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Cell wall shaping during bacterial morphogenesis
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search, Inc., ４５６０ Horton Street, Emeryville, CA ９４６０８,
USA）

Asp-hemolysin由来合成ペプチドと酸化
LDL／リゾリン脂質の相互作用

１． は じ め に

Asp-hemolysin は， Aspergillus fumigatus（A. fumigatus）

Fresenius-村松株から分離・精製された，１３１アミノ酸残基

からなる分子量１４，２７５のタンパク質毒素である（図１）１，２）．

この毒素は，A. fumigatus の実験的感染に際して感染促進

効果を示し，感染病巣中にも産生される３）．また，Asp-

hemolysinは，各種動物赤血球に対して in vitro において溶

血活性を有するほか，マウス腹腔内血管透過性亢進作用

や，ヒト多核白血球，モルモット腹腔マクロファージに対

する細胞毒性など様々な生物活性を有することから，A.

fumigatus 感染の病変形成・進展に関与することが強く示

唆されている１）．

これまで，Streptococcus pyogenes が産生するストレプト

リジン Oなどの細菌毒素は，赤血球膜上にあるコレステ

ロールに結合し溶血活性を発現すると考えられてきた．そ

れに対し，Asp-hemolysinは赤血球膜の構成成分であるリ

ン脂質やコレステロールには結合しないこと４），また Asp-

hemolysinの赤血球膜に対する結合には同ペプチド中のア

ルギニン残基が５），溶血活性の発現にはシステイン残基の

チオール基６）がそれぞれ必須であることが明らかとなって

いる．さらには，血液中に存在する低密度リポタンパク質

（low-density lipoprotein：LDL）および動脈硬化症の原因物

質である酸化 LDLがいずれも Asp-hemolysinの溶血活性

を阻害することから７～９），赤血球膜上に存在する LDLが

Asp-hemolysinと赤血球の結合に関与する可能性も示唆さ

れている．実際に，LDL，酸化 LDLはそれぞれ，Asp-

hemolysinに対し，LDL受容体，酸化 LDLの受容体であ

るスカベンジャー受容体と同等の高親和性で結合するこ

と１０），さらには Asp-hemolysinが酸化 LDLの主要構成成分

でありリゾリン脂質の一種であるリゾホスファチジルコリ

ン（lysophosphatidylcholine：LPC）とも結合することが明

らかとなっている１１）．

また，Asp-hemolysin中の３４～４５番目のアミノ酸領域が

ヒト LDL受容体のリガンド結合領域と，２２～３７番目のア

ミノ酸領域が酸化 LDL受容体であるヒトスカベンジャー

受容体クラス Aタイプ１のコラーゲン様ドメイン（リガ

ンド結合領域）と，それぞれ類似することがわかった（図
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１）．そこで著者らは，Asp-hemolysinにおいて，これら二

つの領域を含む２１～４９残基間のアミノ酸配列をもとにし

て４～２９アミノ酸残基からなるペプチドを合成し（図２），

これらペプチドと酸化 LDL，ならびに LPCをはじめとす

る各種リゾリン脂質との相互作用解析を行ってきた．本稿

では，Asp-hemolysin由来合成ペプチドの酸化 LDLおよび

各種リゾリン脂質との相互作用について紹介する．

２． Asp-hemolysin由来合成ペプチドと

酸化LDL／リゾリン脂質の相互作用

酸化 LDLは，動脈硬化症の原因物質であり，その受容

体であるスカベンジャー受容体クラス Aタイプ１および

クラス Aタイプ２を介してマクロファージの増殖に関与

する．著者らは，Asp-hemolysin由来合成ペプチドのうち

P４，P２１（図２）とネイティブ LDL，酸化 LDLとの相互作

用解析を行い，P４，P２１がともに酸化 LDLと結合するが

ネイティブ LDLには結合しないこと，酸化 LDLによるマ

ウス腹腔マクロファージ増殖活性を用量依存的かつ顕著に

抑制することを明らかにした．さらに，酸化 LDLの主要

構成成分である LPCはその用量に依存して P２１と酸化

LDLの結合を阻害することから，これら合成ペプチドは

LPCと直接的に結合する可能性が考えられた．

さらに著者らは，P２１中に存在するトリプトファン

（Trp，図２）の蛍光を指標として P２１と各種リゾリン脂質

の相互作用解析を行った．Trpは蛍光性アミノ酸として最

も高い蛍光特性を示し，そのスペクトルの波長や強度は溶

媒の極性などの因子を含む局所環境によって大きく変化す

ることが知られている．すなわち，ペプチド／タンパク質

中の Trpの蛍光強度を測定することは，ペプチド／タンパ

ク質とリガンドとの相互作用を解析するための有用なツー

ルとなり得る．実際に，P２１，特にペプチドプローブ体と

して各種実験に用いてきた N末端ビオチニル化 P２１（以

下，BP２１）が，LPCをはじめとする各種リゾリン脂質，

ならびにリゾリン脂質様の構造を持つ血小板活性化因子

（platelet-activating factor：PAF），その前駆／代謝脂質であ

るリゾ PAFと選択的に相互作用する一方で，細胞膜やネ

イティブ LDLなどに多量に存在するリン脂質であるホス

ファチジルコリン（PC）と相互作用しないことが明らか

となった．以上の結果は Asp-hemolysin由来合成ペプチド

と酸化 LDLの特異的相互作用を強く示唆するものであっ

た．

さらに著者らは，Asp-hemolysin由来合成ペプチドのリ

ゾリン脂質活性に対する作用の検討を行った．まず，ヒト

血管臍帯静脈内皮細胞を用いて LPC，PAFの細胞障害活

図１ Asp-hemolysinのアミノ酸配列
各アミノ酸は１文字表記で示した．また，実線部分は酸化 LDL受容体であるヒトスカ
ベンジャー受容体クラス Aタイプ Iのコラーゲン様ドメイン（リガンド結合領域）と
類似する配列，点線部分はヒト LDL受容体のリガンド結合領域と類似する配列をそれ
ぞれ示す．
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性に対する P２１の作用を調べた結果，P２１はその用量に依

存して LPC，PAFの細胞障害活性を抑制することがわ

かった．さらに，in vivo における合成ペプチドの PAF活

性に対する効果を調べるために PAF誘発ラット足蹠浮腫

試験を行った結果，本実験で使用した P４，P２１よりも，

それら N末端をビオチニル化した BP４，BP２１が静脈内，

皮下いずれの投与においても PAF誘発足浮腫を劇的かつ

用量依存的，そしてより安定的に抑制した（図３）．なお，

ラットにペプチドと同モル量のビオチンを投与してもその

抗 PAF作用は認められないことから，ビオチニル化ペプ

チドの抗 PAF作用はビオチン単独によるものではなく，

ビオチンがそのペプチドの N末端に結合することで発揮

されると言える．さらに，この抗 PAF作用は YKDG配列

を有さない N末端ビオチニル化ペプチドの投与では起こ

らないことから，ビオチニル化ペプチド中のビオチンなら

びに YKDG配列がその抗 PAF作用に重要な役割を担って

いると考えられた．

３． Asp-hemolysin由来合成ペプチドの

抗 PAF作用の機序

一般に， PAFの血液中濃度は，アレルギー性脳脊髄炎，

歯肉炎，胸膜炎，アナフィラキシーなど様々な炎症性疾患

発症時に上昇する．PAFは，二つの異なる経路，de novo

経路とリモデリング経路（Land’s cycle）を介して生合成

され１２）， 特に炎症時には後者の経路を介して行われる１３，１４）．

また，PAFはその特異的な PAF受容体を介して作用を発

揮するが，現在までにその PAF受容体を標的とした PAF

受容体拮抗剤が多く開発・研究されている．特に，CV-

３９８８１５）やWEB-２０８６１６）などは抗アレルギー剤や抗喘息剤と

して臨床試験段階であるが，これら PAF受容体拮抗剤は

いまだ実用化されていない．それに対し，Asp-hemolysin

由来ビオチニル化ペプチドは，既知 PAF受容体拮抗剤の

４０分の１投与量と，非常に低用量で劇的な抗 PAF作用を

発揮することがわかった（図３）．さらに，上記合成ペプ

チドは PAF受容体作動剤，PAF受容体拮抗剤のいずれで

もないことがわかり，従来の PAF対象薬剤とは異なる作

用機序によって抗 PAF作用を示すものと考えられた．

一般に，炎症反応は，PAFの他，ヒスタミン，セロト

ニン，ブラジキニンなど様々な炎症性メディエーターが関

与する．ヒスタミンは肥満細胞や好塩基球より遊離され，

血管内皮にあるヒスタミン H１受容体を活性化して血管透

過性を亢進させること，セロトニンもまたセロトニン受容

体を介して血管透過性を亢進させ，さらにブラジキニンは

強力な血管平滑筋弛緩作用を有し，血管内皮細胞でのブラ

ジキニン B２受容体を介して血管透過性を亢進させるとと

もに，肥満細胞にあるブラジキニン B２受容体も介してヒ

スタミンや PAFを遊離することが知られている．しかし，

Asp-hemolysin由来合成ペプチドは，PAF以外の各種炎症

性メディエーター（ヒスタミン，セロトニン，ブラジキニ

ン）による炎症をいずれも抑制しないことから，PAF依

存性炎症を特異的に抑制する可能性が考えられた．

４． 現状の問題点と将来の展望

前述の通り，Asp-hemolysin由来合成ペプチド，特にそ

の N末端ビオチニル化ペプチドは，PAF依存性炎症を特

異的に抑制するが，PAFの PAF受容体活性に影響しない．

したがって，合成ペプチドの抗 PAF作用のメカニズムに

ついてはいまだ不明な点が多い．しかし最近，肺におい

図２ Asp-hemolysin由来合成ペプチド（P４～P２９）のアミノ酸
配列とその N末端ビオチニル化ペプチドの構造

（A）各種合成ペプチドはいずれも Tyr-Lys-Asp-Gly（YKDG）配
列を共通して有する．（B）上記ビオチニル化ペプチドはペプチ
ドの N末端にビオチンを結合させたものである．
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て，PAFは PAF受容体を活性化した後，（１）シクロオキシ

ゲナーゼ-１を介したトロンボキサン A２の経路，（２）リポ

キシゲナーゼを介したロイコトリエン C４／D４経路，（３）酸

性スフィンゴミエリナーゼを介したセラミドの経路（IP３

受容体を介した経路と予測される），（４）シクロオキシゲ

ナーゼを介したプロスタグランジン E２の経路，の大きく

図３ Asp-hemolysin由来合成ペプチドの PAF活性に対する効果
（A）BP２１，BP４（各１０nmol）の PAF活性に対する効果．（B）P２１，BP２１の静脈内投与量と抗 PAF
活性の相関．（C）P４，BP４の静脈内投与量と抗 PAF活性の相関．（D）BP２１と PAF受容体拮抗剤の
抗 PAF活性の比較．いずれのデータも平均値±S.D.（n＝３―４）として示した．＃＃P＜０．０５（vehicleと
の比較），＊P＜０．０５，＊＊P＜０．０１（PAF単独との比較）．
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四つの経路を介して作用を示すことが報告されている１７）．

また，これら経路のうち，（３）と（４）の各経路は直接的に血

管透過性につながり，（１）と（２）の各経路は血管収縮や静水

圧の増加を引き起こすことにより，結果として浮腫を引き

起こすことが知られている．よって，上記ペプチドは

PAF受容体活性化後のいずれかのシグナル経路を阻止し

ている可能性も考えられる．さらには，PAFの他，リゾ

ホスファチジン酸（LPA）などのリゾリン脂質も血管透過

性を増大させることから１８），今後，上記ペプチドが PAF

や LPAなどにより起こる血管透過性亢進に影響を与える

のかを調べていく必要もある．また最近，PAFによる炎

症は PAF受容体に依存しない経路，例えば近年明らかに

なった LPCの受容体（G２A受容体，GPR４受容体）など，

PAF受容体以外のリゾリン脂質受容体などの経路を介し

て行われることも報告されており１９），Asp-hemolysin由来

合成ペプチドが，LPC受容体のような PAF以外のリゾリ

ン脂質受容体の経路を阻止し，結果として PAF炎症活性

を抑制している可能性も考えられる．今後著者らは，本研

究の結果をもとに，Asp-hemolysin由来合成ペプチドの抗

炎症作用のメカニズムについてさらなる解析を進めていく

とともに，これらペプチドの PAF以外の各種リゾリン脂

質活性に対する影響についても検討を進め，最終的には上

記合成ペプチドを用いた新しい抗炎症剤の開発ならびに実

用化を目指したいと考えている．
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ミトコンドリア DNAの母性遺伝を制御す
る多様な分子機構

１． は じ め に

ミトコンドリアは酸化的リン酸化により ATPを産生す

るエネルギー工場であり，真核生物にとって必須な細胞内

小器官（オルガネラ）である．ミトコンドリアは１０～２０

億年前に現在の真核生物の祖である嫌気性真核生物に好気

性細菌の α-プロテオバクテリアが共生して誕生したもの

と考えられており，独自のゲノム DNA（mtDNA）とその

複製系を持つ．ヒトの場合，mtDNAは酸化的リン酸化に

関わるタンパク質やミトコドリア特異的な rRNA，tRNA

をコードする１６．５kbpの環状 DNAで，一つの体細胞あた

り１０３～１０４コピー存在する．mtDNAの変異は疾患とも関

連し，脳や筋，心臓などに症状が現れるミトコンドリア病
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みにれびゆう


