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研究の概要 

呼吸酸素の 1～3%が、ミトコンドリア(Mt)で毒性の強い活性酸素に転換される。細胞は、活性酸素消去系酵素（図

参照）や抗酸化物質により活性酸素からの傷害を免れているが、その生成量が防御レベルを超えれば組織が傷

害を受け、糖尿病、アルツハイマー、癌など様々な疾病、

所謂「ミトコンドリア病」の原因となる。本研究では、活性酸

素の一種である過酸化水素(H2O2)の消去に関わるグルタ

チオンペルオキシダーゼ(GPO)に重点を置いて解析し、本

酵素の生理機能発現に必須な NADP(H)供給（図参照）に

関わる酵素 NAD キナーゼ C5orf33 を世界で初めて特定し

た。これにより、Mt における活性酸素消去系の解析に新

たな局面を拓いた。 

【課題、今後の方向性】【課題、今後の方向性】【課題、今後の方向性】【課題、今後の方向性】    

発見したヒト Mt 局在 NAD キナーゼ C5orf33 は、全身の臓

器・組織に存在している。しかし、NAD に対する Km 値は

nM レベルであり、その活性も著しく低い。本酵素の活性発

現制御機構の解明が、今後の重要な課題である。 
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【研究の特長・従来技術との比較】【研究の特長・従来技術との比較】【研究の特長・従来技術との比較】【研究の特長・従来技術との比較】    

本研究の最大の特徴は、H2O2 の消去に関わる酵素 GPO の機能完遂に必要な補酵素 NADP(H)の供給源

（酵素 NAD キナーゼ C5orf33）を世界で初めて発見したことにある。これに基づいたＭｔの機能解析は、それ

故、極めて独創性の高いものであり、Mt における活性酸素消去系の理解を格段に進展させると共に、多く

のミトコンドリア病の治療に新たな可能性と方向性を与えている。 
 

利
用

・
用

途
 

【【【【用途・効果用途・効果用途・効果用途・効果】】】】    

現在、日本の糖尿病患者数は 320 万人、世界の糖尿病患者数は 4 億人を超え、尚、増加傾向にある。Mt

における活性酸素の産生過剰が、糖尿病性血管合併症発現の重要な因子になっていることが明らかにな

っている現在、本研究成果は、糖尿病の予防と治療に大きな貢献となる。現在、糖尿病の新規診断薬の開

発を進めている。他方、細胞質局在性の NAD キナーゼ（C5orf33 とは異なる）の分子進化機構の解析によ

り、反応に ATP 以外にポリリン酸(polyP)を利用する酵素の分子設計も可能にし、NADP の安価な大量生産

法を確立した。本分子手法（逆進化手法）は、他の ATP 利用酵素にも適用可能であり、新たな物質生産技

術になることも期待される。 
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