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は　 じ　 め 　 に

　2003 年は ピ ロ ロ キ ノ リン キ ノ ン （PQQ ， 図 D が再 び注目

を 浴 び る 年 と な っ た．理 化学研究所 の 加藤，笠 原 に よ り英

国 Nature誌に ，　 PQQ が 哺乳類 の ビタ ミ ンで あ る可能性 が あ

る と報告 され た た め で あ る
D．

　PQQ は 1979 年 に 化学構造 が 決定 さ れ，1980 年代 に は

PQQ を 含有 す る 酵素 の 探索が 盛 ん に 行 わ れ た ，そ の 中で ，

哺乳 類 を含 む様 々 な 生 物種由来 の い くつ か の 酵素が 共有結

合型 の PQQ を 含む と 報告 され た ．そ の 後 そ れ ら は PQQ で

は な く，酵素 タ ン パ ク 質部分 の 芳香族 ア ミ ノ 酸残基が 誘導

体化 さ れ た 新規 キ ノ ン 補 酵素 （ビ ル ドイ ン コ フ ァ ク ター）

で あ る こ と が 明 らか に され た．そ の た め 1990年代以 降は，

PQQ よ り も ビ ル トイ ン コ フ ァ ク ター
に 注 目 が集 ま っ て い た ．

そ う した 中で ，2003年の 理 研 グル ープ の 発表 は マ ス コ ミに
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図 1．PQQ の 構造．

σ

大 き く取 り上 げ られ，「半 世紀 ぶ りの 新 ビ タ ミン 発 見」 「14

番 目の ビ タ ミ ン 発 見 」 と報 道 され た ．しか し，2005年 2 月

に は，こ の Nature論文に 対す る反対意 見の 論文が 同雑誌 の

電 子版 に 掲載 され
？・3），事態 は混沌 と して い る．

　こ の 解説 で は，PQQ 研 究 の 経 過 と PQQ の 生 理 学 的 作 用

に つ い て 述 べ
， さ らに PQQ を補 酵素 と して 含 有 す る酵 素

キ ノ プ ロ テ イ ン，の 構造 的特徴 を 解説 す る，そ して ，理 研

グル ープの ビ タ ミン説 論 文 に つ い て，何 が現 在 も論 点 となっ

て い る の か を明 ら か に した い ．な お，敬 称 は 略 させ て い た

だ く．
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1． ピ ロ ロ キ ノ リ ン キ ノ ン の 発見

　上 に 簡単に 述べ た 通 りで は あ るが，PQQ の 発見と そ の 後

の ビ ル トイ ン コ フ ァ ク ターの 発見 の 経緯 と歴史 につ い て は，

足立 お よ び 谷澤 の 総説
4・5〕に 詳 し く記 さ れ て い る の で ご覧頂

き た い ．PQQ に つ い て 簡単 に ま と め れ ば，ノ ル ウ ェ
ー

の

Hauge や イギ リス の Anthony と zatman らが pQQ の 生化 学

的発 見 者 （1960年 代 ），オ ラ ン ダ の Duine と ア メ リカ の For・

rest と Sa且isburyらが 化 学構造 の 発 見 者 （1979年） と い うこ

とに な ろ う．彼 らは ， メ タ ノ ール を 資化 して 生 育す る微 生

物 （メ チ ロ トロ フ） の メ タ ノ
ー

ル 脱水素酵素 （MDH ） か ら

補酵素を抽出 し構造決定 した．それ に 対 して ，山 口 大 学 の

飴山 ・足立 ら は，酢酸菌の 細胞膜 に 存在 して 酸化 発 酵 に 重

要 な 結合型脱水素酵素 （ア ル コ
ー

ル 脱水素酵素や グ ル コ ー

ス 脱 水素酵素 な ど） に こ の 化 合物 が 補酵素 と し て 含 ま れ る

こ とを 見 出 し （1980年 ），そ の 後 の PQQ を含 む 多 くの キ ノ

プ ロ テ イ ン の 発 見 へ と先 鞭 を つ け た．さ らに 彼 らは，PQQ

が い くつ か の 微 生物 で 生 育促 進 効 果 を示 す こ と も発 見 し た

（1984年），ね ず み で の PQQ 要求性 を 発 見 した の は ア メ リ

カ の Ruckerた ちで ，1989年 に 発表 して い る．
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2． PQQ の 生理 学的作 用 に つ い て

　PQQ は キ ノ ブ ロ テ イ ン の 補欠分子族 と し て ，そ の 酵素活

性発現に 重要で あ る が，それとは 別に PQQ の 栄養学的また

は 薬理 学的作 用 に つ い て 調べ ら れて お り，多くの 論文が あ

る．Rucker ら に よ るす ぐれ た 総説
6）

が あ る の で 詳 し くは そ

ち らを ご 覧頂 きた い ．

　 マ ウ ス や ラ ッ トで の 実 験 で は上 述 の よ う に 欠乏 症 が 見 ら

れ る．す な わ ち ， 化 学的 に 限 定 され た PQQ 欠 乏 食 餌 を 与え

られ た マ ウ ス で は，成長や 生 殖能力や 免 疫機能 な どが 低 下

し，機能の 不 完 全 な ミ トコ ン ドリア の 割 合 が lt昇 す るが，

PQQ を添加す る こ とで そ れ らの 症 状の 改 善が 見 られ た．マ

ウ ス で 見 ら れた こ の よ うな欠乏 症 は，現 在 ま で ヒ トで は 知

ら れ て い な い ．ヒ トの 培養繊維芽細胞 に 対す る 生 育促進 効

果 が 観察 さ れ ，神経ニ ュ
ー

ロ ン の 伸長作用 も報告 され て い

る．

　多 くの 酸 化 還 元 活 性 を持つ 物質 と 同様 に，PQQ は 抗酸化

作用を 示す
6 ｝．過 酸 化水素や ヒ ドロ キ シ ラ ジカ ル，ス ーパ ー

オ キ シ ドを 消去 す る活 性が報告 され て い る が，逆 に そ れ ら

フ リーラ ジ カル を生 成 す る能 力 もあ る．毒 性 に 関 して は，

ラ ッ トへ の 大 量 の 投与で 腎臓 へ の 毒性 お よ び酸 化 的損傷が

起 こ る こ と，in　 vitro で は DNA 損 傷 を 引 き起 こ す こ と も報

告 さ れ て い る が，い ず れ も μM 以 上 の 高 濃 度 で あ り，上 記

の 生 理 学的 な応 答 は nM レベ ル の 濃 度 で あ る，

　微生 物 に 対す る生 育促進作用 に は 2 通 りの 作用 が 報告 さ

れ て い る
4］，1 つ は ビ タ ミ ン 様の 作用で，菌体収量 が 添 加 し

た PQQ 量 に 依存 して増加す る．ポ リ ビ ニ ル ア ル コ
ー

ル 分解

菌で そ の 例が 知 られ て い て，こ の 菌 は ア ポ型の 脱水素酵素

を生 産 して い て，培 地中に 添加 した PQQ の 量 に 依存 し て 活

性 型 脱 水 素 酵 素 が 生 産 され，そ の 活 性 型 酵 素 量 に 応 じて 最

終 菌体 収 量 が 決 定 され る．も う 1つ は 酢酸 菌 で 知 られ て い

る ホ ル モ ン 様作用 で あ る．酢酸 菌 は合 成 培 地 で 生 育 さ せ る

と 長 い 誘導期の 後 に 生 育を始め る．そ こ に PQQ を添加 して

お くと，最終的な 菌体収 量 は 変 わ らな い が 停 滞 期 が 短 くな

り生育 が 早まる，こ の 作用は，PQQ が ア ミ ノ 酸 と結合 して

補酵素作用を消失 した 化合物 （PQQ −adduct ）で も見 られ る．

こ の 作 用 の 生 化 学的 な メ カ ニ ズ ム は ま だ 明 ら か に な って い

な い ．

3． キ ノ プ ロ テ イ ン の 構造

　広 義 な意 味 で の キ ノ プ ロ テ イ ン とは，PQQ の 様 な キ ノ ン

部分 （図 1の 4 位 と 5 位 の 様 な ）を有す る 分子を補欠分子

族 と し て 持つ 酵素 の 総称 で あ る．PQQ 以外の そ れ らの 埔欠

分 子 族 は，酵素 タ ン パ ク質部 分 の 芳香族 ア ミ ノ 酸残基が 誘

導体 化 さ れ た ビ ル ド イ ン コ フ ァ ク タ ーで あ る
5｝．こ こ で は

便 宜 的 に PQQ を補 欠分 子族 と す る もの だ けを キ ノ プ ロ テ イ

ン と 呼 ぶ こ と に す る，現 在 まで に 知 ら れ て い る キ ノ プ ロ テ
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イ ン は す べ て 脱 水素酵素 で あ り，グ ラ ム 陰 性 菌 の ペ リ プ ラ

ズ ム に 存 在 して い る．最 近 に な って ，グ ラ ム 陽性 菌 Strepto−

myces で も PQQ を生 合成 して い る例
11
が 見 出 され，　 PQQ が

抗 生 物質の 生 合成 に 関与 して い る こ とが 示 され て い る．し

か しこ の 菌株 の キ ノ プ ロ テ イ ン は まだ 見つ か っ て い な い．キ

ノ プ ロ テ イ ン は 基 質 の 酸化を 行 う と と もに，細胞表層 で 呼

吸鎖 と連結 し て 働 い て エ ネル ギ
ー生 成 （膜 を 介 した プ ロ ト

ン 濃 度勾配 の 形 成 と そ の 駆動 力 を 使 っ た ATP 合成） に 関

わ っ て い る．ペ リプ ラ ズ ム に 可溶性で 存在 す る もの と，細

胞質膜 の ペ リ プ ラ ズ ム 側 表層 に 結合 し て い る もの ，さ ら に

PQQ 以 外 に 補 欠 分 チ族 と して ヘ ム c を持 つ キ ノヘ モ プ ロ テ

イ ン と持た な い キ ノプ ロ テ イ ン に分 類 す る こ と も出来 る
S）．

　 こ れ らの キ ノプ ロ テ イ ンの ア ミ ノ酸 配 列 が現 在 ま で に 数

多 く報告 され て き て い る，そ の 配 列 中に 特徴 的 な 繰 り返 し

配 列 （AxDxxxGK （E）xxW ，　Trp一モ チーフ ） が あ る こ とが 明 ら

か に され た ．後 述 の X 線 結 晶 構 造 解 析 とあ わ せ て ，こ の

「
繰 り返 し配列」 が キ ノ プ ロ テ イ ンの 構造上 の 特徴で あ る と

考え られ て きた ，

　X 線結晶構造解析 で立体構造が 明 らか に され て い る キ ノ

プ ロ テ イ ン は，現 在 ま で に 7 つ あ る．い ず れ も，4 つ の β

シートが 少 しね じれた 逆平行 シ
ー

トを形成 した プ ロ ペ ラ の

羽 の よ うな 構造 （W −blade） が 集 ま っ て 樽状 に な っ て い る

（図 2）．こ の 構 造 を ス
ーパ ーバ レ ル 構 造 と 呼 ん で い る．W ．

bladeは 8 つ 集合 し て い る もの が 多 い が ，可 溶 性キ ノ プ ロ テ

イ ン ・グ ル コ ース 脱 水素 酵 素 （sGDH ） に は 6 つ しか な く，

「繰 り返 し配 列 」 も明確で はな く，他 の キ ノ プ ロ テ イ ン と は

少 し異 な る 構造を持 っ て い る，ちな み に，sGDH は 血糖値

測定用の 診断用酵素として 現在広 く利用されて い る．

　私た ち の 研究室 と ワ シ ン ト ン 大学 の グル
ープ と の 共同研

究 で 立 体 構造 を明 らか に した，可 溶 性 キ ノヘ モ プ ロ テ イ ン ・

ア ル コ ール 脱 水 素 酵 素 （ADH 　IIB） を 例 と し て ，こ の 酵 素

の PQQ 結 合 ドメ イ ン の み の 構 造 を 図 2 に 模 式的 に 示 した ．

PQQ は ス ーバ ーバ レ ル 構造 の 中央 に 乗って い て ， そ の 上 に

は 4 つ の ル ープ 構 造 が 覆 い か ぶ さって い る （図 中 の 太 線 ）．

ADH 　IIBの 場合 は，そ の ル ープ の．ヒに さ ら に シ トク ロ ム c

ドメ イ ンが 乗 っ て い る．PQQ の 結合や 酵素反応 に 重 要な ア

ミ ノ 酸 残 基 を 図 中 に 示 した ．「繰 り返 し配 列 」 は W ．bladeの

外側の βシ
ート部分 （図 2 の 点線で 囲ん だ部分） に 相当 し，

PQQ 結 合 に 直接 関 わ る ア ミ ノ酸 残基 （図 中に 太字 で 示 した）

は 含 ん で い な い．こ う し た 立 体構造上 の 特徴 は，sGDH 以

外の 現 在 ま で に 立 体 構 造が 明 らか に な っ て い る キ ノ プ ロ テ

イ ン に共通 して 見 られる，また，構造が 明 らか で な い キ ノ

プ ロ テ イ ン で も，図中に 示 した PQQ 結合 に 関 与 して い るア

ミ ノ 酸残基 は比 較 的 よ く保 存 され て い る．

4． mU26 タ ン パ ク質は キ ノ ブ 囗 テ イ ン か ？

冒 頭 に 示 した 理 研 グ ル ープ が 発 表 した論文 は，マ ウ ス の

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

258　 外 山博英 口本農薬学会誌

N＿tW2

W4

W6

図 2．キ ノ プ ロ テ イ ンの   体 構 造 と PQQ 結 合 に 関 わ るア ミノ

酸 残 基．キ ノ ヘ モ プ ロ テ イ ン ・ア ル コ ール 脱 水素酵 素，ADH

IIB，を例 と して 模 式的 に 示 した．βシ
ートを矢 印，α

ヘ リッ ク

ス を 円筒，カ ル シ ウ ム イ オ ン を灰色 の 丸 で 示 した．PQQ や カ ル

シ ウ ム イオ ン との 結 合 に 直接 関 与 して い る ア ミ ノ酸残 基 を番 号

と と もに 示 した．2iON
，

295D
，

3z2K
は 図 中で カ ル シ ウ ム イ オ ン や

PQQ か ら離 れ て い る が ，実 際 の 立体 構 造 中 で は 接近 して い る

の で，そ の 結合の 様 子を 点線で 示 した．「繰 り返 し配列」 に 柑

当 す る 部分 を点線 の 丸 で 示 した （Wl 〜W8 ）．

ゲ ノ ム 配 列 中に 見 つ か る，特徴 的な 1繰 り返 し配 列 」 を 持

つ 遺伝 F産物 （mU26 ）が PQQ を補欠分 子族 とす る酵素 で，

そ れ は リ ジ ン 分 解 代 謝 に 関 わ る酵 素 で あ る，と い うの が 骨

子で あ る．そ して ，今年発表 さ れ た 反論の 論文は，「繰 り返

し配 列」 が 存在す る こ とか らキ ノ プ ロ テ イ ン と 予想 して い

るが 論 拠 に 乏 しい
2｝， リ ジ ン 代 謝 の 結 果 生 じ る 2−Aminoad −

ipic　acid （AAA ） の 変動 は，　 PQQ 添 加 ま た は 無添加 で 有意

と は 言 え な い
3，，と 述 べ て い る．また そ れ ら に 対 す る 理 研

グル ープ の 反論も同時 に 掲載 され て い る
9）．

　まず ア ミノ 酸配列 に つ い て 詳 し く見て い く．図 3A に は，

mU26 の ア ミ ノ酸配列の 特徴を 模式的 に 示 した．　 mU26 は C

末端部分の PQQ 結合 ドメ イ ン と 目され て い る部分 （黒 い 部

分 ） に 特徴的な 「繰 り返 し配 列」 が 見 ら れ る．実 は こ の

「繰 り返 し配 列」 で あ る が，ア ミ ノ 酸配列の 相同性検索を す

る と，キ ノ プ ロ テ イ ン 以 外 に 「WD40 −repeat 」 と い う モ チ
ー

フ を 持つ タ ン パ ク 質が 多数現 れ て くる ．「WD40 −repea し を

持つ タ ン パ ク質 に は 共通 した 機能 は 見 られ な い が，ヒ述 し

た ス ーパ ーバ レ ル 構 造 を持 つ こ とが 予想され て い る
1°1．こ

の 「繰 り返 し配 列 」 を 持つ タ ン パ ク質 が キ ノ プ ロ テ イ ン で

あ る とは 限 らな い と言え る．

　 こ の ドメ イ ンの 他 に mU26 に は，　 adenylation ドメ イ ン と

4’一ホ ス ホ パ ンテ テ イ ン が結 合 す る thiolatiQn ドメ イ ン が ア ミ

ノ酸 配 列 の 相 同性 か ら 予測 され て い る （灰 色 の 部 分 ）．そ れ

ら は，酵母 の 2−Amineadipic　acid （AAA ） reductase （Lys2 ）

の ア ミ ノ 酸配列中に も見 出 され て い て ， 理 研 グ ル ープ は

Lys2 と mU26 の 相 同性 か ら ，　 mU26 タ ンパ ク質 が リ ジ ン 代

謝 に 関連 す る と推定 した わ け で あ る
T）．Lys2 は，リ ジ ン 生

A ．

囮
　 　 　 1

　 　 4
’−phosphopantethetine

  ヤ 戦 孛
　 　 　 　 　 　 　 　 ＄er592 ” ao

國
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adenylation 　domai 冂　　　 thiolation
　 　 　 　 　 　 　 　 　 domain

H ・・
”

一 噐
ゴ 椴 孛

74o 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1o92
’PQQ 　binding　motir
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　domain
ア29 　　　850 　　916 　　　　976
　 　 thiolation
　 　 domain

’
reductase （NADPH ）

’

39213

ア9

B．
（1）2−Aminoadipic　acLd ＋ ATP → 2−Aminoadipate　adenylate ＋ PiPi

（2） 2−Aminoadipate 　adenylate ＋ Holo−Lys2 → α
一Aminoadipoy卜S−acyl　Lys2 ＋ AMP

（3）α
一Aminoadipoyl−S−acy ）Lys2＋NADPH → 2−Aminoadipic　6−semialdehyde ＋ Holo−Lys2 ＋ NADP

図 3．A ．　 mU26 と Lys2の 構造 の 比較 薄 い 灰 色 は adenylatien ドメ イ ン ．濃 い 灰 色 は 4
’．phosphopantethetic　acid 結合 ドメ イ ン ，斜線

は NADPH 結合 ドメ イ ン ，黒 色 は mU26 の 推定 された pQQ 結 合 ドメ イ ン を示す．4’−phosphopantothetic　acid は Lys2 の ser880 に 結 合

して い る こ とが示 され て い て，mU26 で は Ser592に結合す る と 推定 され る，　 B．　 Lys2 の 酵素反応．ト 3 で示 した 3段階で，　 AAS を

AAA へ と 還 元 す る．
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合成過程 で AAA か ら 2−Aminoadipic 　6−semialdehyde （AAS ）

を生 じ る 酵素反 応 を触 媒す る こ とが 示 され て い て，adenyla −

tion ドメ イ ン と thiolation ドメ イ ン が 生 化 学的 に 決 定 され て

い る
11）．Lys2 の 反応機構 は 図 3B の 様 に 考 え られ て い る．

す な わ ち，（Dadenylationドメ イ ン が AAA を ATP 依存的

に ア デ ニ ル 化 し，（2） Lys2 に 共 有結 合 し て い る 4 一ボ ス ホ パ

ン テ テ イ ン へ 転 移 し チ オ エ ス テ ル 結合 さ せ ，（3） で で き た

酵 素 基 質 複 合 体 （α 一Aminoadipoy ］一∫−acyl 　Lys2 ） を NADPH

で 還元 して AAS と NADP を生 じる．　 Lys2 へ 4’一ホ ス ホパ ン

テ テ イ ン を 結 合 させ る に は コ エ ン ザ イ ム A と別 の 酵素 で あ

る Lys5が必 要 で あ る．つ ま り，上記の よ うな 複雑 な 系を利

用 して ，AAA か ら AAS を 生 産 す る た め に ATP ，コ エ ン ザ

イ ム A ，NADPH を 消費 して い る．生 理 学 的 に は，リ ジ ン 分

解反応で は な く，リジ ン 生 合成系で 働 く酵素で あ る．また，

Lys2 が AAS を AAA へ 酸 化 す る 反 応 を 触 媒 で き る の か 明 ら

か で は な い が ，そ の 場合図 3B の （3）の 逆反応 の み で よ い

と 考え ら れ，adenytation ドメ イ ン は 必 要な い よ う に 思 わ れ

る．

　図 4 に は，現在まで に 最 もよ く構造解析 が 成 され て い る

キ ノ プ ロ テ イ ン ・メ タ ノ
ール 脱水素酵素 （MDH ） と上 述 の

ADH 　IIBの pQQ ド メ イ ン ，お よ び mU26 の pQQ 結合 ドメ

イ ン と 予想 さ れ る 部分 に つ い て，「繰 り返 し 配列 」 を 考慮 し

て ア ミ ノ 酸 配 列 を ア ラ イ ン メ ン ト し た 結果 を 載せ て い る，

図 2 に 示 した βシ ート構 造 を ア ラ イ ン メ ン トの 下 に 示 し た．

「繰 り返 し配 列 」 は 四 角で 囲 ん だ W 卜 W8 に 相当す る．

mU26 の 繰 り返 し配 列 を 含 む 領 域 は，キ ノ プ ロ テ イ ン の

PQQ 結 合 ドメ イ ン に 比 して，明 らか に 短 い （560−590 残基

に 対 して 約 370 残基 ）．キ ノ プ ロ テ イ ン は ス
ーパ ーバ レ ル 構

造 の 内部 に PQQ を結 合 して い る が，さ らに い くつ か の ル ー

プ構造が そ れ に 覆 い か ぶ さ る よ う に 伸 びて い る （図 2），こ

の ル ープ 構造 の い くつ か は 酵 素 の 基 質特 異 性 を決 定 す るの

に 重要な 働きをす る ア ミ ノ 酸残1 を 含ん で い る と と も に，

PQQ を 固 定す る ブ タ に な っ て い る，　 mU26 は ス
ーパ ーバ レ

ル 構造 を とる こ とは で きて も，こ の よ うな ル ープ構造を持

つ に は ア ミ ノ 酸 残 基 が 足 りな い ．さ ら に ，PQQ の 結合に 直

接関 わ る ア ミ ノ 酸残基が キ ノ フ ロ テ イ ン で は 同定 さ れ て い

るが （図 2），そ れ ら の 多 くは mU26 で は 保 存 さ れ て い な い

（図 4，太字 で 示 し た ）．こ う し た 配 列 ヒの 特徴 を 見 て も，

PQQ 結 合す る こ と は 難 し そ うに 見受 け ら れ る．も ち ろ ん，

別 の ア ミ ノ 酸残 基 が 結合 に 関わ る か ，ま た は N一末 端 側 の

adenylation ドメ イ ン 及 び thiolation結合 ドメ イ ンに pQQ 結合

に 関 わ る 残基が存在す る こ とは否定 で き な い。しか しな が

らい ず れ に し て も，こ の タ ン パ ク 質が PQQ を結合 して 活性

を示 す こ と は，状況 証拠的 に は 低 い と い え る．

　 さ ら に，文献 3 で 指 摘 さ れ た AAA の 血 中濃 度 が PQQ 添

加 と無 添 加 で 有 意 に 変 動 し て い る の か ど うか は さ て お い て，

も っ と根本的な 問題 は，こ の mU26 タ ン パ ク質 と リ ジ ン 代
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図 4．キ ノ プ ロ テ イ ン と mU26 の 推 定 PQQ ドメ イン と の ア ラ イ

ン メ ン ト．MDH と ADH 　HB の X 線結 晶 構 造 解析 で 得 られ た i
“
tl

体 構造 か ら明 らか に された，W ．bladeを形 成す る 4 つ の βシ
ー

ト構造 を ア ラ イ ン メ ン トの ドに 示 した．図 2 で 示 した 内側 の β

シ
ートを A で，外 側 へ 順番 に B、C，　D で 示 して い る，　 mU26 の

「繰 り返 し配 列一を キ ノ プ ロ テ イ ン の もの と合 わ せ （Wl 〜W8 ），
W −bladeを 形 成す る βシ ー

ト構 造 を考 慮 して ア ラ イ ン メ ン ト し

た．

謝 と が 結 び つ い て い る と す る 直接の 証拠が 理 研 グ ル
ープの

報 告 の 中 に 示 さ れ て い な い こ と で あ る．食餌 に PQQ 添加 し

た 時 と し て い な い 時 に 見 ら れ る AAA の 血 中濃 度変化 と

mU26 を直接結 びつ け るデータ もない ．　 mU26 を ノ ッ クア ウ

トした マ ウ ス を作製 し，PQQ 添加 あ る い は 無添加の 食餌で

の リ ジ ン 代謝の 違 い を調 べ る こ とで 明 らか に で きそ うで あ

る，若 し くは，mU26 タ ン パ ク質 を遺 伝 子 【1学 的 に 調 製 し，

精 製 タ ン パ ク 質 の 酵 素 活性 を 示 す こ とで も明 ら か に で き る

で あ ろ う．後者 の 実験 に 関 して は，理 研 グ ル ープ も既 に 試

み て い るが，組 換 mU26 タ ン パ ク質 を 調 製 す る こ とが 難 し

く，さ ら に 酵 素 活 性 測 定 法 に も問 題 が あ る こ と か ら，成 功

して い な い こ とを報告 して い る （http：i／www ．brain．rikenjp ！bsi−

news 〆bsinews2Fno2　Fresearch4．htmD．上記い ずれかの 実験結

果が あ っ て 初 め て mU26 と リジ ン代謝の 関係 が 明 らか と な

り，さ ら に mU26 タ ン パ ク質 の 酵素活性 に PQQ が 必要で あ

る こ と 若 し くは PQQ 結 合 能 ノJが あ る こ と が 示 さ れ る こ と

で，mU26 タ ン パ ク 質が キ ノ ブ ロ テ イ ン で あ り PQQ が リ ジ

ン 代謝 に 関わ る ビ タ ミン で あ る，とす る理 研 グ ループ の 1｛
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張 が 正 し い こ とが 完 全 に 証 明 され る と考え ら れ る．先 に 述

べ た 理 研 グル
ープ の 反論

91
は こ こ に 挙 げ た 問題 点 に 十分応

え て い る と は言 え ず，ま だ 今後 の 実験経過を見守 っ て い く

必要が あ る だ ろ う．

5． マ ス コ ミ報道 の 問題点

　本論 と は 直接関係な い が ，こ こ で 指摘 して お き た い こ と

が あ る，理 研 グル
ー

プ の 発 表 に対 して マ ス コ ミが 使 っ た 「ビ

タ ミ ン の 発 見」 とい う言 葉 で あ る．理 研 グ ル ープ は PQQ が

ビ タ ミ ン で あ る 「ロ∫能性」 を指摘した に と ど ま る が ，そ れ

が 半世紀ぶ りの 「発 見 ．と して 大 々 的 に 報 道 さ れ た ．物 質

と して の PQQ は，上 に も書い た通 り以 fiEiに 発 見 され 化 学構

造も決定 さ れ て お り，ま た 「ビ タ ミン で あ る こ とを 発 見 し

た 」 とい う こ との 論 拠 は ま だ弱 い もの で しか な い か ら，「発

見」 と い う 言葉は 適 切で な い．しか し，マ ス コ ミが 悪い の

だ と
．一

概 に 言 え な い ．あ る 新聞記 者 か ら 「学 術 雑 誌 に 新規

ビ タ ミ ン と出て い る の だ か ら，マ ス コ ミが そ の 通 り報 道 す

る の は 当 然 で は な い か ゴ と逆 に 尋 ね られ た こ とが あ った．

確 か に 2003年 の 配α’曜 ε 誌 の タ イ トル は
「
Anew 　redox −co −

factor　vitamin 　fbr　marnmals 」 と な っ て い た．そ う考 え る と

梅 館 8 誌の 発表の 仕方の 方が 問題かも しれない．また，最

初 投 稿 した 段 階 で は も う少 し詳 しい デ
ー

タ を載 せ て い た よ

うで ，笠原 博士は，「Nature誌か ら，タイ トル を変更 して 生

データ を大 き く削 れ ば掲 載 す る と 言わ れ た の で，あ あ い う

形 式 に な っ た 」 と述 べ て い た （私 信 ），そ れ 以 外 に 理 研の 知

的財産部 ま た は 広報部 の 意 向 とい うの も働 い て い た の か も

しれ な い ．い ず れ に して も，内 容 を正 確 に 把 握 し て マ ス コ

ミが報道 して い れ ば ， そ れ ほ ど過 熱 す る こ と もな か っ た の

で は な い か と思 われ る．

お　わ　 り　 に

　PQQ の 作 用 に つ い て は，培養細胞 へ の 成長促進 効 果 や，

ラ ッ トや マ ウ ス に 対す る栄養学的重 要性 を示 す データな ど

は た くさん あ るが，生 化学 レ ベ ル で の メ カ ニ ズ ム の 検討 ま

で は さ れ て お らず，そ の 生 理 学 的 作 用 に つ い て の 分子 レベ

ル で の 理 解は ま だ 不完 全 で あ る．最近，Rucker の グル
ープ

が，化 学 的 に 限 定 され た PQQ 欠 乏 食 餌 を与え ら れ た マ ウ ス

と PQQ 添加 した 食餌を与 え た マ ウ ス で は ，ミ トコ ン ドリア

に 存在す る酵素や ミ トコ ン ドリ ア に 関連 した 細胞 シ グ ナ ル

日 本農 薬学 会誌

伝 達 経 路 の 遣 伝 子が 影 響 を 受 けて い る こ とを，DNA マ イ ク

ロ ア レ イ を使 っ た実 験で 明 らか に して い る （私 信 ）．ま た，

PQQ が 抗酸化作用を示す こ とは 報告 されて い る か ら，同 じ

く抗酸化剤で あ る ビ タ ミ ン C の よ うに，酵素 と直接結合す

る こ とな く生 理 活性を示す 可能性 も考 え られ る．つ ま り，

mU26 タ ン パ ク質 が キ ノ プ ロ テ イ ン で な くと も，　 PQQ が ビ

タ ミ ン 作用を 示す 可能性 は あ る．い ず れ に して も，PQQ が

ラ ッ トや マ ウ ス に と っ て は 必須 あ る い は 重 要 で あ る こ と は

明 ら か で あ る か ら，そ の メ カ ニ ズ ム が 明 ら か に な る こ と で，

PQQ が ヒ トに と っ て もビ タ ミ ン で あ る か 否か の 結論が 得 ら

れ そ うで あ る．
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