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１．研究計画の概要 
 申請者は、かねてよりニコチン酸、
ニ コチ ンア ミド の新 規生 理作 用並び
に薬理作用の検索を目的として、様々
な 研究 テー マを 設定 し検 討を 行って
きたが、その過程を経て、ある種の仮
説を設定するに至った。すなわち、NAD
を基質とする生化学反応は、共通して、
そ の前 駆体 であ るニ コチ ンア ミドを
生じ、それによるフィードバック阻害
を受ける点である。ニコチン酸にはそ
のような作用はない。そこで種々の生
命現象における、ニコチンアミドによ
る 制御 因子 とし ての 新た な役 割の設
定である。これまでの検討において、
先に述べたように、ニコチンアミドに
よる様々な作用濃度は mM オーダーと
比較的高濃度である。ここで新たな疑
問が生じてきた。確かにニコチンアミ
ドは水溶性ビタミンであるため、脂質
二 分子 膜を 透過 しに くい ため と予想
されるが、申請者の個人的な考えとし
ては、ビタミンの 1 つであるニコチン
アミドが、非選択的に取り込まれると
は考えにくい。何らかの機構を介して
選択的に取り込まれ、細胞内で様々な
機能を発揮している事が考えられる。
そこで、申請者の過去の検討で得られ
た知見のひとつである、ヒト白血病細
胞に対するニコチン酸、ニコチンアミ
ド の分 化誘 導効 果を 実験 系と して選
択し、本研究課題において、まず明ら
かにしていく目的としては、その取り
込 みを 仲介 する と想 定さ れる 結合因
子の同定が挙げられる。 

２．研究の進捗状況 
 水溶性ビタミンである、ニコチン酸、ニコ
チンアミドに対する結合因子を同定するこ
とを目的として、動物培養細胞より調製した
無細胞抽出液と、ニコチン酸およびニコチン
アミドをリガンドとして化学反応によりカ
ップリングした磁気アフィニティビーズと
を一定時間混和した後、結合因子を回収した。
その後、電気泳動法により分子量ごとに分離
後、各リガンドに対して特定に検出される、
すなわち特異的に結合する因子と予想され
るバンドの検索を行った。 
 また特異抗体を用いての免疫染色法によ
り、動物培養細胞内における、これらビタミ
ンおよび関連因子の細胞内局在の解析を蛍
光顕微鏡により行った。 
 
３．現在までの達成度 
 やや遅れている。 
 （理由） 
 特に、アフィニティビーズによる結合因子
の解析に関して研究の進行がやや遅れてい
る。現状では目的因子同定に到達していると
は言いがたい。その理由としては、ニコチン
酸およびニコチンアミドが、それぞれ分子量
120 程度という非常に低分子化合物であるた
めに、タンパク質性因子などに比べると構造
的特徴が乏しいと予想され、特異的に結合す
る因子に加え、非特異的に結合する因子も多
数回収されてくるなどにより目的因子の特
定を困難にしていると考えられる。また磁気
アフィニティビーズに選択的な配向性をも
ってカップリングすることが困難であると
点についてもひとつの原因として予想され
る。 



 
４．今後の研究の推進方策 

 広義の意味で、ニコチン酸、ニコチン

アミドと結合するという因子の同定という

目的に加え、ひいては、ニコチン酸、ニコ

チンアミドの細胞内取り込み機構に関わる

因子の同定、その解明にもつながる事を目

的し、これまでの研究成果を踏まえて、以

下の検討事項を今後計画中である。すなわ

ち、従来検討を行ってきた方法に改良を加

え、標識ニコチン酸、ニコチンアミドをリ

ガンドとして用い、無種細胞抽出液（主に

ヒト白血病由来細胞株HL-60を計画してい

る）と一定時間混合後、磁気アフィニティ-

ビーズを用いて結合因子を回収するアプロ

ーチ、さらに、細胞をニコチン酸、ニコチ

ンアミドと一定時間処理することで、ニコ

チン酸、ニコチンアミドと、それら結合因

子をin vivoにおいて標識し、同様に磁気ア

フィニティ-ビーズを用いて回収するアプ

ローチに関しても試みる。その後、回収し

た結合因子を電気泳動法により分離した後、

昨年度に本学生命科学研究支援センターに

導入された、MALDA-TOF-MS型質量分析計に

よる解析を行う事とする。今回計画中の２

つのアプローチにより得られた解析の結果

を比較検討することで、より特異的結合因

子の同定が可能となることが期待される。 
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