
ポリアミンの生理的役割の探索
生合成阻害剤の利用
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ポ リア ミンはそのコンホメーシ ョンを 自由に変える ことで,種 々の生体高分子 に作用 して,そ れ らの機能に影響

を与え,細 胞増殖や分化 など基本的な細胞機能を補助するために重要な役割 を演 じているだろ う.し か し,ポ リ

ア ミンが,ど こで,ど のよ うな作用を してい るのか,そ の詳細は不明である.ポ リア ミンの生合成阻害剤は,そ

のよ うなポ リア ミンの役割 を少 しずつ明 らかに しつつ,そ の生理的 な重要性に新 しい視点を加えている.

“生 体 ア ミン” とい う言葉 を耳 にす る と
,カ テ

コ ール ア ミン や ヒス タ ミン,ア セ チ ル コ リ ン な

ど,微 量 で強 い生 理 活 性 を 持 つ ホル モ ンや神 経 伝

達 物 質を 思 い浮 か べ る人 が 多 い の で は な いだ ろ う

か.し か し,ほ とん どの 細 胞 に 最 も多量 に存 在 す

る生 体 ア ミンは,ス ペ ル ミジ ン,ス ペ ル ミンに代

表 され る ポ リア ミンで あ る.細 胞 や 組 織 の 種 類 に

よ っ て,ま た 細 胞 が細 胞 周期 の どの 時 期 にあ るか

に よって,ポ リア ミン量 は大 き く異 な るが,通 常

は サ ブ ミ リモ ル か ら ミ リモ ルの 濃 度 で存 在 して い

る.こ の よ うに存 在 量 だけ か ら見 る と,比 較 的 人

目に つ きや す く,扱 い易 く思 え るポ リア ミンで は

あ る が,実 際 に は,そ の 扱 い難 さの た め に,未 だ

に そ の 役割 の詳 細 は 明 らか に な って い な い.増 殖

の盛 ん な細 胞 に多 い こ と,核 酸 との ユ ニー クな反

応 性,さ らに 無 細 胞 系 で 高分 子 合 成 に影 響 を 与 え

る こ とな どか ら,増 殖 や分 化 の過 程 で何 らか の 役

割 を 演 じて い る もの と,そ の重 要 性 は以 前 か ら指

摘 され て は い た(1～8)が,確 か に ポ リア ミンが 細 胞

の 増 殖 や 維 持 に必 須 の成 分 で あ る こ とが 明 らか に

な った の は,ご く最 近 の ことな の で あ る.

本 稿 で は,そ の よ うな ポ リア ミンの 生理 的 な 役

割 を探 し出す た め に用 い られ て い る,哺 乳 動物 細

胞 に お け る ポ リア ミンの 生 合 成 阻 害剤 に焦 点 を 当

て,ポ リア ミンの 役 割 に 関 す る 最 近 の 研究 の動 向

を概 説 した い.

阻害剤開発の背景

一 口にポリアミンといっても,よ く教科書に見

られるような,“3個 以上の ア ミノ基を持つ非蛋

白性の脂肪族アミン”とい う定義に当てはまるも

のは,天 然に すでに10種 以上 見いだされて い

る.し かし,耐 熱性菌など特殊な環境に生育する

微生物を除けば,バ クテ リアな ど原核細胞生物で

はスペル ミジン,哺 乳動物など真核細胞生物では

スペル ミジンとスペル ミンが主要なポリアミンで

ある.ス ペル ミジンの前駆体であるジアミンのプ

トレシンをポリアミンに含める場合もあるが,こ

こでは区別 して扱 うことにする.

図1に 示すように,ポ リア ミンはメチ レン鎖3

個あるいは4個 を単位 とするきわめて単純な構造

を している.窒 素原子間の距離が比較的短いため

に,鎖 状分子の中に位置 す る イ ミノ基の塩基性

が,両 端のア ミノ基に比べて下がっている(4)こと

が多少予想外ではあるが,細 胞内の中性条件下で

は,す べての窒素原子がイオン化している多価陽

図1 ■プ トレシ ンおよび ポ リア ミンの構造
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イオンであると考えてよいだろ う.ま た,ポ リア

ミンの生理的作用は,多 価陽イオンとい う点で,

Mg2+やCa2+な どの作用 と混同される場合が多

いが,点 電荷として作用する無機 イオンと,長 い

鎖の中に一定の間隔で複数の電荷をもつポ リア ミ

ンとは,基 本的に異なった作用を持ち得ることは

明 らかだろ う.こ のような ことを念頭において,

生合成阻害剤を用いて役割を探る研究の背景を振

り返ってみたい.

ポリアミンは,ほ んとうに高分子の機能に影響

を与えるのだろ うか?構 造か ら推察されるポ リ

アミンの作用は,核 酸や膜成分など陰性電荷に富

んだ高分子を対象に調べられてきた(5).核 酸を沈

殿させた り,酵 素的,化 学的あるいは物理的分解

か ら保護すること,バ クテリアや哺乳動物から単

離されたtRNAに は一定の割合でポリアミンが

結合していることなどは,古 くか ら知られた典型

的な例である.も う少 し複雑な無細胞系を用いた

実験では,ポ リアミンが 蛋白合成を 促進する こ

と,さ らにその際,翻 訳の誤 りも少な くすること

が示 されている.そ の他,ト ポイソメラーゼ活性

や,DNAのB型 とZ型 コンポメーションの遷移

にも影響を与えることが明らかになっている.こ

れ らの作用は,そ の特異性が示 されていない場合

もあるため,す べてを生理的な役割 と結びつける

には異論 もあるが,ポ リアミンは確かに試験管内

では数々の 高分子の機能に影響を与えるのであ

る.

それでは無細胞系で示 される作用は実際に細胞

の中でも起こっているのだろ うか?ま た,ポ リ

ア ミンは 細胞の 機能に どの程度 重要なのだろ う

か?細 胞機能とポ リア ミンとの関係が最も端的

に示されたのは増殖との関係である(6).あ る種の

細胞ではポリアミンを培養液に加えると増殖速度

を増すことが知られている.ま た,い ろいろな刺

激によって増殖を開始する細胞を用いると,刺 激

を与えてから増殖を開始するまでの間にポ リアミ

ンが増加する.癌 細胞のように増殖を続ける細胞

では,ポ リア ミン量と増殖速度との間に正の相関

が認められてお り,ま たその量はDNA合 成が始

まる 少し前に増加することが 明らかに なってい

る.こ れ らのことはいずれ も,ポ リア ミンが増殖

因子であることを示唆 してお り,無 細胞系の実験

で示されるポ リアミンの作用 とも矛盾 しない.そ

こで,こ のことをより直接的に確かめるために,

細胞内のポリアミン量を人為的に低下させ,そ の

影響を観察する方法が とられるようになった.

ポリアミン量を低下 させるために これまでにと

られてきた方法は2つ ある.一 つはバ クテリアな

ど微生物の 研究を 中心に 行なわれて きた 方法(7)

で,生 合成酵素を欠損 した変異株を分離 し,そ の

細胞に対するポリアミンの影響を観察するもので

ある.分 離した変異株をポ リア ミンを含まない培

地で培養すると,細 胞は増殖を停止するか,増 殖

速度に著 しい低下が起 こる,そ こに ポ リア ミン

を添加すると,正 常に近い増殖速度で増殖を始め

る.こ れ らの一連の研究により,バ クテリアを含

めた数種の微生物では,ポ リア ミンが正常な増殖

速度を維持する上で必須の成分であることが明ら

かになっている.

もう一つの方法は,特 異的な生合成阻害剤を用

いてポリアミン代謝を調節 し,そ の影響を観察 し

ようというものである.哺 乳動物細胞では,い く

つかの例外を除いて目的 とした変異株を得ること

が難 しいため,こ の方法がポリアミンの役割を知

る上で数少ない研究手段を提供することになる.

実際,阻 害剤を用いることで,哺 乳動物細胞では

はじめて,ポ リアミンが必須の増殖因子であるこ

とが明らかになっている.そ して,こ れらの生合

成阻害剤が,ポ リアミンの生理的な重要性に新 し

い視点を加える研究を可能にしているのである.

ポリアミンの生合成と細胞内濃度の調節

哺 乳 動 物 細 胞 では,図2に 示 す よ うに,ポ リア

ミンは アル ギ ニ ンか らオル ニチ ン,プ トレ シ ンを

経 て合 成 され る.多 くの 微 生物 や 高等 植 物 は ア ル

ギ ニ ンか らア グ マチ ンを 経 て プ トレ シ ンに至 る経

路 を 持 っ て い るが,哺 乳 動物 で は それ が な いた め

に,オ ル ニチ ンを 経 由 し,オ ル ニチ ン脱 炭 酸 酵 素

(ODC)に よ りプ トレシ ンを 生 じる 経 路 だ けが 働

いて い る.生 じた プ トレ シ ンは,2つ の異 な った

ア ミノ プ ロ ピル 基 転 移酵 素 で あ る ス ペ ル ミジ ン合
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図2 ■ポ リア ミ ンの 生 合 成 お よび 逆 経 路

ODC:オ ルニチ ン脱炭酸酵素,AdoMetDC:S-ア デ ノシル メチオニ ン脱 炭酸酵素,SpdSyn:ス ペ ル ミジン合成酵素,SpmSyn:ス

ペル ミン合成酵素,PAO:ポ リア ミン酸化酵素,SAT:ス ペル ミジ ン/スペル ミンN1-ア セチル基転 移酵素

成 酵 素(SpdSyn)と スペ ル ミン合 成 酵 素(Spm・

Syn)に よ って,ス ペ ル ミジ ン,そ して ス ペ ル ミン

へ と変 換 され る.こ の と きの ア ミノ プ ロ ピル 基 の

供 与 体 と して は,脱 炭 酸 化S-ア デ ノ シル メ チ オ

ニ ンが 用 い られ るが,こ れ はS-ア デ ノ シル メ チ

オ ニ ンか らS-ア デ ノ シル メチ オ ニ ン 脱 炭 酸 酵 素

(AdoMetDC)に よっ て作 られ る.

ポ リア ミンは,こ の4つ の 不 可逆 反 応 を 触媒 す

る酵 素 に よ って 生 成 す るが,一 度 アセ チ ル 化 を受

け た あ とに 酸 化 的 に 分 解 され る こ とで,プ トレ シ

ンに ま で 戻 る逆 経 路 も存 在 す る.そ の 際,両 ポ リ

ア ミンの ア セチ ル 化 は スペ ル ミジ ン/ス ペ ル ミン

N1-ア セ チ ル基 転 移酵 素(SAT)に よ って,ま た

ア セ チ ル ポ リア ミンの プ トレ シ ンあ る いは スペ ル

ミジ ンへ の 変 換 は ポ リア ミン酸 化 酵 素(PAO)に

よ って行 なわ れ る.逆 経路 は,ポ リア ミンの 再 利

用 と過 剰 な ポ リア ミンの排 泄 に働 い て い るの で は

な いか と考 え られ て い るが,そ の 生 理 的 な 意 味 は

不 明で あ る.

細 胞 内 の ポ リア ミン量 お よび そ の 前 駆 体 量 は,

組 織 や細 胞 の種 類 に よって 大 き く異 な るが,正 常

ラ ッ トの肝 臓 を 例 に と る と,組 織1グ ラム 当 りス

ペ ル ミジ ンと スペ ル ミンが それ ぞれ1μmol,プ

トレ シ ンが10nmol,脱 炭 酸 化S-ア デ ノ シ ル メ チ

オ ニ ンが1nmol程 度 存 在 す る.ま た,ア セ チル

ポ リア ミンは 検 出 で きな い ほ ど少 な い.こ の よ う

な 存 在 量 の ア ンバ ラ ンス は,そ れ ぞ れ の 生 合 成

酵 素 の 細 胞 内 に お け る 活 性 量と 対 応 して い る.

SpdSynとSpmSyn,お よびPAOは 基 質 を 速 や

か に生 成 物 に す べ く準 備 され て お り,比 較 的 活 性
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は 高 い.一 方,ODC, AdoMetDCお よびSAT

の 活性 は正 常 組 織 で は 著 し く低 く,ホ ル モ ンや 薬

物 な どの刺 激 で ポ リア ミン量 が増 加 す る際 に上 昇

す る.し た が って,細 胞 内 の ポ リア ミン量 は,状

況 に応 じて活 性 量 を 変 化 させ る これ ら3つ の 酵 素

に よ って調 節 され て い る(8)と考 えて よい だ ろ う.

ODC, AdoMetDCお よびSATは,い ろ いろ

な刺 激 に対 して 活 性 を 変 化 させ るが,細 胞 内の ポ

リア ミン量 に よって も 調 節 を 受 け て い る.培 養

細 胞 に生 合 成 阻 害 剤 を投 与 し,ポ リア ミン量 を 減

少 させ る と,ODCやAdoMetDCの 活 性 は 上 昇

し,逆 に そ の 培 養 液 に ポ リア ミンを 添 加 して 細 胞

内の ポ リア ミン量 を増 加 させ る と,そ れ らの 活 性

は急 激 に 低 下 す る.そ して,こ の よ うな 変 動 は,

両 酵 素 の 半減 期 が 非 常 に短 い(<1時 間)こ とで

説 明 され る よ うに,き わ め て 短 時 間 の うち に起 こ

る.こ の活 性変 動 の こまか な メ カ ニズ ムは現 在 も

論 争 中(9)であ るが,酵 素蛋 白量 の変 動 で あ る こ と

が 明 らか に な っ てお り,翻 訳過 程 お よび分 解 過 程

に ポ リア ミンが 作 用 して い る可 能 性 が示 され て い

る.最 近,両 酵 素 のmRNAを 用 いた 無 細 胞 系 の

翻 訳 実 験(10)で,両 酵 素 の蛋 白合 成 が ポ リア ミンに

よっ て抑 え られ る こ と も示 され て お り,ポ リア ミ

ン量 の 変 化 に 素 早 く対応 で きる翻 訳 レベ ル での 調

節 の 可 能 性 は 大 き くな っ て い る.

一 方
,SAT活 性 は,ODCやAdoMetDCと

違 って,細 胞 内 の ポ リア ミン量が 多 い と きや,代

謝 され に くい ポ リア ミンア ナ ログ体 を 投 与 した と

きな どに増 加 す る ことが 知 られ て い る.そ して,

ポ リア ミシア ナ ログを 用 いた 研 究 で は,活 性 の上

昇 は酵 素蛋 白量 の 増 加 を 伴 って お り,や は り翻 訳

レベ ル での 調 節 が 示 唆 され て い る(11).

この他 の調 節 と して は,プ トレシ ンがAdoMet・

DCに 直 接働 い て活 性 化 す る こと,ま たAdoMet・

DCが プ ロエ ンザ イ ム か ら活 性 な 酵 素 に 変 換 され

る過 程 に も プ トレ シ ンが 働 き,そ の 変 換 を 促進 す

る こ とが 知 られ て い る.

こ こに示 され る よ うに,ポ リア ミンの生 合 成 は

細 胞 内 の ポ リア ミン量 を 厳 密 に 調節 す る よ うに仕

組 まれ て い る.そ して,細 胞 内 の ポ リア ミン量 に

素早 く対 応 で き る よ うに,真 核 細 胞 で は少 し特 殊

な,酵 素蛋白量そのものを短時間の うちに変化さ

せることができるメカニズムを用いて調節されて

いる.調 節機構が特殊で複雑であることは,ポ リ

アミンの役割を考える場合,そ の重要性に一つの

根拠を与えるが,阻 害剤を用いて特定のポリアミ

ン量を変化させようとする際には大きな障害にな

り,結 果の解釈を難 しいものにすることになる.

次に,こ のような困難を克服するために工夫さ

れ,開 発 されてきたポリアミンの生合成阻害剤を

紹介する.

ポリアミンの生合成阻害剤

ここで扱 う主な阻害剤の名称および構造は図3

に示 した.

1. オルニチン脱炭酸酵素(ODC)の 阻害剤

ポリアミン合成 に お け る 律速酵素 と して,

ODCは 長年阻害剤開発の ターゲットになってき

た.初 期の研究で,α-メ チルオルニチンや α-ヒ

ドラジノオルニチンなどが 阻害剤と して 開発さ

れ,ポ リアミン合成の阻害が細胞の増殖停止につ

ながるらしいことが明らかになったが,こ れ らの

阻害剤は,ポ リア ミン濃度への影響が 充分で な

く,限 られた 目的にしか利用できなかった.そ こ

で,さ らに強力で特異的な阻害剤として合成 され

た ものが,自 殺基質酵素阻害剤といわれる一群の

化合物である。中でも,最 も多 くの研究に用いら

れ,現 在のポ リアミン研究の基礎を築いたともい

える 阻害剤が α-ジフル オロメチルオルニチン,

DFMOで ある.

DFMOは オルニチンアナログとしてODCの

活性部位に入 り脱炭酸化を受ける際に不安定な化

学種を生成 し,酵 素を不可逆的に阻害するようデ

ザインされている.こ の反応は,DFMOが 活性部

位に入 らなければ起 こらないため,特 異性が 高

く,さ らに,非 常に効率よく定量的に進行するの

で強力な阻害剤にな り得るのである.DFMOを

培養細胞に投与すると,ODCの 失活によってプ

トレシンとスペル ミジン量が著 しく減少 し,多 く

の場合,細 胞は増殖を停止する.そ して,そ の効

果がポリアミン合成の阻害に基づ くものかを確か
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1) ODCの 阻害剤

2) AdoMetDCの 阻 害 剤

3) SpdSynの 阻 害 剤

4) SpmSynの 阻 害 剤

5) PAOの 阻害剤

6) その他

図3 ■ ポ リ ア ミ ン の 生 合 成 を 阻 害 す る 化 合 物

DFMO: α-ジ フ ル オ ロメ チ ル オ ル ニ チ ン,MAP: (2R, 5R)-δ-メ チ ル ア セチ レニ ッ ク プ トレ シ ン,MGBG:メ チ ル グ リオ キサ ー

ル ビス(グ ア ニ ル ヒ ドラ ゾ ン),MHZPA: 5′-デ オ キ シ-5′-[N-メ チ ル-N-(3-ヒ ドラ ジ ノプ ロ ピル)]ア ミノ アデ ノ シ ン,MAOEA:

5′-デ オ キ シー5′-{N-メ チ ル-N-[2-(ア ミノ オキ シ)エ チ ル]}-ア ミノ ア デ ノ シ ン,AdoDato: S-ア デ ノシ ル-1, 8-ジ ア ミノ-3-チ オ オ ク

タ ン,AdoDatad: S-ア デ ノシ ル-1, 12-ジ ア ミノ-3-チ オ-9-ア ザ ドデ カ ン,trans-4-MCHA: trans-4-メ チ ル シ ク ロヘ キ シル ア ミ

ン,APCHA: N-(3-ア ミノ プ ロ ピル)シ ク ロヘ キ シル ア ミン,BESpd:ビ ス(エ チ ル)ス ペ ル ミジ ン,BESpmビ ス(エ チ ル)ス

ペ ル ミン

めるために,プ トレシンあるいはポリアミンを添

加すると,細 胞は正常に増殖を始める.

DFMOは 非常に強力であるので,細 胞内のす

べてのポリアミン量を減少させることができるよ

うに思おれるが,ス ペル ミン量にはほとんど影響

を与えることができない.そ の理由は次のように

説 明 され て い る(12).す な わ ち,ODC阻 害 の 結 果

と して スペ ル ミジ ンが 減 少 す る と 調 節 機 構 が 働

き,AdoMetDC活 性 が 上 昇 す る.そ の 際,細 胞

内 にお け る脱 炭 酸 化S-ア デ ノ シル メチ オ ニ ンは,

そ の 消 費 が 減 少 し供 給 が増 加 す るた め,著 し く蓄

積 す る.そ して,こ の 蓄 積 に よ り,失 活 を免 れ た
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ODCに よって生ずる少量のプ トレシンが,効 率

よくスペル ミンにまで変換されてしま うとい うも

のである.DFMOはODCに 特異的で強力であ

るにもかかわ らず,脱 炭酸化S-ア デノシルメチ

オニンの異常な蓄積など,細 胞はポリアミンの調

節機構によって生ずる2次 的な影響を受けるので

ある.

DFMOは 市販されてはいないが,Merrell Dow

社から供与を受けることができ,毒 性 もほとん ど

ないので,多 くの培養細胞系や動物に対 して,ポ

リア ミン代謝の阻害を目的とした実験に現在 も用

いられている.し か し,こ れまで述べた調節機構

の他に,DFMOの 長期使用によって,ODC遺 伝

子の増幅が起こることも報告されてお り,ポ リア

ミン量の人為的な調節をODCだ けを阻害するこ

とにより達成するのは非常に困難であることも明

らかになっている.

MAPの ようなDFMOよ りさらに強力な阻害

剤の開発は現在も進め られている(12).

2. S-ア デノシルメチオニ ン脱炭酸酵素(Ado-

MetDC)の 阻害剤

AdoMetDCを 阻害する 目的で多 く用い られ

てきた阻害剤はMGBGだ ろ う.も ともとは抗白

血病薬として知 られていたが,後 にAdoMetDC

の強力な競合的阻害剤で あることが 明らかに な

り,ポ リア ミン研究に広 く用いられるようになっ

た.一般 に,MGBGは 培養細胞に投与すると,ス

ペル ミジンおよびスペル ミン量を減少させ,増 殖

を停止させることができる.こ の増殖の停止は当

初,AdoMetDCの 阻害の結果で あると考えられ

ていた.し か し,後 に,ポ リアミン代謝への種々

の作用や,ミ トコンドリアに蓄積して間接的に高

分子合成に 影響を 与える ことなどが 明らかにな

り,現 在では,特 異的な効果を期待する研究には

あま り用いられなくなっている.

最近,MGBGに 代わる特異的な阻害剤として,

不可逆的に酵素反応を阻害する化合物が報告され

ている(13).それ らはアデノシル骨格にヒドラジノ

基あるいはア ミノオキシ基を持つ側鎖を結合 した

化合物 であ り,活 性部位に 存在する ピルビン酸

残基のカルボニル基との反応を期待してデザイン

されている.培 養細胞に,代 表的な化合物である

MHZPAやMAOEAを 投与 した場合,ス ペル ミ

ジン,ス ペル ミン,脱 炭酸化S-ア デノシルメチ

オニン量の減少と プトレシソ量の増加が 観察さ

れ,AdoMetDCの 阻害で 予想される ポ リア ミ

ンの 代謝パターンが示 される.さ らに,ス ペル

ミジンおよび スペル ミンが減少すると,細 胞は

DFMOの 場合と同様,ス ペル ミジンの添加によ

って回復可能な増殖の停止を起 こす.こ のときの

プ トレシン量 と脱炭酸化S-ア デノシル メチオニ

ン量は,DFMOを 用いた場合と著 しく異なって

お り,こ れ ら2つ の 酵素の 阻害剤を 用いること

で,ポ リアミン,特 にスペル ミジン量の減少が及

ぼす影響を特定することが可能である.

しかし,MHZPAお よびMAOEAは 細胞内で

安定でなく,長 期的な効果を期待できないことか

ら,さ らに安定で強力な阻害剤の開発が望まれて

いる.

AdoMetDCを 阻害する新しい試みとして,上

記のような酵素の活性部位と反応するような阻害

剤ではな く,AdoMetDCが プロエンザイムか ら

活性な酵素に変換 されるプロセッシングの過程を

阻害する化合物の利用 も提案 されている(12).

3. アミノプロピル基転移酵素の阻害剤

ODCやAdoMetDCが 阻害剤開発のターゲッ

トになってきたのとは対照的に,ア ミノプロピル

基転移酵素の研究は立ち遅れていた.し か し,ポ

リアミンの生合成調節が非常に強力で,こ れまで

にあるODCやAdoMetDCの 阻害剤だけでは,

細胞内で阻害効果を長 く維持することが困難であ

ることが明らかとな り,活 性の変動がほとんどな

いSpdSynお よびSpmSynに 対する阻害剤が再

認識されるに至っている.

これまでに報告されている阻害剤の中で,両 酵

素に対 して,そ れぞれ 最も強力で特異的なもの

は,SpdSynに 対してはAdoDatoで あ り,Spm-

Synに 対 してはAdoDatadで あろ う.両 者とも

転移反応を模 した基質複合体 としてデザインされ

ている.培 養細胞に投与すると,両 者 ともそれぞ
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れ と り込 まれ,AdoDatoで は ス ペ ル ミジ ン量 の

減 少 とス ペ ル ミン量 の 増 加,AdoDatadで は スペ

ル ミジ ン 量の増 加 とス ペ ル ミン量 の 減 少 が 観 察 さ

れ る.そ の 際,細 胞 の増 殖 速 度 に は変 化 は な く,

プ トレ シ ン お よび ポ リア ミン量 の 和 も 変 化 しな

い.し た が っ て,細 胞 内の スペ ル ミジ ンあ るい は

スペ ル ミンに それ ぞれ 特 異的 な 役割 が あ るな ら

ば,そ の 役 割 を 特 定 す る上 で 有 用 に な り うる 化合

物 で あ る.た だ し,AdoDato, AdoDatad,い ず

れ の場 合 に も 細 胞 内に 脱 炭 酸 化S-ア デ ノ シル メ

チ オ ニ ンが 蓄 積 す る とが報 告 され て い る(12).し た

が って,脱 炭 酸 化S-ア デ ノ シル メ チ オ ニ ンと酵

素 の活 性 部 位 を 競 合 す る これ らの 阻 害 剤 が つ よ い

効 果 を 維 持 で き な い可 能 性 も あ る.

一 方
,シ ク ロヘ キ シル ア ミン(初 期 の 報 告 で は

ジ シ ク ロヘ キ シル ア ミン と誤 って 呼 ば れ て い た)

は,種 々の 化 合 物 の ス ク リー ニ ン グか ら偶 然 発 見

され た,プ トレ シ ンに 競 合 的 なSpdSynの 阻害

剤 で あ る.特 異 性 に 関 す る報 告が なか った た め,

利 用 は 限 られ て いた が,後 に,あ る程 度 特 異 的 に

作 用 す る こ とが示 され て い る.ま た,プ トレ シ ン

に競 合 的 で あ る ことか ら,脱 炭 酸 化S-ア デ ノ シ

ル メ チ オ ニ ン量 が 増 加 して も阻 害 効 果 に 影 響 を 受

け な い利 点 を持 っ て い る.

最 近,こ の よ うな シ ク ロヘ キ シル ア ミンの利 点

に着 目 し,両 酵 素 の 活 性 部 位 構 造 の 解 析 と プ トレ

シ ンあ る いは スペ ル ミジ ンに 競 合 的 な種 々 の化 合

物 の 検 索 が 進 め られ,強 力 な い くつ か の 阻害 剤 が

見 いだ され て い る(14,15).それ らの 中 で最 も強 力 で

あ った もの はSpdSynで はtrans-4-MCHAで あ

り,SpmSynで はAPCHAで あ った.両 者 は 培 養

細 胞 の ポ リア ミン代 謝 に,そ れ ぞれAdoDatoあ

る い はAdoDatadと 同様 の影 響 を与 え,特 異 的

に働 くこ とが 示 唆 され て い る(14).こ れ らの 化 合物

は す で に 市 販 され て い る た め 大量 に 入手 が 可 能

で,動 物 実 験 な どに用 い る上 では 非 常 に 有 用 だ ろ

う.

ジ メチ ル ア デ ノ シル ス ル ポ ニ ウ ム は脱 炭 酸 化

S-ア デ ノ シル メチ オ ニ ンに 競合 的 なSpmSyn阻

害 剤 で あ る.SpmSyn阻 害 剤 と して 培 養細 胞 に投

与 して,は じめ て スペ ル ミン量 を 著 し く減 少 させ

ることができた化合物であるが,AdoMetDCに

も阻害作用を示すため特異的とはいえない.

現在使用できる阻害剤はほとんどが競合的に作

用 し,効 力に限界があるので,特 異性の高い不可

逆的な阻害剤の開発が望まれている.

4. 逆経路における酵素阻害剤

PAOの 阻害剤としては,す でに非常に強力な

自殺基質酵素阻害剤が開発 されている(16).その一

つであるMDL92527を 培養細胞に投与した場

合,PAOの 阻害に基づ くと思われるアセチルポ

リアミンの異常な蓄積が観察されるが,ス ペル ミ

ジン,ス ペル ミン量には変化がな く,増 殖速度に

も変化が見られない.同 様のことは動物実験でも

確かめられてお り,PAOの 阻害はポ リア ミン量

を調節する上であまり有効でないと考えられてい

る,ま た,こ のことか ら逆経路の 生理的な 意味

を 軽視する 向きもあるが,ホ ルモン刺激に より

SAT活 性が上昇することも知られてお り,逆 経

路の生理的な意味はSATの 阻害剤を用いて調べ

る必要があるだろ う.し か し,細 胞レベルで効果

があるSATの 阻害剤は報告 されていない.

5. 間接的に生合成を阻害する化合物

種々の生合成阻害剤がポ リア ミンの調節機構に

よって,そ の効果に制限を受けることは述べてき

たが,こ こで紹介するBESpdとBESpmは,そ

の調節機構を逆手にとって,ポ リアミン量を減少

させるよう巧妙に設計 された化合物である(17).こ

れ らの化合物は,ポ リア ミンの両端のアミノ基を

エチル化 しただけの ものであるが,ポ リア ミンの

とり込み機構を利用 して細胞内に入 り,ポ リア ミ

ンアナログとしてODC, AdoMetDC活 性を抑制

し,ポ リア ミン量を減少させる.さ らに,実 験に

用いた白血病細胞では増殖因子としてのポリアミ

ンの代わ りにはな らないので増殖は停止する。そ

して,こ れ らの効果はスペル ミジンの投与によっ

て完全ではないが回復する.

もともとこれらの化合物は,制 癌剤をめざして

設計されたものであ り,特 定のポリアミン量を特

異的に変化させる目的で用いるのには不適当であ

168 化学 と生物 Vol.28, No.3



ろ うが,阻 害機構はポリアミン研究に新 しい視点

を提供している.す なわち,ポ リアミンのアナロ

グ体を用いることで,ポ リア ミンの役割を区別す

ることができるとい うことである.最 近,ス ペル

ミンのアナログ体が,ODCとAdoMetDCの 調

節を 区別 して行なう(18)ことも 明らかに なってお

り,特 定の酵素の調節部位に選択的に働 く化合物

が開発できる可能性も出てきている.こ の ような

化合物が開発されれば,生 理的なポ リア ミンの役

割を探 し出す上で非常に有用であることは間違い

ないだろ う.

ポ リアミンの役割

次に,生 合成阻害剤を用いて進められているポ

リア ミンの役割に関する研究の現状を,い くつか

のテーマに分けて説明する.

1. 増殖とポリアミン

哺乳動物細胞の増殖にポ リアミンが必須の成分

であることは,DFMOを 中心 とする阻害剤を用

いることで正常細胞,癌 細胞を問わず確かめられ

てきた(12).DFMOは,少 数の例外はあるが,培 養

細胞の増殖速度を著 しく低下 させ,そ の影響は可

逆的で,プ トレシンやポリアミンの添加で回復さ

れ る.こ のようなDFMOに よる可逆的な増殖の

停止が確かに細胞内のスペル ミジン量の減少によ

るものかは,AdoMetDCの 阻害剤であるMHZPA

やMAOEAに よっても同様の可逆的な増殖停止

が起こることによって示 されている.ODCあ る

いはAdoMetDCの 阻害剤のポリアミンおよびそ

の前駆体量への影響は,ス ペル ミジン量が減少す

る以外はすべて逆である.し たが って,両 者を用

いた実験か ら,こ れ らの阻害剤による増殖の停止

はスペル ミジン量の減少に基づくと考えることが

で きる.

細胞内のスペル ミジン量を減少させることは,

AdoDatoを 用いることに よっても実現できる.

しか し,AdoDatoの 投与でスペル ミジン量をある

程度減少させても,増 殖速度の低下は観察されな

い.こ の結果はDFMOの 結果と一見矛盾するよ

うだが,AdoDatoの 場合,細 胞内のスペル ミン量

がかな り増加 してお り,増 加 したスペル ミンが増

殖におけるスペル ミジンの役割を代用すると考え

ることに よって説明される.後 にも述べるよう

に,細 胞増殖においては,ス ペル ミジンとスペル

ミンは同じ役割を持ち得る可能性は大きい.

DFMOに よる増殖速度の低下のほんとうの理

由はまだ明らかでない.DFMOに よって細胞周

期がどこで停止するかを調べた結果では,正 常細

胞と癌細胞では少 し異なるが,DNAの 合成期あ

るいはその少 し前であることが示されている.ま

た,ス ペル ミジン量の減少に引き続 く増殖速度の

低下はDNAの 複製が阻止されているため らし

い ことは,こ の他い くつかの研究結果か らも支持

される(5).しか し,DFMO処 理 した細胞か ら抽

出した核を用いて,無 細胞系でDNAの 複製能

力を調べると,対 照に比べて確かに複製能力は低

下 しているが,そ の低下はポリア ミンの添加によ

り回復しないとい う報告 もある.し たがって,ポ

リアミンが直接DNAの 複製に関わっているか

どうかは明らかでない.む しろ,ス ペル ミジン量

が減少したことによる最初の影響は,蛋 白合成に

見 られるとい う報告(19)もあ り,DNA合 成の変化

が,蛋 白合成能の低下を介 した2次 的な影響であ

る可能性も指摘されている.蛋 白合成へのポリア

ミンの影響はすでに無細胞系の実験で数多 く示さ

れており,DFMOに よる増殖の停止がDNA合

成に関わる特定の蛋白質(20)の合成速度が 低下す

ることに基づくことは充分ありうることである.

2. 分化とポ リアミン

細胞が分化する際には,多 くの場合増殖を伴 う

ので,増 殖 と分化を区別することはそ う簡単でな

い.し かし,DFMOを 中心とした阻害剤を用い

ることにより,ポ リア ミンが増殖ばか りでな く分

化過程においても重要な役割を持つ ことが明 らか

になっている(21).そのようなポリア ミンの作用が

示 される例は多数にのぼっているが,ポ リアミン

の分化への影響は,ポ リアミン濃度が高いことが

細胞の分化に必要な場合と,ポ リアミン濃度が低

いことが 分化誘導に つながる場合 とに 大別され

る.そ して,こ のよ うな一見矛盾した作用は,ポ
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リアミンの細胞内での作用が広範囲にわたってい

ることや,阻 害剤を用いてポ リア ミン量が減少す

ることによって,分 化過程における未知のインデ

ューサーあるいはサプレッサーの合成が低下する

と考えることによって説明されている.

3. スペル ミンの役割

細胞機能と ポ リアミンの 関係は ほとんどの 場

合,DFMOを 用いて調べられているので,そ の

結果は細胞機能 とスペル ミジン量の減少との関係

を示すことにな り,細 胞 レベルでスペル ミンの役

割が示される研究結果は少なかった.し か し,最

近開発 されたいくつかの阻害剤によって興味ある

結果が得 られている(12,15).

現在,細 胞内のスペル ミン量を減少させる方法

はい くつか知 られているが,DFMOよ りさらに

強力なDDC阻 害剤であるMAPを 用いた り,

DFMOとAdoDatoを 組み合わせることによっ

て,ス ペル ミン量を対照の50%以 下にすること

ができる.そ の際,細 胞は増殖を停止するだけで

な く生存率 も低下する.同 様のことはBESpdを

用いても観察されてお り,プ トレシンとスペル ミ

ジンの枯渇に引き続 くスペル ミン量の減少は,細

胞の生存率の低下に結びつ くことが示唆されてい

る.

また,DFMOに より増殖速度が著しく低下す

る際も,細 胞内のスペル ミン量に変化はほとんど

ないが,そ の細胞にスペル ミンを与えると細胞は

正常に増殖を開始する.こ のとき逆経路によって

生成するスペル ミジン量はごく少量であることが

確かめ られている.し たがって,ス ペル ミンが増

殖因子にな りうることも示唆されている.

しか し,SpmSyn阻 害剤を用いた結果は,上 記

の結果と一見矛盾する.こ れ らの阻害剤は,細 胞

内の スペル ミン量を対照の5分 の1以 下にし,

それに見合 うだけのスペル ミジン量を増加させる

が,細 胞の増殖速度には影響をあまり与えない.

すなわち,こ こでは,ス ペル ミン量の低下は細胞

の増殖速度や生存率には無関係であることが示唆

される.今 のところ,こ の食い違いは,ス ペル ミ

ジンとスペル ミンがそれぞれの役割を補 うことが

できると考えることで説明されている.

スペル ミンが真核細胞に特有のものであること

を考えれば,細 胞の分化など,よ り高次の細胞機

能との関係は興味深い.

4. 今後の課題

生合成阻害剤は,細 胞の増殖や分化とポ リアミ

ンがはっきりと関わ りを持つことを明らかにして

きたが,ポ リア ミンが どこで作用しているかを分

子レベルで明らかにすることが現状では非常に困

難であることも示 してきた.も ちろん,よ り選択

的で強力な阻害剤を用いることによって,ど こで

作用 しているのか,そ の範囲を狭めることはでき

るだろ うが,も っと基本的なところにも問題があ

る.そ の一つは,細 胞内におけるポ リアミンの分

布の問題である(22).下等な真核細胞を用いた速度

論的研究か らは,細 胞内のポ リアミンのほとんど

が,強 くどこかに結合しているか,ど こかに閉じ

込められて存在することが示 されてお り,分 布に

大 きな片寄 りがあることが明らかになっている.

したがって,細 胞の中に自由に動 きうるポ リアミ

ンの小さなプールがあ り,そ のポ リア ミンの濃度

が細胞の機能にとって重要な働 きをしている可能

性は大きい(12).実際,阻 害剤を用いて細胞内のポ

リア ミン量を減少させておき,そ こにポリア ミン

を添加 した際,ポ リアミン量が正常値に達 しない

うちに細胞の増殖速度や,ODC, AdoMetDCの

活性に著 しい影響が出る場合もあ り,そ の可能性

が強 く示唆されている.も し,細 胞内で自由に動

き得るポリアミンの濃度や分布を調べることがで

きれば,ポ リアミンが作用 している場が より鮮明

になるに違いない.

もう一つの問題点は,ポ リア ミンが作用 してい

る場が非常に多いという点である.多 くの場所で

作用 しているか ら こそ,作 用が 重なり合って は

っき りと 区別 できないで いるのが 実情だろ う.

BESpdやBESpmが 調節作用 とい うポ リア ミン

の作用の一部と,増 殖に必要な作用 とを区別 して

いるように,種 々のポリアミンアナログを用いる

ことで,複 数のポ リア ミンの作用を,作 用を受け

る高分子側の構造によって区別することが可能に
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なれ ば,よ り具 体 的 な ポ リア ミンの役 割 が 見 え て

くるだ ろ う.

以 上,ポ リア ミンの 役割 に関 す る最 近 の 研 究 の

動 向 を,生 合成 阻害 剤 の利 用 と い う観 点 か ら ま と

め て み た.

本稿 で は誌 面 の都 合 上,生 合 成 阻 害 剤 の 化学 療

法 剤 と して の可 能 性 に つ いて は ほ とん ど触れ なか

ったが,機 能 研 究 と 同様,魅 力 的 な分 野 で あ る.

これ らの 阻害 剤 は,制 癌 剤(23,24)としての 可 能 性

ば か りで な く抗 寄 生 虫 薬(24)と して も 大 きな 可 能

性 を もっ て い る.DFMOは ツ ェ ツ ェバ エが ベ ク

タ ー とな る眠 り病 の 原 因寄 生 虫 の駆 除 に著 しい効

果 を 上 げ て お り,ま た エ イ ズ に お け る カ リニ肺 炎

に効 果 が あ る こ と も報 告 され て い る.

また,本 稿 で は細 胞 レベ ル で の ポ リア ミンの 役

割 に つ いて だ け扱 った が,中 枢 神 経 系 に お け るポ

リア ミン(25)の役 割 も興 味 あ る課題 で あ る.最 近,

グル タ ミン酸 リセ プ タ ーの ア ン タ ゴ ニス トで あ る

クモ毒 の構 造 が 決定 され(26),そ の クモ毒 は,ポ リ

ア ミン代 謝 物 と ジ ア ミンや ア ミノ酸 な どが 結 合 し

た もの で あ るこ とが 明 らか に な っ て い る.ポ リア

ミンあ る いは そ の 代謝 物 が 神経 伝 達 の調 節 に関 与

す る可 能 性 が 注 目 され る.

そ の 他,本 稿 で は 触 れ な か った 微 生 物(22),植

物(27)の ポ リア ミンや,膜 機 能 へ の ポ リア ミンの 影

響(28)な どに つ い て は 優 れ た 総 説 が あ る の で 参 照

され た い,

最後に,本 稿執筆の機会を与えてくださいました,東 北大学

農学部神尾好是助教授,な らびに数々の御助言をいただきまし

た城西大学薬学部鮫島啓二郎教授に感謝いたします.
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