
報を維持できる DNA修復機構が必須である．色素体

DNAの複製修復機構の研究の歴史は長いがまだまだ不明

な点が多い．今後の研究の進展が期待される．
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ヘム代謝が仲介する多様な生理活性

１． は じ め に

２００６年で Gordon Research Conference（GRC）は７５周年

を迎えた．私にとっては１９９２年に Tetrapyrrole Compound

Sessionの GRCに初めて機会を与えられて以来５度目の参

加であった．多くの常連参加者は，多感な若き日に参加

し，少なからぬ学問的刺激を受け，研究者への道を歩む

きっかけになったと話す．私自身も２年に１度の GRCに

参加する度に先端情報のみならず，独特の雰囲気により意

欲を新たにし，研究活動の原動力にしている一人であり，

最近は研究室の大学院生にも応募させ，国際的な刺激を受

けるよう促している．生体内のメジャーな Tetrapyrrole

Compoundはヘムであることから，この Sessionには世界

中からヘム研究に携わる科学者が集まることになる．筆者

はヘム合成系代謝異常症の分子生物学的な解析に端を発

し，ヘム分解系の果たす多彩な役割の究明へと研究を展開

している．ヘムタンパク質に関連した最近の話題は２００３

年に本誌でも特集が組まれ，その多様な生理機能がまとめ

られているので，参照していただきたいが，本稿ではこれ

までに私が手掛けてきた研究成果を中心に，生体内の古く

て新しい，普遍的かつ神秘的なヘム代謝調節機構に関する

ことをまとめてみたい．

２． ヘム合成系の障害による代謝異常症：５-アミノレブリ

ン酸脱水酵素（ALAD）欠損性ポルフィリン症（ADP）

における分子異常の多様性

ヘム合成に関与する８種類の酵素のうち，第２酵素

ALAD（E.C.４．２．１．２４）の遺伝的欠損により発症する ADP１）

は，劣性遺伝性であるため稀であり，現在のところ世界中

でも６例が報告されているのみで日本では未だ報告はな

い．図１はこれまでに同定されたヒト ALADの分子異常

をまとめたものである．筆者らは３例目の ADPから新規

点変異と初めての２塩基欠失変異を発見し（図１，��）２），

その後の３症例の遺伝子解析を手掛けた．４例目の ADP

は高齢発症が特徴で，当初多血球血症と診断されていた．

筆者らが ALAD遺伝子を解析した結果，この患者は活性

低下の原因となる点変異（図１，�）をヘテロで持ってい

たが，何らかの要因で clonal expansionが起こり，多血球
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血症と共に赤血球特異的な ALAD活性の著明な低下を伴

う ADPとして発症したものと考えられた３）．なお，本症例

で同定された変異 K５９N（図１，�）については，発現実

験により遺伝子多型であることを証明した３）．５例目の患

者は ALAD遺伝子のエキソン領域は正常であったが，活

性低下者である両親から各々遺伝した点変異を２種類，イ

ントロン領域に有していた（図１，��）．これらの分子

異常が酵素活性低下をもたらしたメカニズムは今後解明さ

れるべき問題である．

一方，ALADは種々の環境毒の標的酵素であり，中で

も鉛中毒との因果関係は古くから知られている．筆者らが

最近報告した６例目の ADPからは，ALAD酵素活性発現

に重要で，鉛による酵素阻害の標的である亜鉛結合領域を

形成しているシステイン残基の置換（図１，�）が発見さ

れた４）．複合ヘテロ接合体として発症した患者の他方の対

立遺伝子からは別の点変異（図１，�）が同定され，亜鉛

結合領域の近傍に位置する酸性アミノ酸から塩基性アミノ

酸への置換が立体構造に影響を及ぼす可能性が考えられた

（図２A，B）．これらの点変異をヘテロで発現した場合，

正常 ALADで認められる鉛による活性低下が起こらず（図

２C），酵素阻害は亜鉛結合を障害することによるものであ

ることが示唆された４）．

さて，�型チロシン血症では異常代謝産物であるサクシ

ニルアセトンが ALADを拮抗阻害することが知られてい

る．スウェーデンではこれに基づき，新生児末梢血中の

ALAD活性を調べることによりチロシン血症のスクリー

ニングを行っている．このテストにより ALAD活性が正

常の１２％と診断された新生児はチロシン血症ではなかっ

たが，未報告の異常 ALADの保因者であることを筆者ら

は明らかにした５）．同定された分子異常 F１２L（図１，	）

は活性中心から離れた所に位置しているにもかかわらず，

発現実験により不活性でしかも安定な酵素タンパク質を生

成することから，四次構造に影響する可能性を考え，未変

性ゲル電気泳動により活性な八量体を形成できないことを

示して報告した５）．この点変異は，血縁関係のない別の家

系からも検出され，しかも発端者はヘム合成系の第６酵素

も部分欠損している dual porphyriaであった６）．F１２Lの特

徴は，保因者はいずれも正常 ALADタンパク質を半分発

現しているにもかかわらず，活性は約３０％以下に低下し

ていることで，正常タンパク質による活性な八量体形成に

対しても何らかの影響を受けている可能性が考えられる．

この報告がきっかけとなり，E. Jaffeらは大腸菌で発現さ

せた変異 ALADの構造解析を行い，不活性な六量体を形

成していることを明らかにした．その後，他の変異

ALADについても六量体／八量体編成動態を検討し，亜

鉛結合部位に影響する変異 E８９K，C１３２R（図１，��）を

除く変異 ALADは六量体／八量体によって活性発現を説

明できることを報告した７）．すなわち，ADPは酵素欠損症

としては最初の conformational diseaseであるということに

なる．

現在までに発見されている ADP患者は，高齢発症の一

例３）を除いて全て異なる対立遺伝子上の異なる分子異常を

図１ ヒト ALADで発見されている分子異常
ヒト ALAD遺伝子は１３エキソンからなる．現在までに報告されている分子異常は各症例によって多様で６
エキソンに点在しており，イントロン領域のものもある．
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合わせ持つ複合ヘテロ接合体として発症していた．ADP

は劣性遺伝性疾患であるため，人口の２％程度存在してい

ると推定されている保因者は通常は発症しないが，各種環

境毒に対するハイリスク群を形成していると考えられる．

地下鉄サリン事件がきっかけとなって，米国 NIHが取り

上げた環境遺伝子（毒物への暴露時に表現される異常遺伝

子）の一つが ALADであり，社会医学的にも注目に価する．

３． ヘム分解系の果たす役割

ヘム分解は小胞体に局在する heme oxygenase（HO）を

律速酵素とし，続いて細胞質酵素 biliverdin reductase

（BVR）により最終産物である bilirubin（BR）を生成する

（図３）．HOは単に，生物界の普遍的物質であるヘムを分

解するだけではなく，特異的な反応生成物を介して，多様

な生理現象に関わっていることが最近明らかにされてい

る．筆者らは，吸入麻酔薬ハロタンによる肝障害の発症メ

カニズムに着目して研究するうち，ラットを用いたモデル

で HOの誘導型イソ酵素である HO-１が一過性に中心静脈

周辺の肝実質細胞で誘導されることを見出した．ハロタン

肝障害の原因とされていた代謝産物ハロタンラジカルは，

薬物代謝酵素 cytochrome P４５０（P４５０）による代謝活性化

で生成する．肝臓において P４５０は主たるヘムタンパク質

であることから，ハロタンが P４５０の自殺基質となり，プ

ロオキシダントであるヘムを遊離する可能性を考えた．関

連する各因子の経時的変化を検討したところ，ハロタン吸

入後肝臓における P４５０活性の有意な低下に伴い細胞内遊

離ヘム含量が増加し，ヘムが強力な誘導物質である ho-１

が誘導されるという動態が認められた．この結果から，

P４５０の崩壊に伴う細胞内遊離ヘム濃度の上昇は酸化スト

レスの原因としての肝障害の増悪化につながるという仮説

を立てた（図３）．事実，ハロタン吸入前にヘミン投与に

より HO-１を誘導しておくと，細胞障害は著明に改善され

たことから，細胞内のプロオキシダントである遊離ヘムの

消去系としての HOの生理的役割を証明することができ

た８）．その後，虚血性腎不全モデルにおいても障害部位で

ある尿細管特異的に HO-１が誘導されることを見出した．

HOの特異的阻害剤である Sn-mesoporphyrinにより虚血性

腎不全は著しく悪化し，塩化スズを皮下投与して腎特異的

に HO-１を誘導することにより虚血―再環流による腎障害

を予防することができた．これらの実験結果は，腎尿細管

図２ ADP一症例で発見された ALADの分子異常
A 各々の対立遺伝子の亜鉛結合領域近傍に新規分子異常が存在していた．
B 立体構造からみた亜鉛結合領域と E８９と C１３２の位置関係
C 変異 ALADはいずれも亜鉛結合を標的とする鉛による阻害効果が認められなかった．
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において HOは内因性の細胞保護的因子として機能してい

ることを示唆した９）．

筆者らは引き続き，ラットに lipopolysaccharide（LPS）を

投与して作成した敗血症性多臓器不全において臓器特異的

な HO-１誘導動態を示し，誘導の程度に逆相関した障害が

認められることから，酸化ストレス時における HOの果た

す役割の重要性を示唆した１０）．特に上位腸管では著明な

HO-１誘導が認められたのに対し，大腸へと移行するにつ

れて誘導は微弱であった．興味深いことに，敗血症モデル

では大腸の障害が最も強く，グルタミンを全身投与するこ

とにより HO-１を前誘導しておくと，障害はほとんど完全

に予防することができた１１）．最近筆者らは，非ステロイド

性解熱鎮痛薬による胃粘膜障害でも上皮細胞特異的に

HO-１が誘導され，HOを阻害するとアポトーシス細胞が

増加することを報告した１２）．さらに，出血性ショックで特

に障害の強い肺では，他の臓器と比較して HO-１の誘導が

ほとんど認められないこと，ヘミン投与により HO-１を前

誘導しておくと，障害は著明に改善されることを報告し

た１３）．HOがストレスを軽減するメカニズムとしては，好

ましからざる細胞内遊離ヘムを消去することによりヘム仲

介性の活性酸素種の生成を抑制し，悪循環を断つことが考

えられる．しかし他にも特有な反応生成物である BRがラ

ジカル消去作用を，一酸化炭素（CO）が抗アポトーシス

作用を示すことにより回復をサポートしている可能性も考

えられる（図３）．

ところで，肝障害からの回復は細胞増殖を伴うことか

ら，非障害性の細胞増殖モデルとして再生肝における HO

の発現動態を検討したところ，重篤な障害モデルである四

塩化炭素肝障害と同等以上の HO-１が認められた．再生肝

では細胞内の遊離ヘム含量は上昇しておらず，炎症性の

マーカーも陰性であることから，HO-１誘導は少なくとも

ストレス応答によるものではないと考えられる．再生肝と

同様に細胞増殖の盛んな胎生期の諸臓器のうち胎盤は，

HO-１の最大発現臓器であることを筆者らは明らかにして

図３ 細胞障害における HOの保護的役割
酸化ストレスにより P４５０の崩壊に伴う細胞内遊離ヘム濃度が上昇し，細胞障害の増悪化につなが
る．その際 HOは細胞内のプロオキシダントである遊離ヘムを消去することによりヘム仲介性の活性
酸素種の生成を抑制し，悪循環を断つと考えられる．
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いる１４，１５）．その生理的役割としては，ヘム分解よりはむし

ろ反応生成物が重要である可能性が高い．中でも COは妊

娠子宮で産生が増加しており，平滑筋弛緩作用を表すこと

により妊娠持続に関与しているとの報告もあることから，

子宮と接触していて CO産生能のより高い胎盤が妊娠持続

の鍵を握る臓器である可能性も考えられる１５）．COは nitric

oxide（NO）と同様に血管拡張作用を持つ安定なガス状メ

ディエーターとしても知られていることから，生体内の唯

一の CO産生系である HO反応は他にも重要な役割を演じ

ているのかもしれない．また，胎盤は胎児にとって栄養補

給を担う主要臓器であることから，ヘム分解系は BR，CO

の他にも鉄の有効利用に活用されていることも考えられ

る．

４． お わ り に

地球上に生息する生物の多くは，酸素を利用している．

有毒ガスである酸素を活用できるのは，進化の過程でヘム

合成系を樹立した後の出来事であり，その重要性から生命

科学におけるヘム研究には歴史がある．最近，NO syn-

thaseや soluble guanylate cyclase等の生理的に重要なヘム

タンパク質に関する発見が相次ぎ，再びヘム研究の復活が

目覚ましい．しかしながら，基本となるヘム代謝は８種類

の合成系酵素と２種類の分解系酵素の細胞内動態であるこ

とには変わりない．ALADはヘム合成の必要量に比して

大過剰に存在していることから，見過ごされがちである

が，なぜ律速酵素の１００倍もの発現が必要であるのか，さ

らに，ヘム合成能を失っているにも関わらず ALADを高

発現している赤血球における機能は何であるか等，究明さ

れるべき課題は残されている．筆者らの ALAD研究は狭

い領域の研究ではあるが，深く極めることにより，貴重な

情報が得られつつあると思っている．

一方，ヘム分解系に関する筆者らの研究は，臨床領域に

おける問題解決を目指すところに端を発して，疾病治療へ

とフィードバックする方向に発展しつつある．かつては病

態の指標でしかなかった BRが，内因性抗酸化物質として

その重要性が確立されたのも，ヘム研究の産物といえよ

う．移植外科領域では，HO-１を高発現させた臓器は定着

が良好であるとの報告があり，再生医療の観点からも注目

されている．HOに関する学術論文は年々目覚ましく増加

しており，ヘム分解系の生理的役割については，近い将来

にその全容が明らかにされるであろう．
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