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１．研究計画の概要 
 我々は回虫やトリパノソーマなどの寄生
虫と宿主であるヒトのミトコンドリアを用
いて酸素適応機構の解明を目的として研究
を進めているが、中でも嫌気的な小腸に生息
する回虫成虫で見出した NADH-フマル酸還元
系は多くの寄生虫に存在し、宿主体内の環境
で中心的な役割を果している事が明らかに
なった。この系は複合体 I（NADH-ユビキノン
還元酵素）、ロドキノンおよび複合体 II（ロ
ドキノール-フマル酸還元酵素：RQFR）の 3
成分から構成され、NADH からフマル酸への電
子伝達を触媒している。その生理的意義は低
酸素下でも複合体Iの共役部位を駆動する事
により ATP を合成できる点にある。一方、発
生に酸素を必要とする幼虫では哺乳類型の
酸化的リン酸化によってATPを合成している
事も判ってきた。そこで本研究では NADH-フ
マル酸還元系の分子構築とその生理機能の
特徴を明らかにし、生活環におけるダイナミ
ックな呼吸系の変動の制御機構を解析する
目的で研究を進めている。実際には以下にあ
げる3項目に焦点を絞って研究を進めている。 
 
(1)受精卵、幼虫および成虫における複数の 
   多様な複合体IIの分子構築と電子伝達機  
   能 
(2)キノン類と呼吸酵素の特異的相互作用 
(3)宿主体内移行を含む、全生活環における 
  ミトコンドリア機能の変動とその調節機   
  構 
 
２．研究の進捗状況 
(1)受精卵、幼虫および成虫における複数 
   の多様な複合体 IIの分子構築と電子 

   伝達機能 
 生理的条件下でフマル酸還元酵素として
機能する成虫複合体 II に関しては、結晶化
条件がほぼ確立しつつあった事から高解像
度の結晶解析を試みた。界面活性剤や可溶化
条件、また沈澱剤を検討した結果、2.7 Åの
解像度を与える結晶を得た。 
 さらに成虫複合体 II が活性酸素種を生成
する事を見出して解析した結果、基質の酸化
還元に関与するFADおよびキノン結合部位の
二つの部位から還元力が酸素に伝達されて
いる事が判った。一方、コハク酸酸化を触媒
する幼虫型複合体 II は成虫型酵素に比較し
て活性酸素種の発生量は極めて少なかった。  
 また、これら複数の複合体 II の生化学的
性質の相違点を明確にする目的で、コムギ胚
の系を用いた試験管内での発現系の確立を
試みた。その第一段階として成虫酵素の各サ
ブユニットを発現した結果、全てのサブユニ
ットがペプチドとして合成されたが、興味深
い事に疎水性のアンカーサブユニットは共
存させたリポソームに局在した。 
(2)キノン類と呼吸酵素の特異的相互作  
   用 
 結晶化条件が確立した成虫酵素に関し、阻
害剤との共結晶解析を試みた。その結果、ア
トペニンおよびフルトラニルがロドキノン
結合部位に結合している事が明らかになっ
た。また、低濃度で阻害するアトペニンは多
くの水素結合を示し、特異性の高いフルトラ
ニルは回虫特異的結合部位を形成している
事が判った。 
(3)宿主体内移行を含む、全生活環におけ 
   るミトコンドリア機能の変動とその 
   調節機構 
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 これまでに研究から好気下の受精卵の第 3
期幼虫までの発生において複合体 II のサブ
ユニット組成が大きく変化する事が判った。
そこで宿主体内移行を含む、全生活環におけ
るミトコンドリア機能の変動とその調節機
構を調べる目的で実験的宿主として，ウサギ
に感染幼虫包蔵卵を経口摂取させ、体内移行
中の複合体 II のサブユニット組成および酵
素としての性質の変動を調べた結果、肺のス
テージでは、キメラ型の存在を示唆する結果
が得られた。さらに実験的宿主として，本来
の宿主であるブタを用いて感染幼虫包蔵卵
を経口摂取させ、体内移行中の複合体 II の
サブユニット組成および酵素としての性質
の変動を調べた結果、肺のステージでは、ウ
サギと同様にキメラ型が観察されたが、サイ
ズは大きく異なり宿主・寄生体相互作用の種
特異性が明確になった。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
 研究を進めている(1)受精卵、幼虫および
成虫における複数の多様な複合体 II の分子
構築と電子伝達機能、(2)キノン類と呼吸酵
素の特異的相互作用、(3)宿主体内移行を含
む、全生活環におけるミトコンドリア機能の
変動とその調節機構 の 3 項目全てに関し、
それぞれ複合体 II の酵素学的解析、低分子
伝達体との相互作用、さらに体内移行中の幼
虫を用いた解析が計画に則して進んでおり、
これまでの研究はおおむね順調に進展して
いると考えられる。さらにミトコンドリアの
嫌気的呼吸鎖である NADH-フマル酸還元系が
回虫ばかりでなくエキノコックスの様な条
虫類でもその生存に必要不可欠である事が
明らかになった事は高く評価できる。実際に
下記の文献②で報告した様に、特異的に寄生
蠕虫の複合体Iを阻害するキナゾリン誘導体
がエキノコックスの幼虫を刹滅するとの結
果は現在効果的な治療薬のないエキノコッ
クス症の治療に大きな前進を与えるもので
あり、当初の計画以上に進んでいる部分もあ
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 成虫型複合体 II と特異的に結合する阻害
剤に関してはさらに構造活性相関を解析し、
より協力で特異的な化合物を見出したい。ま
た NADH-フマル酸還元系で重要な役割を果た
しているロドキノンの生合成系を明らかに
し、好気的条件下で合成されるユビキノンと
の生合成の調節機構を明らかにして行きた
い。さらに体内移行中の幼虫における呼吸系
の変動に関しては、肺のステージに加え、肝
臓、また小腸における young adult 型の酵素
に関しても本来の宿主であるブタを用いた
感染実験を行い、全生活環を通した変動とそ

の発現調節機構を明らかにする。特に最近回
虫で見出した HIF （ Hypoxia inducible 
factor）は哺乳類などで低酸素下での適応に
関わる転写因子として知られており、呼吸系
酵素の発現制御への関与の詳細を解析した
い。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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