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研究成果の概要（和文）：　コエンザイムQは生体内において電子伝達系の必須成分としてエネルギー生産に関わるが
、生合成経路が完全には解明されていない。酵母におけるコエンザイムQ生合成の全容解明とその知見をヒトの遺伝病
の理解に貢献させようとすることを目的として研究を行なった。酵母はヒトの相同遺伝子を有していることから、ヒト
やアラビドプシスで知られているCoQ合成に関わる遺伝子を分裂酵母内で発現させ、機能的な相補性が高い事を見いだ
した。分裂酵母のCoQ合成遺伝子の破壊株で蓄積する前駆体をLC-MS解析により見いだした。CoQ結合タンパク質Coq10の
結合部位の推定ができた。

研究成果の概要（英文）：Coenzyme Q is essential for energy production through the electron transfer 
system and also acts as antioxidant. This study aims to understand the biosynthetic pathway of coenzyme Q 
in fission yeast. This analysis also contributes an understanding of human disease involved in CoQ 
synthesis. When we expressed genes for CoQ biosynthesis from human or plant into fission yeast, they 
complemented the function of fission yeast corresponding deletion mutants. The analysis of intermediate 
compounds accumulated in coq mutant was succeeded. The binding site of CoQ10 protein was unveiled in this 
study.

研究分野：遺伝子工学
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1.	
 研究開始当初の背景	
 

	
 コエンザイム Q（ユビキノン、CoQ）は生体

内において電子伝達系の必須成分として重要

な機能を果たしていると同時に抗酸化物質と

しての機能が注目されている。イソプレニル

側鎖 10 単位を有する CoQ10	
 は 1974 年から医

薬品として、虚血性心不全、筋ジストロフィ

ー、貧血等に効果があることで使用されてい

たが、2001 年に食品として認可されてからは

食品サプリメントとして、幅広く市場に普及

している。CoQ10 は人間の体内でも合成され

ているが、その量は加齢とともに減少するこ

とから、食品サプリメントとして補うと効果

的である。最近の研究により CoQ10 の合成量

が低下している患者は、ミトコンドリア脳筋

症になり、重篤な症状を示すということが報

告され、遺伝病との関連性が注目されている。

実際に、リー症候群の原因は、我々がその機

能を明らかにした PDSS2 遺伝子の変異である。

CoQ10 と遺伝病との関連性が蓄積している一

方で、実際は CoQ 生合成が未だ完全解明され

ていない現状である（引用文献①）。	
 

	
 

2.研究の目的	
 

	
 コエンザイム Q は生体内において電子伝達

系の必須成分として重要な機能を果たしてい

る物質でありながら、その生合成経路が完全

解明されていない。むしろ、最近の研究から、

当初考えられていた以上に、多数の酵素がCoQ

の合成経路に関与していることが少しずつ明

らかになってきている（引用文献②）。そこで、

本研究の目的は、酵母におけるコエンザイム

Q 生合成の全容解明とその知見をヒトの遺伝

病の理解に貢献させようとするものである。	
 

	
 	
 コエンザイム Q 生合成の全容解明に向け

た研究を進めるため、特に４つの方向で研究

を推進した。第一に分裂酵母の CoQ10 を合成

できない株を利用し、その株で蓄積してくる

前駆体の解析を進めた。第２に分裂酵母内で、

他の生物種で知られている遺伝子を発現させ

機能的な相補性を検討した。第３に分裂酵母

の破壊株ライブラリーを活用し、CoQ を合成

できないあるいは合成能力が低下している株

のスクリー	
 ニングを行なった。第４に CoQ 結

合タンパク質の解析を進めた。	
 

	
 

3.研究の方法	
 

	
 分裂酵母の遺伝学的手法は、スタンダード

な方法によった。コエンザイム Q の分析は

HPLC によって行なった。中間体生成物の解析

に は 、 質 量 分 析 機 、 MALDI	
 Synapt	
 G2	
 

HDMS(Waters)	
 あるいは Xebo	
 TQ	
 MS(Waters)

を使用した。	
 

	
 

4.研究成果	
 

	
 本研究では下記の実験を行い、それぞれの

課題で進展させることができた。	
 

（1)CoQ を合成できない分裂酵母の破壊株を

10 種類作成し、それぞれの破壊株の性質を調

べ、反応直前の前駆体らしきものの蓄積を詳

細に調べた。その結果、coq3,coq4,coq8,coq9

の破壊株では直前の前駆体を検出できず、PHB

プレニルニリン酸が蓄積していた。一方、coq7

破壊株では直前の前駆体であるデメトキシユ

ビキノンが蓄積していた。分裂酵母の coq5破

壊株では２つの前駆体が蓄積することを LC-	
 



MS 解析により見いだしたことから、さらに

MS/MS解析や同位体を用いた解析を行なった。

Coq5 はメチルトランスフェラーゼとして、キ

ノン骨格の修飾に関わる酵素であることから、

１つは、直前の前駆体であるデメチルデメト

キシユビキノンであった。もう１つの中間体

は、さらに反応が進行した物質であった。安

定同位体を用いた実験により、分裂酵母にお

いて、pABA と PHB の両方を初発物質とした経

路が存在することを明らかにした（図１）。	
 

図 1	
 コエンザイム Q生合成経路	
 

	
 

（2）これまでに CoQ の合成に関わる遺伝子に

関しては原核生物よりは多数の遺伝子をクロ

ーン化しているが、ヒトや植物ではその全容

は解明されていない。そこで、すでに決定さ

れているヒトやアラビプシスの cDNA を分裂

酵母内で発現させ、機能的な相補性試験を行

なった。特にヒト由来の CoQ 合成酵素遺伝子

を酵母内で発現させその機能を調べる実験を

進めた。それぞれの生物由来の遺伝子を分裂

酵母内で発現させたところ、coq2 から coq8

までの各種遺伝子は、その機能を相補するこ

とができた（発表論文 3）。一種類の遺伝子だ

けで機能しない場合があるので、２種類の遺

伝子を同時発現させる実験も検討し、Dps1 と

Dlplは両方発現させて初めて機能することを

見いだした。アラビプシスには coq7に相当す

る遺伝子の存在は認められなかった。ヒトや

アラビプシスの COQ9遺伝子だけは、分裂酵母

の coq9欠損株での相補性を示さなかった。そ

の理由ははっきりとしないが、線虫などでは

COQ9遺伝子が存在しないことから生物種に特

有の反応を担っていると考えている。ヒトの

遺伝病において、COQ2変異が見いだされてい

ることからその変異体の影響を調べた。ヒト

の COQ2遺伝子は分裂酵母内で機能し、活性に

重要な変異の位置も明らかにした。	
 

（３）分裂酵母の破壊株ライブラリーを活用

し、CoQ を合成できないあるいは合成能力が

低下している株のスクリーニングを行なった。

その際、CoQ 合成に直接関与する新規の遺伝

子の発見を目指すと同時に、CoQ 合成の制御

に関わる遺伝子を探査した。その結果、プロ

テインキナーゼ A	
 が CoQ 合成に影響すること

を見いだした。さらに、分裂酵母の CoQ 合成

を制御する機構を知るために、各種条件や各

種遺伝子の影響を調べたところ、特にグルコ

ースの影響が大きく、その制御機構にはプロ

テインキナーゼ A が中心的に関与していた。

分裂酵母の CoQ 合成を上昇させるために、CoQ

合成に直接関わる遺伝子の増強を行なったが、

あまり効果はなく、むしろ CoQ 生合成の初発

物質として知られるp-ヒドロキシ安息香酸よ

り上流の代謝経路を改変することが有効であ

った（発表論文 2）。	
 

（４）CoQ 結合タンパク質(Coq10)の解析を進

めた。CoQ 結合タンパク質は、大腸菌からヒ



トまで保存されているタンパク質であること

から、その機能は非常に重要であると考えて

いる。そこで Coq10 タンパク質の機能につい

て、変異体解析を進めることによって、結合

能力への影響、呼吸鎖への影響、酵素活性の

変動などを調べた。CoQ 結合タンパク質の変

異体の作成と CoQ 結合部位の同定を進めたと

ころ、その結合部位の推定ができた。その部

位の変異体を作成したところ、結合活性が著

しくて以下したことから、CoQ の結合に重要

なアミノ酸残基が同定できた（発表論文 4）。	
 

	
 これまでの研究成果を包括的に概観し、そ

れを纏めたレビューを執筆した（発表論文1）。

その中で、コエンザイム Q 合成酵素複合体形

成のモデル（図２）や、遺伝病との関連につ

いて記載した。さらに、コエンザイム Q をシ

クロデキストリンで包括させ、分裂酵母の coq

欠損株に投与した時に、最小培地における生

育の回復が見られ、部分的に機能が相補でき

ることを示した（公表論文 5）。	
 

図２.コエンザイム Q合成酵素複合体	
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