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　コエンザイムQ(CoQ) は、ミトコンドリア呼吸鎖の電子伝達系に必須の因子であり、
抗酸化能を持つなど生体にとって重要な物質である。分裂酵母 S. pombeのCoQ欠損株
は、呼吸欠損、最少培地での生育遅延、酸化ストレス感受性、硫化水素の発生などの特徴
的な表現型を示すことがわかっている。S. pombeは、ヒトと同じ側鎖長が 10の CoQ10
を合成しているが、分裂酵母 Schizosaccharomyces属の一種である S. japonicusでは
CoQ10 は検出されるものの S. pombeの約 220 分の 1とその量は極微量である（１）（２）。S. 
japonicusのゲノム上には、既知の S. pombeのCoQ生合成酵素遺伝子と相同な遺伝子
が存在しているため、デカプレニル二リン酸合成酵素遺伝子である Sjdps1 と Sjd lp1、
側鎖転移酵素遺伝子である Sjppt1 を、S. pombeのそれぞれの相同な遺伝子の破壊株に
導入すると、最少培地でみられる生育遅延や細胞内のCoQ10 量が回復したことから、これ
らの遺伝子は機能性を有していることを明らかにした（２）（３）。また、S. japonicusの完全
CoQ欠損株は S. pombeのCoQ欠損株とは異なる表現型を示すことを明らかにした（４）。
今回は、S. japonicusの CoQ 生合成酵素遺伝子のうち、まだ解析が行われていない
Sjcoq3 ～ Sjcoq9 についての相補試験を行った。 

　最少培地での生育観察と細胞内CoQ10 量の定量結果から、Sjcoq9 を導入した株は、
最少培地での生育や細胞内のCoQ10 量の回復がみられなかったが、Sjcoq3 ～ Sjcoq6,  
S jcoq8 を導入した株は、野生株やそれらと相同な S. pombeの遺伝子を導入した株と同
程度にまで回復がみられたことから、機能性を有していることが示唆された。一方、
Sjcoq7 を導入した株のCoQ10 量は野生株の約 0.1 倍であったことから、CoQ合成の機
能を有しているものの他の遺伝子よりも相補性が低かった。そのため、Sjcoq7 とGFP
の融合プラスミドを作製し、SjCoq7-GFP の細胞内局在を確認すると、SjCoq7-GFP は
ミトコンドリアに局在していたことから、Sjcoq7 の相補性の低さの原因は細胞内での局
在以外にあることが示唆された。
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CoQ量が極微量である分裂酵母 S. japonicusが
有するCoQ生合成酵素遺伝子
Sjcoq3～ Sjcoq9の相補試験
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　ヒトの加齢に伴う細胞・組織機能の低下と、神経変性疾患、循環器疾患やがんの発症は
密接に関連しており、その予防は超高齢化社会を迎える日本において重要な課題である。
これらの老年性疾患の一因は、加齢に伴い活性酸素種（reactive oxygen species：
ROS）の産生と細胞の抗酸化能のバランスがROS産生に優位となり、細胞老化が誘起さ
れることであると考えられている。これまでに、老化したヒト細胞では、DNA酸化損傷の
一つである 8-oxo-2-deoxyguanosin や、DNA 損傷マーカーであるリン酸化ヒストン
H2AX（γH2AX）の蓄積、及びDNA二本鎖切断（DNA double-strand breaks： DSBs)
修復の活性低下が報告されている。DSBは、多様なDNA損傷の中でも最も細胞毒性の
高いものの一つであり、DSBの蓄積が細胞老化を引き起こす可能性は高いと想定される
が、これまでに明確な結果は得られていない。従って、細胞老化の理解においてDSB修
復の関与を明らかにし、細胞老化を抑制することが出来る物質を同定することは重要であ
る。このことから我々は、加齢に伴って細胞から失われる物質であり、細胞老化を抑制す
ることが期待されるコエンザイムQ10（CoQ10）に着目した。すなわち、CoQ10 の減少に
よりヒト細胞におけるDSB修復活性が減弱するか、CoQ10 の補完によりDSB修復活性
の増強、及び細胞老化が抑制されるか、加えて、その分子機構の解明を目的とした。具体
的には、ヒト hTERT を安定に発現する網膜色素上皮細胞を用いて、CoQ10 の生合成を
4-nitrobenzonate (4-NB) により競合的に阻害し、CoQ10 量を低下させた細胞とコント
ロール細胞を用いて、DSB発生時のシグナル伝達、DSB量を解析した。本研究会では、
プレリミナリーなデータを含めて議論させて頂きたい。

コエンザイムQ10 とゲノム安定性維持機構の
新たな関係

6

第20回プログラム本文【2023.11.3 】-初校.indd   8-9第20回プログラム本文【2023.11.3 】-初校.indd   8-9 2023/11/03   9:50:162023/11/03   9:50:16


