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研究成果の概要（和文）：本申請者らの発見である補酵素PQQとそのエフェクターであるレドックスシグナルと
コンドロイチン硫酸を手掛かりに, 細胞外マトリックス(ECM)リモデリングの研究を行った。PQQがin vitro の
系で、ECMの主要成分であるコラーゲン、コンドロイチン硫酸の発現を低濃度条件で上昇させた。PQQの効果を検
証するために共培養細胞凝縮系を確立した。線虫C. elegans にPQQを投与することで表皮の傷修復を促進するこ
とを個体レベルで示した。PQQ誘導体を化学合成し、その中の一つがPQQに比べ dualoxidase 活性化能を上昇さ
せること、過剰投与による生体毒性を大幅に軽減させることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Based on our discovery of the coenzyme PQQ and its effectors, redox 
signaling and chondroitin sulfate, we investigated extracellular matrix (ECM) remodeling. PQQ 
upregulated the expression of collagen and chondroitin sulfate, the major components of ECM, under 
low concentration conditions in in vitro system. A co-culture cell aggregation system was 
established to verify the effect of PQQ. PQQ derivatives were chemically synthesized and one of them
 was found to increase dualoxidase activation ability and significantly reduce biotoxicity under 
overdose conditions. 

研究分野： 細胞生物学、再生医学

キーワード： 細胞外マトリックス　PQQ　dualoxidase　再生・修復　化学誘導体　糖鎖　活性酸素
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研究成果の学術的意義や社会的意義
補酵素PQQは緑茶など多くの食材に含まれ、サプリメントとして流通している機能性食品素材である。本研究で
PQQが細胞外マトリックス主成分であるコラーゲン、コンドロイチン硫酸の発現を促進することを見出した。さ
らに線虫モデルにおいて皮膚損傷をPQQにより修復しうることを見出した。PQQは化粧品・点眼薬にも成分として
含まれており、これらの結果は科学的にPQQがQOL向上に役立つことを裏づける。また、本研究においてPQQ化学
修飾により従来の活性を増強し、安全性をより高める物質が得られることを示した。補酵素であり高機能素材で
あるPQQの化学修飾によりQOL向上につながる物質が得られる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

細胞外マトリックス（ECM）は組織・器官の発生・維持・再生に重要な役割をはたして

いる。静的な構造体と考えられてきた ECM が、ECM リモデリングとよばれる動的変化に

より再生・感染防御・個体の寿命延長など多彩な生命現象に積極的に関与することが近

年明らかになっている。しかしながら、その制御メカニズムは不明であった。また細胞

外マトリックス分子の発現を人為的に操作することにより積極的に生命現象に介入で

きる可能性が考えられた。 

 

 

２．研究の目的 

本申請者らの独自の発見である補酵素 PQQ 

(Pyrroloquinoline quinone)(図 1)とそのエフェクター

であるレドックスシグナルとコンドロイチン硫酸を手

掛かりに未開拓な ECM リモデリング制御を解明するこ

と、さらに細胞外マトリックス分子を人為的に操作す

ることで新規機能を賦活化することを目指した。 

 

 

３．研究の方法 
補酵素 PQQ がマトリックスの代表的分子であるコラ

ーゲンおよびコンドロイチン硫酸の発現を制御する

か in vitro で検証した。補酵素 PQQ 投与による個

体に対する効果を線虫 C. elegans を用いて検証し

た。哺乳類培養細胞系において PQQ の効果を検証す

るために共培養細胞凝縮系の確立を行った。コラー

ゲンのクロスリンクに必須な活性酸素合成酵素

dualoxidase を PQQ が活性化することを本申請者ら

はすでに示している。PQQ の化学誘導体が

dualoxidase 活性化能を変化させるか検証した。さ

らに誘導体の生体に対する安全性を検証した。 

 



４．研究成果 

PQQ 投与により、代表的なマトリックス分子をコー

ドするコラーゲン遺伝子、コンドロイチン硫酸合成

系の酵素をコードする遺伝子の mRNA の発現を in 

vitro において上昇させた(図 2)。PQQ 投与により線

虫 C. elegans の表皮形成異常を示す突然変異体の

表現型を回復させた(図 3)。PQQ によるコンドロイチ

ン硫酸・コラーゲンの発現誘導およびそれに伴う細

胞動態を解析する目的で、共培養細胞凝縮系の確立

を行った。この系は in vitro における瘢痕形成を

模倣していると考えられた。また、PQQ の化学誘導体を複数合成し、dualoxidase 活性

化能および薬剤安全性を検証した。誘導体の一つが、dualoxidase 活性化能を上昇さ

せ、さらに各種細胞株およびマウス個体に対して大量投与時の toxicity を大幅に減

少させた(図 4)。 
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