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研究成果の概要（和文）：カルジオリピン（CL）はミトコンドリア内膜に局在するリン脂質であ

り、チトクロム c（cyt c）との複合体形成によりアポトーシス初動過程に関与すると考えられ

ている。本研究では、cyt c-CL 複合体の形成に由来するペルオキシダーゼ活性に着目し、CL

類縁体の系統的な化学合成を行い、それらの比較検討を行った。その結果、①従来重要とされ

てきた脂肪酸部の不飽和結合は必須ではない、②ペルオキシダーゼ誘導は CL の cyt cに対する

親和性で決まる、ということを明らかにした。 

  
研究成果の概要（英文）：Cardiolipin (CL) is a major phospholipid found in mammalian 
mitochondria with a multitude of biological functions. Activation of the peroxidase 
activity of cytochrome c (cyt c) by CL and hydrogen peroxide in mitochondria has been 
suggested to be a key event in early apoptosis stage. We have developed the concise 
procedure for the synthesis of CL. With numerous CLs in hand, we examined the structural 
factors of CL required for the formation and the induction of peroxidase activity of cyt 
c-CL complex in liposomal system. The activation efficiencies of CLs are well correlated 
with the binding affinities to cyt c. Our results revealed that at low CL content, the 
saturated acyl chain of CL is favorable for the activation of peroxidase activity of 
CL-bound cyt c and the proposed critical role of double bond in the acyl chains is not 
a general feature of the cyt c-CL interaction. 
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不能となったり、必要なくなった細胞が絶妙
にプログラムされた細胞死（アポトーシス）
によって除去される。一般にアポトーシスは、
内部経路（ミトコンドリア経路）と外部経路
（細胞死受容体経路）の二つに大きく分けら
れる。前者では、DNA 損傷が遺伝子調節タン
パク p53などを介してミトコンドリアへシグ
ナル伝達され、呼吸鎖酵素からの活性酸素の
発生を誘導する。ここで生じた酸化ストレス
が引き金となってシトクロム c（以後 cyt c）
がミトコンドリアから細胞質側に流出し、そ
の後、流出した cyt cによって一連のカスパ
ーゼ反応が活性化されることによりアポト
ーシスが進行することがわかっている。 
 酸化ストレスによる cyt c の流出において
は CL と cyt c の複合体の形成、および複合
体形成後のペルオキシダーゼ活性の誘導が
鍵反応であると考えられている。これまでの
研究では、使われてきた CL 類が市販物に限
られていた。このために、CL 類の化学構造の
バリエーションが極めて乏しいことが、克服
すべき課題となっていた。 
 

２．研究の目的 
アポトーシスの初動反応では、ミトコンド

リアに局在するシトクロム c（cyt c）とカル
ジオリピン（CL）との特異的な複合体形成が
鍵反応になって、cyt c にペルオキシダーゼ
活性が誘導されると考えられているが、それ
らの分子機構は不明である。本研究では、１）
構造系統的な幅広い CL類縁体を有機合成し、
CL-cyt c複合体の形成、および cyt c のペル
オキシダーゼ活性の誘導に要求される CL 分
子の化学構造因子を明らかにし、その知見に
基づいて、２）cyt c のペルオキシダーゼ活
性を自在に制御することが可能な低分子化
合物の開発に結びつく基礎的知見を収集す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 CL-cyt c 複合体の形成および cyt c のペル
オキシダーゼ活性の誘導を支配する CL の化
学構造因子を明らかにするために、構造系統
的にデザインした CL ライブラリを合成構築
する。合成化合物について、cyt cに構造変
化（アンフォールディング）を誘導する効果
と、cyt cのペルオキシダーゼ活性を誘導す
る効果をそれぞれ評価し、両効果を支配する
CL の化学構造因子を独立に明らかにする。 
 
４．研究成果 
 CL ライブラリは脂肪酸部と極性頭部のそ
れぞれについて改変した一連の類縁体 10 種
類を合成した。これらを用いたリポソームに
よる CL-cyt c 複合体形成によるペルオキシ
ダーゼ活性の誘導効果を比較した。驚くべき
ことに、全ての脂肪酸がステアリン酸で構成

された CL に最も高いペルオキシダーゼ誘導
が観察された。それ以外の類縁体はほぼ同程
度のペルオキシダーゼ誘導が見られたこと
から、脂肪酸部および極性頭部には cyt cに
よる厳密な構造認識が行われていないこと
が示唆された。これらのペルオキシダーゼ誘
導は、反応液の塩濃度を上昇させることで失
われたことから、CL-cyt c 複合体形成には、
極性頭部の負電荷の効果が大きいことが明
らかになった。さらに、リポソーム共沈の形
成により cyt cとの親和性を評価したところ、
ペルオキシダーゼ誘導の効果との間に良い
相関が見られた。このことから、cyt c のペ
ルオキシダーゼ誘導は CL との親和性によっ
て決定されていることが明らかになった。 
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