

ム 中に は解糖系の 酵

素が 通常の 細胞内の 100倍以上 の 濃度で 含まれ，高い 効率

の 反応が 行われ て い る．こ の 解糖系 の 進行 の た め に は生成

した NADH の 再酸化が 必要で あるが，こ れ に は ミ トコ ン

ドリア に 存在 す る シ ア ン 耐性 の グ リセ ロ
ー一

ル
．．3．リン 酸酸

グ リコ ソーム

Glu〔ose

NAD
＋

NADH

3−PhosphDgly ［eric 　A ⊂id　　　 ADP

Gly⊂erel−3−Phosphat

DihydrDXyacetone

　 Phosphate

＿ 瓦。， 　 　 ・ ・． ン ，，。

図 9　 トリパ ノ ソ
ー

マ の グリセ ロ
ー

ル
ー3一リン 酸酸化系

表 1　 トリパ ノ ソ
ー

マ の 生 活環 に お け る エ ネル ギー
代謝系の 変動

宿主 ツ ェ ツ ェ
バ エ ヒ ト

ス ア
ー一　7

ミ トコ ン ドリア

TCA 回路

シ トクロ ム 系

シ ア ン 耐性 酸化 酵 素

ATP 合成

プ ロ サ イ ク リッ ク型

　 活性型

　 　 十

　 　 十

ミ トコ ン ド リア

トリボマ ス テ ィ ゴ
ー

ト型

LS 型

不活性型

　 　 十

グ リ コ ソ
ー

ム

SS 型

活性型

亠

ミ トコ ン ドリア

LS 型：long　slender 型 ，
　 SS　W ：short 　stumpy 型．
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化系 （図 9）が 重要な役割 を果 して い る．こ の 系 は グ リコ

ソ
ー

ム で 生成され た グリセ ロ ー
ル
ー3一リン 酸をグ リセ ロ ー

ル
ー3一リン 酸脱水素酵素，ユ ビ キ ノ ン ，シ ア ン 耐性酸化酵素

（alternative 　oxidase ）か ら構成される電子伝達に よっ て酸化

する系 で あ り， ミ トコ ン ドリア 内膜 に 局在 して い る．こ の

グ リセ ロ ー
ル
ー3一リン 酸酸化系 は 宿主 に は 存在せ ず抗 トリ

パ ノ ソ
ー

マ 薬 ス ラミン の 阻害部位 とされ て い る．こ の 系 の

末端酸化 酵素 で あ る シ ア ン 耐性酸化酵素 は 哺乳類 やベ ク

タ
ー

中の プ ロ サ イクリッ ク型の ミトコ ン ドリア に存在する

シア ン 感受性 の い わゆ る シ トクロ ム c 酸化酵素 とは 全 く異

な っ た構造 を持 っ てお り，補欠分子属 として ヘ ム ではな く

鉄 を含 ん で い ると考えられ て い る．最近 の 遺伝子 レ ベ ル の

研究 か ら植物 ミ トコ ン ドリア に存在する シ ア ン 耐 性酸化酵

素 との 共通性 が 明らか に な っ て きたが ， 酵素が不安定な事

か ら 生 化学的解析は進 ん で い な い
16 ）．こ の 酵素は宿主 に存

在 しない 点か ら化学療法 の 格好 の 標的 と考えられ ， 筆者ら

は後述する様に極め て特異的に作用する ア ス コ フ ラノ ン を

見い 出 して い る．こ の 様に T．　b．　brttceiの ミトコ ン ドリアは

生活環の 中で 形態的に も機能的に も大きく変化するが，そ

の 変換の 制御機構 に つ い て は 多 くの 研究者 の 努力に もか か

わ らず未解明 の 部分 が 多い ．宿主 中の トリポマ ス テ ィ ゴ
ー

ト型は感染初期 は細長 い LS 型 で あるが一
部 は ベ クタ

ー
へ

の 感染 に備えて 短 くずん ぐり した SS 型 に 変化 し， ミ トコ

ン ドリアも発達して 来る．最近，こ の ミ トコ ン ドリア の 再

活性化に関与する と思われ る タ ン パ ク質 PIE8が報告 され

注 目を集め て い る
17）．

　2． マ ラ リア原虫

　マ ラ リア は ハ マ ダラカ に よっ て媒介され るマ ラリア 原虫

が 赤血 球内に寄生 し発症する原虫感染症で あり，特有の 熱

発作 と それ に続 く貧血，脾腫 が 主な症状 で あ る．特効薬 で

あっ た クロ ロ キン に対する薬剤耐性マ ラ リア 原虫や媒介蚊

の 出現 に よりそ の 死亡者は 年間 300万人以上 と推定され，

最も重要な再興感染症 の
一つ である，ヒ トに感染するマ ラ

リア 原 虫 に は 4種 類 あ るが 熱 帯 熱 マ ラ リア 原 虫 Plas一

ア ノ フ エ レ翩 ← 1→ ヒ ト

　　　　　　　　・鬱罍♀

　 　 　 　 　 　 　 　 ガメトサイト∠

擁
スポロソイト

　 　 　 　 　 　 トロフォゾイS

　　　　・・〃   ＼

｝溺
 

図 且0　マ ラ リア 原虫 の 生 活 環
32 ）

シヤイゾント

modium 　farciparumと三 日熱 マ ラ リア原虫 P．　vivax が 大部

分 を占め る．図 10 に その 生活環を示す．蚊の体内で 雌雄の

配偶体が接合 した 後 ， 感染型 に な っ た ス ポ ロ ゾイ トが 唾液

腺に 現れ，吸血時に ヒ ト血液中に移行する．ス ポ ロ ゾ イト

は数分 の 内に肝臓に到達 し，肝実質細胞に侵入する．肝細

胞内で 赤外型原虫 とな り， 分裂を繰 り返 して 約 5〜7 日 で 数

千 か ら数万の メ ロ ゾイ ト （娘 虫体）とな っ て 細胞を破壊す

る，メ ロ ゾ イ トは 血中 に放 出され赤血球 に侵入す る．赤血

球型 は環状体，栄養体，分裂体 と発育に伴 い 形態が変化し，

48時間後 に は 8〜24個 の メ ロ ゾ イ トが 形成され ，

一定の 周

期性を持 っ て 多数 の 赤血 球 を
一挙に破壊する．この 時に マ

ラリア特有 の 周期的な激 しい 悪寒 と戦慄 を伴 っ た高熱 の 症

状 が 現 わ れ る．た だ し熱帯熱 マ ラ リア は 同調化 の程 度が 低

く，
48時間 に 1回の 発熱 とはな らない ．メ ロ ゾ イ トは数十

秒 の 間に新しい 赤血球に侵入 し増殖サ イ クル をくり返す．
一

部 の 赤血 球型原虫は性的 に分化 して 生殖母体 とな り，こ

れが 蚊 の 吸血時に 蚊の体内に 入 り新た な感染源 に なる．生

殖母体は蚊 の 中腸 で 受精 した後 ，
10 日

一2週間程度で感染

力を持 っ た ス ポ ロ ゾイ トに な る．三 日熱 お よび卵形マ ラ リ

ア で は 肝臓 の 細胞内 で 長期 間に わ た っ て 分裂 しな い まま潜

伏 し，再発 の 原因 とな る休眠体 （ヒプ ノ ゾイト〉が見られ

る．最 も悪性 の 熱帯熱 マ ラ リアで は原虫が 感染 した 赤 血球

が 脳 ， 肺 ， 肝臓な どの 毛細血管に付着 し， 血管内皮細胞の

破壊，お よび感染赤血 球 の 凝集に より組織 が酸素欠乏に陥

り， 変性 ， 壊死 を起 こ して 重症化する．

　 こ れまで 赤血球内型マ ラ リア 原虫の エ ネル ギ
ー代謝は主

に解糖系に よ る ATP 産生が 中心 と考えられ，ミトコ ン ド

リアの 呼吸鎖電子伝達系および ATP 合成酵素の 生理的意

義は 明確 で は なか っ た．しか し熱帯熱 マ ラリア 原虫 ミ トコ

ン ドリア DNA の 塩基配列が 決定され，また生化学的な解

析 が あ る程度可能とな っ た 事 か ら， その 特異的な性質が 明

らか に な っ て きた．通常，哺乳類で は約 16，000塩基対の 環

状 DNA 上 に酸化的 リン 酸化 に 必要 な 13種 の タン パ ク質 ，

2 種 の リボ ソー
ム RNA お よび 22種 の tRNA が コ ー

ドさ

れて い るが ，
マ ラ リア原虫 ミ トコ ン ドリア DNA は 6000塩

基対 と短 く，タ ン パ ク質 として は シ トクロ ム b お よび末端

酸化酵素で あるシ トクロ ム C 酸化酵素の サ ブ ユ ニ ッ ト1 と

IIIの 遺伝子 の 3 種 の み で，リボ ソー
ム RNA は分断 され て

お りtRNA はない ．こ の 様な宿主との 相違点は化学療法剤

の 標的 と して期待 され ， 最近英国で開発 さ れ た ア トバ コ ン

Atovaquone の 作用点 もミトコ ン ドllアの 電子伝達系 と考

えられ て い る．ア トバ コ ン はクロ ロ キ ン 耐性株に も有効 で

あ り，すでにア フ リカや タイなどの 流行地 で 治療に用 い ら

れて い る．その 標的 は ピ リ ミジ ン 生合成系 の 酵素 で ミ トコ

ン ド リア に局在 する ジ ヒ ドロ オ ロ ト酸脱水素酵素あ る い は

電子伝達系 の 複合体 III（ユ ビ キ ノ ン
ー
シ トクロ ム C 還元酵

素）で は ない か と考えられ て い る
「8）．こ の ア トバ コ ン は マ ラ
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リア原虫と同じ胞子虫類に属し日和見感染の 代表的な例で

ある トキ ソ プ ラズマ に も有効 で あ る事 が 判 っ て来 たが，生

化学的な解析か らその作用点が や は り ミ トコ ン ドリア複合

体 田 の シ トクロ ム b と報告され て い る
19）．しか しマ ラリ

ア 原虫 ミ トコ ン ドリア に 関する情報は 非常 に 限られ た もの

で あり，こ れ が研 究の 進展を妨げて い る．そ こ で 筆者 らは

マ ラリア 原虫 ミ トコ ン ドリアの 生化学的解析 と同時に 遺伝

子 レ ベ ル で の解析 を開始した．まず研究の 遅れて い る三 日

熱マ ラ リア 原虫の シ トクロ ム 0 酸化酵素 に つ い て，サ ブユ

ニ ッ トIIIを コ
ー

ドする COIII遺伝子 の ク ロ
ー

ニ ン グを行

な い 他 の 生物種 と比較 した 結果，その
一

次構造が宿主 の そ

れ と非常に 異 なっ て い る事が 明 らか に な っ た
20｝，サ ブ ユ

ニ ッ トIIIは 哺乳類 ミ トコ ン ドリア な どで は 七 つ の 膜貫通

ヘ リ ッ クス を持 っ て い る が，N 末端，
ヘ リ ッ ク ス 11

，
ヘ リッ

クス IIIとIV の 間 の 親水性 ル
ープ領域 に マ ラ

IJ ア 原虫特

異的な欠失が認め られ た （図 ll）．さ らに C 末端付近 に は

大きな挿入 が 見 られ，電子伝達反応や酵素の ア セ ン ブ リー

に お い て宿主 と大きく異な っ て い る と考 え られ る．また 患

者血液よ り得 た三 日熱マ ラリア原虫 mRNA を用 い た RT −

PCR か ら COIH 遺伝子 が 赤血球内型 で 発現 して い る事 が

確認 され ， ミトコ ン ドリア内で シ トクロ ム C 酸化酵素が機

能して い る事が 強 く示唆された．さらに 引き続 い て ミトコ

ン ドリア の マ
ーカー

酵素で あ る複合体 IIに つ い て 解析 を

　 　 　 　 　 I　　　　　　　　　　　　　　　 II

　 　 　 「
一一一一一一

r 　「
一一一一一一一一一一一一一一一一

l
Pv 　　　　LYGTSU くYFSVGILFT −SNP −IIFII −一一一一一一一騨一一一一FVYS 工RE

Pf 　 23LyGTSrMVFSVGILFT ．nNP −IIU 〕1…一一一… 一… FVYSIRE 　
53

Se 　27SF
肌 SLALSTALmxGY エG   Y皿 m 亠 TSSILWF 田 IVAE　72

H5 　 21ALSAL
− TsGLAMWFH ．FHS，）rTU［MIGLLTNTL 刪 YqlifWRDVTRE 　

・
　
64

　 　 　 A 　　 　　　　　　　　 　　　　　　　 III
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ▼

−

Pv 　　　　SFY −一一一一〇S工FSSLVSGMLS 工IISEAItFITYFWGILHFSLSPSP

Pf 　54SFY ．．＿ −SVFSSLTSG ）U，SIIISEALLFFTYEVIGII 」IFSLSPYP 　93

Sc 　 73A
肌 GDHTIAVRKGINU 　EIMFYLS 肌 IFAGLFWAYFHSAI （SPDV 　118

H8 　
65STyQGHHrPPVQKGLRYGM

エLFITSEVFFFAG 跚 AFYHSSW ・TP 　
110

　 　 　 　 B　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 IV

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 − −

Pv　　　　 −LYNE −一一一GII −LTSSRI （1」ILTITFILASAS 〔：MTACIQFLIEK

Pf 　　94 −LSNE −一一一GII −ITSSRML 工LTITF 工LASAS （ntTACIpVFIEK 　131

Sc 　　
llgTLGAO

栂PPVGIEAVQpTELPLUITIILLSSGATVTYSnmLIAG 　
162

Hs 　 111QbG
（HwPRTGITP 【NPLEVPLLNTSVLLASGVSI7IeAHHS ［NEN 　

154

　図 11 マ ラ リア 原虫 シ トク ロ ム C 酸化酵素 サ ブ ユ ニ ッ ト

　IH に特有な欠失
2°）

　Pv ：三 日熱マ ラ リア 原虫，　Pf ：熱帯熱マ ラ リア 原虫，　Sc ：出

　芽 酵母 ，
Hs ： ヒ ト．

ト IV は 膜貫通領域，　A と B は 親水性の 領域を示 す．▼ は 種、

　間で 保存性 の 高い グル タ ミン 酸．

進めて い る．英国の Fryは NADH 一
シ トクロ ム c 酸化還元

酵素活性 に対す る フ マ ル 酸の 影響な ど か ら SDH ，　 FRD 両

者の 存在 を提案して い る．しか しこ の 点 に対する生化学的 ，

酵素学的な情報は全 く得 られて お らず，前述 の 回虫の場合

と異な っ て その 実体は 明 らか に な っ て い ない ．そ こ で 筆者

らは 触媒部位 を形成す るフ ラボ プ ロ テ イ ン サ ブ ユ ニ
ッ ト

（Fp）お よ び鉄一イ オ ウ ク ラ ス ターサ ブユ ニ ッ ト （Ip）に つ

い てその 遺伝 子の クロ ー
ニ ン グを行っ て全塩基配列 を決定

した．塩基配列か ら予想 した ア ミノ 酸配列に お い て活性の

発現や補欠分 子族 の 結合に必要なア ミノ酸残基 は全て保存

さ れて い た が，マ ラ リア原虫 に特有 の 挿入や欠失 が 見 い 出

され た．またそ の ア ミ ノ酸配列 を大腸繭 の SDH お よび

FRD と比較 した と こ ろ，　 Fp，
　lp ともに FRD よ りSDH に

類似 して い た，現在 の と こ ろ ゲ ノ ム サザ ン プ ロ ッ トや ノ
ー

ザ ン プ ロ ッ トの 結果か らは 2種 の 複合体 IIの 存在を示す

結果は 得 ら れ て い な い （竹 尾他，投稿 中）．最近，こ の 両サ

ブ ユ ニ ッ トを大腸菌 内 で SDH 活性 を持 っ た組換え酵素 と

して 発現する事 に 成功した．こ の 活性は哺乳類複合体 tlの

阻害剤 TTFA で全 く影響 を受けず，
マ ラ リア原虫複合体 II

が宿主の 酵素と極め て異な っ た 性質を持 っ て い る事が判 っ

た．大腸菌で の 発現系 は複合体 IIを標的 とする新規抗 マ ラ

リア剤の ス ク リーニ ン グ系と して大い に期待される．

　3． ミ トコ ン ドリア を持たない 寄生原虫

　 こ れ まで 述べ て来た寄生虫は全て そ の エ ネル ギ
ー
代謝 に

何 らか の 形で ミトコ ン ドリア が関与して い る．しか し
一

方 ，

寄生性原虫 の 中に は ミ トコ ン ドリア を持た ない もの も数多

く存在する．例えば ア メーバ 性赤痢の 病原体 で ある赤痢 ア

メ
ーバ Entamoeba　hiSto！ytica，下痢症を起こすラ ン ブル鞭

毛虫 Giardia　 lambliaまた 膣 トリコ モ ナ ス Trichonionas

vaginalis などで ある，こ れ らの 原虫は い ずれ も酸素分圧 の

低 い 嫌気的な環境 に 生息 し， 以前 は ラン ブ ル 鞭毛虫や膣 ト

リコ モ ナ ス は ミ トコ ン ドリア をこ れ まで に
一
度も持 っ た事

の な い グル
ー

プ と考え られ て い た，しか し核 に コ
ー

ドされ

て お リ ミ トコ ン ドリア 由来 と考え られ て い る バ リル
ー

tRNA 合成酵素 が こ れらの 原虫に も存在する事が 判 り，一

度は ミトコ ン ドリアを持 っ て い た時期が あり， 現在 で は こ

れ を失 っ て い ると言 う事 が 明らか に な っ た
21 ）．また最近， ミ

トコ ン ドリア 型 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク質の 細胞内局在 の 解析

か ら赤痢 ア メ
ーバ の 細 胞質 中に 「Mitosome」あ る い は

「Crypton 」 と呼ば れ る ミ トコ ン ド リア 由来 と考えられ る オ

ル ガ ネラが 見 い 出され て い る
22・23 ，、そ の 生理 的機能は不明

だ が，ミ トコ ン ドリア の 起源や細胞進化 の 観点か らも今後

の 研究 の 進展が期待され る．

　さて ， それ で は こ れ ら ミ トコ ン ドリアを持た ない 寄生性

原虫 は どの 様な エ ネル ギー代謝 を行 っ て い るの だ う り か ？

活発 に増殖 を行 っ てい るラン ブ ル 鞭毛虫や膣 ト
］1 コ モ ナ ス
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図 12 膣 トリコ モ ナ ス に お け る 基 質 レベ ル の ATP 合成経 路

［1］Pyruvate−ferredoxin　 oxidoreductase 、［2］malate 　dehydregenase； decarboxylating，［3］NADP −ferredoxin　 oxidoreductase ，［4］
hydrogen−ferredoxin　oxidoreductase （hydrogenase），［5］acetate −succinyt 　CoA 　transferase，［6］succinate 　thiokinase ，

の 栄養型 は ヒ ドロ ゲ ノ ソー
ム と呼ば れ る オ ル ガネラを持 っ

て い る．こ こ で懈糖系によりグル コ
ー

ス か ら生成 した ピル

ビ ン 酸 を基質 と して 酢酸 を生成し，その 間に基質 レベ ル の

リン 酸化反応に よ っ て ATP を合成す る （図 12）．この代謝

系の 特徴 は水素 イオ ン を還 元 し て分 子 状 水素を放出する ヒ

ドロ ゲ ナーゼ の 存在 であワ， 嫌気性細菌 の 系 と非常 に 良 く

似 て い る，実際 に ， ピ ル ビ ン 酸
一
フ ェ レ ドキ シ ン 酸化還 元 酵

素や フ ェ レ ドキ シ ン の
一

次構造 は細菌 の それ に 非常 に近

く， 遺伝子 の 水平移動に よ っ て獲得さ れ た と考えられ る
24 ）．

ヒ ドロ ゲ ノ ソ
ー

ム は二 重膜を持 ち， ピ ル ビ ン 酸 か ら ATP

を合成する点 で は ミ トコ ン ドリア に近い 性質を持 っ て い る

が，一方 シ トク ロ ム や TCA 回路 ， また 固有の DNA を含 ん

で い ない ．こ の 様な性質か らペ ル オ キ シ ゾー
ム との 関連を

提唱する研 究 グル
ープ も少 なくなか っ た．しか しヒ ドロ ゲ

ノ ソ
ー

ム に 局在す る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク質の解析か ら，現

在で は こ れ が ミトコ ン ドリア と共通 の 祖先から出現 した と

考 えられ て い る
25〕．赤痢ア メーバ に お い て は ヒ ドロ ゲ ノ

ソ
ー

ム の 存在は まだ結論が 出て い ない が ， 少な くと も細胞

レ ベ ル で こ の 系 の 存在 が 生化学的に 証 明 され て い る
26 〕．こ

の様な嫌気的ATP 合成系は宿主である哺乳類は持 っ て お

らず ，
こ れらの 寄生性原虫 の 特効薬と して知られ て い るメ

トロ ニ ダゾ
ー

ル の標的と なっ て い る．すなわちメ トロ ニ ダ

ゾー
ル は原虫の 還元型 フ ェ レ ドキ シ ン に よ り還 元 さ れ て 活

性化 され ， 生 じた ラ ジ カ ル が 原虫を殺滅する．

お わ り に

　以上，述べ て来た様に寄生虫は宿主 とは大 きく異な っ た

多様 なエ ネル ギ
ー
代謝系 を持ち，こ れ に よっ て宿主内の 特

殊な環境に 適応して い る．哺乳類の 低酸素状態に対す る応

答の 制御機構に つ い て は hypoxia−induciblefactor（HIF ）な

ど の関与が 明 らか に な りつ つ あるが
zη，こ の 領域に関す る

OHC

H盡

OH

lN
　 ∠

ClOH

図 13 ア ス コ フ ラ ノ ン

o

0

寄生虫 に つ い て の 分子 レ ベ ル で の 研究は まだ始まっ た ば か

りで あ る．我々 は本稿で述べ た 回虫が 生活環におい て極め

て 明確な代謝系の 変換を示す事 か ら， 研究の モ デル 系 と し

て大い に期待で きると考えて い る．また前項でも述べ た様

に宿主と異なっ た寄生虫 の 代謝系は 化学療法の 格好の 標的

と な る．特に エ ネル ギ
ー代謝は生命活動 の 維持 に 不可欠な

重要な系であり、その 阻害剤は極め て有効 な抗寄生虫薬 と

な る．こ の 点か ら特異的な機能を持つ 寄生虫 ミトコ ン ドリ

ア はこ れ まで も多くの 研究者に よ っ て解析され て来たが，

この 中で筆者らは 血 流中の ア フ リカ 型 トリパ ノ ソ
ー

マ を極

めて低濃度で ， しか も短時間で殺滅する薬剤ア ス コ フ ラ ノ

ン （図 13）を見い 出した
28 ）．実際 に 血 流 中の 原虫は投与後

数分 で 形態的な変化 を見せ 始め ，
30分後 に は ほ とん ど全て

が 消失 して しまうと 言う劇的な効果を示す
29 ｝．ア ス コ フ ラ

ノ ン はマ クロ フ ァ
ー

ジ に 抗癌作用 を与え る化合物として微

生物よ り見い 出され た が，こ の 標的が原虫ミ トコ ン ドリア

に 存在す る シア ン 耐性 の 末端酸化酵素 で ある事が 原虫 ミ ト

コ ン ドリア を用 い た実験で 明確になっ た
28 》．こ の酵素は非

常 に 不安定 で 阻害機構 の 詳細などの 研究は 困難で あっ た が

最近大腸菌内で の 組換え酵素の発現が 可能と な り，生化学

的な解析や新しい 誘導体の ス ク リーニ ン グを進 め る事 が で

きる様 に な っ た
3°）．また線虫 は ヒ トや動物に寄生 して 障害

を与える ば か り でなく，農作物や有用植物に 大 きな被害を

もた らして い るが
， 自由生活性 か ら寄生性に 至 るまで線虫

の 多くの 遺伝子 とその産物の性質は非常に似た性質を持 っ
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て い る．全 遺伝 子 の 塩 基 配 列 の 明 ら か に な っ た C

elegans31 ）と生化学的解析 の 進ん で い る回虫の 系の 有機 的

な組み 合 わ せ に よ っ て
， 新 しい 抗線虫薬の 開発 も進 め られ

て い る．こ の中で新 しい 標的の探索と この 標的 に対する結

晶解析 に 基づ く薬剤 の 分子設 計 （Structure　 based　 drug

design）は今後 の 主要な戦略 に なっ て行 くと考えられ る．未

だ に 多くの 途上 国の 人々 が マ ラ リ ア や 住 血 吸虫症，ま た

フ ィ ラリア 症な どに 苦 しん で お り， さらに先進国に お い て

も免疫抑制剤や抗癌剤の 使用，AIDS に 起因する ロ和見感

染 に よる トキ ソ プ ラズ マ 症や カ リニ 肺炎な どの 寄生虫感染

症が増加して い る．加えて，こ れまでの 「特効薬」に対する

耐性株 の 出現が 大 きな脅威 とな っ て 広 が りつ つ ある．わが

国は フ ィ ラ リア症に対して世界的に広く利用 さ れ て い る ア

イバ メ クチ ン を見い 出 した 実績 と経験を持 っ て お り，寄生

適応 に閧する基礎研究か ら得られ る新 しい 知見に 基づ く生

物学的成果と その 臨床応用へ の 展開に 関し，わが国の 研究

に対す る 内外の 期待 と科学先進国と して の 責務は大きい ．

　本稿の 中で一部述べ た筆者らの 研究は文部省科学研 究補

助金 お よび厚生省厚生科学研究費に よっ て行わ れ て い る

が，こ れ は寄生虫学の 基礎研究 に 対する理解の 進展 を現 わ

すもの で あり， あらた め て 謝辞 を表 した い ．
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代 謝 にお け る酸素適 応機構 につ い て

　　　　 寄生虫や ヒ ト，特に 呼吸鎖電子伝達系の 多様性に

　　　　 焦点 を絞 っ て研 究 を行 っ て い ます．この 様 な基礎

　　　　 研究が 抗感染症薬の 開発，代謝病や生活習慣病の

　　　　 治療 に実際に貢献する事 を 目標 としてい ます．
趣　　味 ：「旅行」．しか しこ こ 10年，純粋な 「旅行」は し

　　　　 て い ませ ん．
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