
は培養細胞と動物個体のどちらでも利用可能な近赤外線発

光プローブである．現在，この FBPを他種の抗体へ応用

できないかについても検討している．

５． 終 わ り に

以上二つの分泌型ウミホタルルシフェラーゼについて紹

介した．一方，最近 Conchoecia 属の発光ウミホタルルシ

フェラーゼはウミホタルルシフェリンではなく，セレンテ

ラジンを発光基質とする発光系であることが明らかになっ

た１７）．しかしこのルシフェラーゼ遺伝子はまだ単離されて

いないので，詳しいことは不明である．またウミホタルル

シフェリンは三つのアミノ酸から生合成されることが推定

されたが，ルシフェリンの生合成の酵素はまだ単離されて

いないので，より詳しい生合成経路の解明が期待されてい

る．
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チオレドキシンドメインを持つプロスタ
グランジン合成酵素

は じ め に

プロスタグランジン（PG）は，１９３０年代に Kurzrokと

Kiebや，Goldblatt，von Eulerにより，精液中や，前立腺

および精嚢腺から抽出したものに降圧作用や平滑筋収縮作

用がある新物質として発見され，prostaglandinと名付けら

れたものである．降圧作用を持つものは現在の PGE，子

宮筋の収縮など平滑筋収縮作用を示すものは PGFと考え

られ，両物質は primary PGと呼ばれる．現在，PGは Aか

ら Jまで１０種類が生体に広く分布し，様々な生理活性を

惹起することが，多く報告されている．不飽和脂肪酸から

シクロオキシゲナーゼ（COX）により PGHが合成され，

さらにそれぞれ特異的酵素により各々の PGが生合成され

る．前駆体の不飽和脂肪酸がビスホモ-γ-リノレン酸（８，

１１，１４-eicosatrienoic acid）の場合は PGE１や PGF１のような

１系列の PGが，アラキドン酸（５，８，１１，１４-eicosatetraenoic

acid）の場合は PGE２や PGF２のように２系列の PGが，EPA

（５，８，１１，１４，１７-eicosapentaenoic acid）の場合はPGE３やPGF３

のように３系列の PGが生合成される．本稿ではアラキド

ン酸から生合成される２系列の PG合成酵素（主に PGF

合成酵素）について述べるが，２系列の酵素の多くは，
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図１ アラキドン酸カスケード（左図）とアナンダミド（アラキドン酸エタノールアミド）由来プロスタミド（プロスタグランジ
ンエタノールアミド）H２および F２α合成（右図青）

赤字はチオレドキシンドメインを持つ酵素を示す．

表１ PGFを合成する酵素の比較

Trxスーパーファミリーに属するプロスタミド／PGF合成酵素（プロスタミド／PGFS）と AKR群に属する PGF合成
酵素（PGFS）の酵素的性質を表す．それぞれの値は右端文献による．空欄は活性が検出されないものと測定されて
いないものを含む．AKR群内の分類はペンシルバニア大学 Hyndman D.と Penning T.M.等により作成されたサイト
（http:／／www.med.upenn.edu／akr／）による．

１０４２ 〔生化学 第８２巻 第１１号

みにれびゆう



図２ チオレドキシンスーパーファミリーの分子系統樹（文献１５より）
各タンパク質は立体構造データベース（PDB）の IDで示す．緑，赤，青線は，それぞれ thioltransferase family, GSH-S-
transferase（GST）N-terminal domain family, GSH peroxidase-like familyを示す．緑，薄緑，赤の四角は Trx-like domain, Trx-
like domainの duplicated copies，細胞質型 GSTに特異的な C-terminal helical domainsを，白四角はその他のドメインを示
す．星印は Cys-X-X-Cysモチーフを持つ Trxドメインを示し，楔印は Trxドメイン内に挿入部分があるものを示す．
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１系列および３系列の PGを基質にすることができる．

上述したように PGFは PGEと共に PG発見の端緒とも

なり，その生理活性は多く報告され，PGF受容体および

PGE受容体についても成宮周（京都大学医学部）らの発

見をきっかけに多くの報告がある．PGFを合成する酵素

について，著者らは１９８５年に，ウシ肺 PGF合成酵素を単

離精製し，さらにクローニングすることにより，この酵素

がアルド・ケト還元酵素（AKR）群に属することを初め

て明らかにした１）．その後も多数の PGFを合成する酵素が

報告されてきたが，表１に示すようにそのほとんどは

AKR群に属する酵素であった．PGFの合成には，図１に

示したように３経路が考えられる．（１）PGDの１１位のケ

ト基が還元され，PGFが合成される経路，（２）PGEの９位

のケト基が還元され PGFが合成される経路，（３）PGD，

PGEの前駆体である PGHの９，１１位のエンドペルオキシ

ド基が直接に還元され PGFが合成される経路である．著

者等が見出した肺型１～３）および肝臓型４，５）PGF合成酵素は（１）

の経路を触媒し，PGD２から PGF２αの立体異性体である

９α，１１β-PGF２を生成すると共に同じ酵素が（３）の経路をも

触媒し，PGH２から PGF２αを生成する二機能酵素であった．

さらに，本酵素は PGD１および PGD３も基質にしたことか

ら，本酵素を PGF合成酵素と名付けた．（２）の経路を触媒

するのは PGE９-ケト還元酵素（PGE２から PGF２αを生成）

として古くから報告されていたが，後にこの酵素も AKR

群に属していることが明らかになり６），さらに（３）の経路の

みを触媒する AKR群に属する PGF２α合成酵素（PGH２から

PGF２αを生成）と呼ばれるものも報告された７）．これまで

PGF合成酵素として報告されているものは全て AKR群に

属する酵素であった１～９）．AKR群の酵素は，サブファミ

リーとして aldehyde reductase, aldose reductase hydroxyster-

oid dehydrogenase, ∆４-３-ketosteroid-５β-reductase等があり，

基本的に NADPH存在下にフェナントレンキノン等，カル

ボニル基を有する化合物を還元する広い基質特異性を示

す．図１に示すように PGEおよび PGDは各々９位，１１

位にケト基を有する化合物である．PGHは９，１１位にエ

ンドペルオキシド基を有することから，AKR群の酵素の

中にはケト基のみでなく，エンドペルオキシド基をも還元

する酵素があることを示している（表１）．

１． チオレドキシンスーパーファミリーに属する

PGF合成酵素

最近，著者等はチオレドキシン（Trx）スーパーファミ

リーに属する新しいタイプの PGF合成酵素を見出した１０）．

本酵素は６０３塩基―２０１アミノ酸残基からなる分子量

２１，６６９のタンパク質で，AKR群に属する PGF合成酵素と

は異なり，活性部位に Cys-X-X-Cysという Trxモチーフを

持ち，しかも還元当量供与体（reducing equivalent donor）＊１

として Trx自身を用いる可能性が明らかになった．本酵素

は，常時還元型 Trxを生成する Trx generating system存在

下に上記（３）の経路である PGH２を基質とし PGF２αを生成

する．PGH２に対する Km値は約６．９µM，Vmax値は０．６９

µmol／min.mgタンパク質であった．この活性は，表１に示

すように AKR群に属する他の PGF合成酵素の触媒能に比

べ，哺乳類の PGF合成酵素の中では最も高い値を示した．

本酵素は PGH２のみならずカンナビノイド受容体の内因性

リガンドであるアナンダミドから COX-２により生成され

る PGH２エタノールアミド（プロスタミド H２）をも基質と

し，プロスタミド F２αを生成する（図１右）．プロスタミ

ド H２に対する Km値は約７．６µM，Vmax値は０．２５µmol／

min.mgタンパク質であった．この結果から本酵素をプロ

スタミド／PGF合成酵素と名付けた．プロスタミド F２αは

生理活性として眼圧を下げることが報告されており，生理

活性の惹起には PGF受容体を介さず，プロスタミド F２αに

特異的な受容体を介するとの報告がある１１）．プロスタミ

ド／PGF合成酵素は生体内で PGF２αの生成と共にプロスタ

ミド F２αの生成にも寄与していると思われる．

本酵素のノーザンブロット解析，ウェスタンブロット解

析および酵素活性の臓器分布を調べた結果，本酵素は脳・

脊髄に多く存在し，中枢神経系で重要な役割を果たしてい

ると思われる１０）．最近，島田厚良等（愛知県立心身障害者

コロニー発達障害研究所）は，中枢神経系での本酵素に関

する新知見を見出し，近く報告する予定である．

（Yoshikawa, K. et al., Brain Res.,２０１０in press）

２． チオレドキシンとチオレドキシンドメインを持つ

他の PG合成酵素

Trxは分子量約１２，０００のタンパク質で，大腸菌の DNA

合成に必須である CDP-レダクターゼの水素供与体として

還元当量供与体（reducing equivalent donor）＊１：Trxによる還元
について，Trxが高分子であることから低分子を対象とする補
酵素という言葉は用いず，また想定される反応機構からこの表
現を用いた．「レーニンジャーの新生化学」（廣川書店）によれ
ば，「還元当量というやや曖昧な言葉は，通常，酸化還元反応
に関与する１電子当量を表すのに用いられ，それが電子そのも
のであっても，水素原子であっても，あるいはヒドリドイオン
であってもよく，また，酸素との反応で酸素化した生成物を生
じる場合の電子の移動でもよい」とある．
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見出された１２）．その後，大腸菌だけでなく哺乳類１３）にも，

さらに植物１４）にも広く存在し，生物の生命維持に重要なタ

ンパク質であることが明らかになってきた．日本でも多く

の研究者が活発に研究し多くの報告がなされている．Trx

は活性部位に Cys-X-X-Cysという特徴あるモチーフを持

ち，生物に広く保存され，両 Cys間でジスルフィド結合

した酸化型とジチオールの還元型が存在している．この

SH基が生体内の酸化還元反応に寄与していることから，

生体が酸化ストレスに曝された時，グルタチオン（GSH）

と共に，Trxは恒常性維持のためのレドックス制御の一つ

として重要な役割を果たしていると考えられ，遺伝子の転

写やタンパク質の合成・分解，細胞増殖や細胞死の制御な

どに関与している．また，植物では光合成の開始に関与し

ているという報告もある．

アラキドン酸カスケードに関する分野で，PG合成のみ

ならずロイコトリエン合成において GSHの関与は多く報

告されているが，Trxの関与についての報告はこれまで全

くなかった．著者等が先に見出した膜結合型 PGE合成酵

素（mPGE合成酵素）-２も Cys-X-X-Cysの Trxモチーフを持

つ．PGEを合成する他の二つの酵素（mPGE合成酵素-１

や細胞質型 PGE合成酵素）が酵素活性発現に GSHを必須

とする酵素であるのに対し，mPGE合成酵素-２は GSHを

必須としない．続いて見出したプロスタミド／PGF合成酵

素も，偶然にも上述したように Trxモチーフを持ち，しか

も還元当量供与体として Trxを用いることが明らかになっ

た．PGF合成は３経路とも還元反応であり，これまで還

元剤は NAD（P）H（特に NADPH）と考えられてきた．他

に GSH依存性の PGF合成活性を持つ GSH S-トランス

フェラーゼが報告されているが，PG関連の還元反応の補

酵素は NADPHと考えられてきた．一方，PGHから PGE

あるいは PGDを合成する反応は異性化反応であり，理論

上は還元当量供与体を必要としないが，酵素活性発現には

必要であり，反応メカニズムとして分子内で酸化還元反応

が完結していると考えられる１５）．今回，Trxドメインを有

する二つの PG合成酵素が見つかったことから，共同研究

者の大安裕美（大阪大学）と藤博幸（産総研・生命情報工

学センター）は，PGに関与する酵素でアミノ酸配列や立

体構造の視点から分子系統樹を検討した（図２）．その結

果，驚いたことに既に報告されている脾臓型 PGD合成酵

素も Trx様ドメイン＊２を持つ酵素であった１５）．ただし，脾

臓型 PGD合成酵素は Cys-X-X-Cys配列は保存されておら

ず，立体構造の解析から先の Cysの代わりに GSHを必要

とすると考えられる＊２．

Trxの研究分野では既に，レドックス制御機構に GSH

と共に Trxが関与していることがよく知られていることは

先に述べたが，アラキドン酸カスケードの分野ではその関

与は考えられてこなかった．著者等の報告でその関連が明

らかになったことから，今後，GSHと同様に Trxに関連

するアラキドン酸代謝物や他の不飽和脂肪酸代謝物および

関連する代謝酵素が見出される可能性があり，それらが生

命維持の制御機構へ寄与するなど，新しい生理作用が見出

されることも期待される．

お わ り に

PG発見の端緒ともなった PGFの合成酵素を研究し始め

て早３０年近くになろうとしている．当初，PGの酸化還

元酵素の補酵素は，当時報告されていた NAD（P）Hと考え

られ，新規酵素を探索する時にも NADPHを用いてきた．

今回，偶然にも Trxドメインを持つ２酵素を立て続けに見

出したが，還元当量供与体としての Trxの関与について

は，２００４年生化学会中国四国支部会で，mPGE合成酵素-２

について発表した時，Trxを専門とされる田村隆（岡山大

農学部）からの質問に端を発するものであった．Trxは

mPGE合成酵素-２の特異的な還元当量供与体とはならな

かったが，その後，見出したプロスタミド／PGF合成酵素

の特異的な還元当量供与体となることが明らかになった．

NADPHを補酵素とする場合，その酵素活性は Trxを用い

た場合の約１／３であり，その臓器分布も異なる１０）．著者等

が見出した AKR群に属する PGF合成酵素について，発見

当初以来，「他の酵素に比べ代謝回転数が低い」，「本来カ

ルボニル基を持つ化合物を基質とするアルド・ケト還元酵

素がエンドペルオキシド基を持つ化合物を基質にするのは

おかしい」という意見をいただくことがあるが，最近，上

述したように PGHから PGFの合成活性を持つ AKR群に

Trx様ドメイン＊２：「Trxドメイン」，「Trx様ドメイン」は，活
性などの生化学的な定義ではなく，立体構造に基づいた構造生
物学的な定義である．Trxは βシートを αヘリックスで挟み込
んだ１００残基あまりのコンパクトな構造をしており，その中で
Cys-X-X-Cysモチーフは構造表面に露出するような位置に存在
する．この構造的特徴を有するタンパク質は図２に示すように
多く存在し，立体構造分類データベース SCOP（Structural Clas-
sification of Proteins）では Trx-likeとして同じスーパーファミ
リーに分類されている．このスーパーファミリーに属するタン
パク質では，Cysは必ずしも保存されていないが，Cys-X-X-
Cysモチーフの有無にかかわらず全体の三次元構造は強く保存
されている．ただし，酵素としての生化学的機能から見た場
合，脾臓型 PGD合成酵素は，Trx様ドメインという屋台骨だけ
では反応できず，補酵素として GSHを必要とする（大安裕美・
藤博幸）．
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属する酵素が複数報告されている．酵素を扱う以上，酵素

学に基づいた考察は必要であり重要であるが，実験系にお

いて，正確に追試した場合の再現される実験結果が基本で

あり，限られた知識に基づいた先入観にとらわれない，実

験事実に基づいた考察が重要と考える．このことは恩師で

ある早石修先生が折にふれ，おっしゃっていたことである

が，還元当量供与体としての Trxの関与は，そのことを体

現したことであった．限られた範囲での常識から外れるこ

とであっても，その事実を故意に消し去るのではなく，実

験事実をもとに生体内での役割を考え，検討することが大

事であると考える．

生体内での PGFは AKR型酵素に加え，Trx型酵素に

よって合成されると思われる．著者等が見出した AKR型

PGF合成酵素は肺や肝臓に高い活性があるが，Trx型 PGF

合成酵素は中枢神経系に多く存在していることから，各

PGF合成酵素の臓器分布や細胞内分布の違い，あるいは

還元当量供与体の分布の違いにより，PGF合成に寄与す

る酵素は異なるのかもしれない．今後の研究の進展により

明らかになることを期待する．

最後に，上述したように AKR群に属する PGFを合成す

る酵素が複数報告されてきており，それぞれの酵素名の扱

いが混乱しつつあるように見受けられる．酵素学的結果に

基づき名付けられた酵素名が，その時々に論文に受理され

やすいという理由で故意に，別の酵素名に変えられる場合

もあると聞き，さらに混乱に拍車がかかる恐れがある．

PGFを生成する酵素に関して，酵素名の整理が必要であ

るとともに，正確な酵素名の提示が求められる．
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１． は じ め に

生物はその体内の恒常性を保つことによってその機能を

安定させ，生命の営みを維持することができる．そのため
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