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は じ め に

水溶性 ビタ ミ ン B 群 に属す る ニ コ チ ン酸, お

よ びそ の 関連化合物で ある ニ コ チ ンア ミ ドは, そ

の 欠乏症で ある ベ ラ グラ の 予防因子と して 同定さ

れ, そ の 生合成な らびに分解経路の 解明を中心と

して 様々 な研究が展開されて きた ｡ そ の 生理機能

と して は
,
生 体内で , ニ コ チ ン酸, ニ コ チ ン ア ミ

ドを前駆体とし多段階を経て N A D が合成され,

酸化還元酵素の 補酵素と して ,
エ ネ ル ギ

ー 獲得に

重要な役割を果たす事 は,
一 般的に良く知られて

い る ( 図 1) ｡

さ らに ,
こ こ 数十年 の 研究に より ,

N A D を基

質とする生化学反応が, 様 々 な細胞内イベ ン トに

関与する こ とが明らかに な っ て きて い る｡ す なわ

ち, コ レ ラやジ フ テ リア の 毒素タ ン パ ク質の 作用

機構と して知られて い た A D P - リ ボ シ ル化反応に

加え, 高等真核生物 における特有の タ ン パ ク質翻

訳 後修飾反応の
一

つ で あるポリ ( A D P - リ ボ シル)

化 , セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ
ー として細胞内カル シ

ウ ム イ オ ン 濃度 の 調節に か か わると され る環状

A D P - リ ボ ー ス の 合成, そ して , N A D 依存的に

ヒ ス ト ンを始めとする各種タ ン パ ク質の 脱ア セ チ

ル 化反応に も N A D が関与する こ とば特筆す べ き

発見で あろう｡ 本稿にお い て は, 近年研究 の進展

が著し い , ポリ ( A D P - リ ボ シ ル) 化 と N A D 依

存的な脱アセ チル 化反応に関する最近 の話題に焦

点を絞り概説する ｡
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ポ リ ( A D P - リボシ ル) 化反応 へ の関与

ポリ ( A D P- リ ボ シ ル) 化 は , 真核生物の 核内

に おい て の み 見られ るタ ン パ ク質の 翻訳 後修飾反

応で あ る ｡ そ の 研究は . 今から 3 0 年以上 前, 早

石
I 〉:｣ '

, 杉村L
i ■-ヰ

′

ら の グ ル ー プと M a n d e 1
3:
.

ら の 各 グ

ル ー プ ら に よる , 新規 化合物 ポリ ( A ロ p - リ ボ
ー

ス) の 発見 に端を発する ｡ 本反応は, リ ン酸化 ,

メ チ ル 化 ,
ア セ テ ル 化 ,

ユ ビキ チ ン化 . グ T) コ シ

ル 化等と同様 ,
タ ン パ ク質の 翻訳後修飾反応 の 1

つ とし て 知 られて い るo 本反応は ,
N A D を基質

と し, そ の A D P - リ ボ -

ス 部位を ,
ヒ ス ト ン な ど

の ア ク セ プ タ ー タ ン パ ク 質に転移 させ る反応で ,

ポ リ ( A D P - リ ボ
ー

ス) ポリメ ラ ー ゼ ( E C 2 . 4 . 2 .

S o 二
p
o l
y ( A D P- ri b o s e) p o l y m e r a s e , 以下, P A R P

と 略す) に より触媒され る
一

方, 生 成した ポ リ

( A D P- リ ボ
ー

ス) 鎖は ,
ポ リ ( A D P- リ ボ ー

ス)

グリ コ ヒ ドラ ー ゼ に より 分解を受 ける ( 囲 2) ｡

す なわ ち, こ の 負電荷お よ び分子量 に富む ポリ

( A D P一リボ - ス) 基に よる
一

連 の 可逆 的な付加 に

より, 標的タ ン パ ク質の 機能を修飾す るもの で あ

る ｡ リ ン酸基や ア セ チ ル 基な どに比 べ る と, 高分

子で ある ポリ ( A D P- リ ボ
ー

ス) 基 に よ る 修飾は

タ ン パ ク質の 機能を, より劇的に制御する こ とが

予想され る ｡

ポリ ( A D P - リ ボ シ ル) 化が ,
リ ン 酸化やア セ

チ ル 化と同様, タ ン パ ク質の 翻訳後修飾反応と し

て
,
そ の 機能調節を行い ,

D N A 修復の みな らず,

細胞 レ ベ ル に お い て , あらゆる生 命現 象に おけ る

関与が改め て確認され つ つ ある. 最近 で は, 転写

の
/
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図 2 . ポ リ ( A D P- リ ボ シ ル) 化 に よ る タ ン パ ク質 の翻訳後修飾反応



N A D ワ
ー

ル ドの新展開 5 7

調節やゲノ ム イ ン プリ ン テ ィ ン グな ど へ の 関与
6~7)

,

そ し て核以外に も中心体に おける局在,
そ して 細

胞分裂機構を介して 染色体の 安定性維持に も関与

して い る こ とが見出さ れ つ つ ある
8)

｡ ま た, ミ ト

コ ン ドリ ア に お い て もポリ ( A D P - リ ボ シ ル) 化

が認 められる に い たり, 酸化 ス トレ ス などによる,

ある種の 細胞死に おい て重要な役割を担うこ とを

強く示唆して い る
9)
｡

こ れま で 複数 の グル
ー プ に より P A R P の ノ ッ

クア ウ ト マ ウ ス が作製さ れ, 若干効果が異なる と

は い え, 主 に ア ポト
ー シ ス は正 常に 誘導さ れ,

D N A 修復 は正 常 で ある とさ れ る
1 0)~1 2)

｡
た だ ,

J a c o b s o n ら の グル
ー

プ に よ る検討 で は, P A R P

ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス に お い て も, D N A 損傷 に応

じて ポリ ( A D P - リ ボ -

ス) 合成が認 め られ
1 3)

,

他 の P A R P タ ン パ ク質の 存在が予想され た｡ ホ

モ ロ グ検索を行 っ たと こ ろ
, 従来型 に比 べ ると,

分子量がやや小さめの タ ン パ ク質が見出され, そ

れを P A R P - 2 , そ し て従来型 を P A R P - 1 と命名し

た
1 4)

｡ ま た ヒ トゲ ノ ム 配列や E S T な ど の 情報の

急速なデ ー タ ベ
ー

ス 化 は, 更なる P A R P フ ァ ミ

リ
ー タ ン パ ク質の 発見を可能と した ｡ d e M u r ci a

ら の レ ビ ュ
ー に よ る と , P A R P 1 1 の c a t a l y ti c

d o m a i n に よる デ ー タ ベ ー

ス 検索 の 結果, P A R P

ドメイ ン を有し, 潜在的に P A R P 活性を有す る

可能性が ある ホモ ロ グタ ン パ ク質は, 現在 の と こ

ろ
,
1 8 種類に もおよぶ と い う

15)

｡

T a n k y r a s e 1 ( T R F 1 -i n t e r a c ti n g a n k y ri n
- r e l a t e d

A D P -

ri b o s e p o l ァ m e r a s e) は, ヒ トテ ロ メ ア タ ン

パ ク質 T R F - 1 ( T e l o m e ri c r e p e a t bi n di n g fa c t o r -

1) と相互作用するタ ン パ ク質と して 同定され た ｡

テ ロ メ ア, 核膜孔の 他, 中心体辺縁に も局在す る

こ とが報告さ れて い る
1 6~1 7)

｡ ま た ,
T a n k y r a s e l の

過剰発現 は, T R F - 1 の A D P - リ ボシル化 を促進し,

そ の 結果 ,
T R F - 1 の テ ロ メ ア か ら の 解離 と, チ

ロ メ ア の 伸長を引き起 こ す
1 8)

｡ す な わち, T R F
- 1

の A D P - リ ボ シル化 は, テ ロ メ ア配列 へ の 結合能

を失わせる こ とで ,
テ ロ メ ア の 機能を調節して い

る と 考 え ら れ る ｡ さ ら に , si R N A 法 に よ る

T a n k y r a s e l の 機能阻害に よる i n vi v o 解析 の結果,

細胞分裂時に, 複製後の 姉妹テ ロ メ ア が分離で き

ず
,
a n a p a h s e 初期で の停止が認められた

1 9)

｡

T a n k y r a s e 2 は ,
T a n k y r a s e l と ア ミ ノ 酸配 列

に お い て は, 約 8 5 % の 相同性 を示す が , H P S

( h o m o p o ly m e ri c r u n s o f h i s ti d i n e , p r o li n e , a n d

s e ri n e) モ チ ー

フ を有 して い な い こ とがそ の 特徴

と して 挙げられ る
2 0)

｡ 主 に ゴル ジ体に局在す ると

される が, そ の 局在性は実に多彩で あり, そ の 1

つ の 機能と して , T a n k y r a s e l と相互作用 し, チ

ロ メ ア に おける機能調節に関与して い る もの と考

え られて い る
21 )

｡

以 上 の よ う に , N A D を 基質 と す る 種 々 の

p A R P フ ァ ミ リ
ー

タ ン パ ク質が, 実 に様 々 な細

胞内イ ベ ン トに おい て 重要な役割を担う こ とが ,

近年改めて 明らか に なり つ つ ある ｡ 取り分け, 今

回とりあげた ,
T a n k y r a s e フ ァ ミリ

ー タ ン パ ク質

は, テ ロ メ ア の 機能調節に閲し重要な役割を担う

とさ れる｡
一

方,
P A R P - 1 お よび 2 に関して は,

染色体の セ ン ト ロ メ ア 部位 に局在す る こ と で ,

C E N P - A
,
C E N P - B

,
B u b 3 な ど の タ ン パ ク質と

相互作用 し, そ の 機能制御に かかわる こ とが報告

されて い る
22~2 3)

｡ す なわ ち, 染色体 レベ ル で の 構

造維持に お い て も, N A D を基質とす る翻訳後修

飾反応が, 如何に総括的な役割を担うの かが伺い

知れる知見で はな い かと思われる｡

s i r t u i n を介した新規遺伝子発現調 節機構の 関与

真核生物染色体 D N A を規則正 しく折りたたむ

た め の ク ロ マ チ ン と呼ばれ る構造 は, ヒ ス ト ン

H l , H 2 A , H 2 B , H 3 , H 4 の 5 種 の 主 要タ ン

パ ク質に より形成さ れる ｡ コ ア ヒ ス ト ン H 2
-

H 4 が八量体を形成し, これ を核として , そ の 周

りに D N A が 2 周巻き付い たもの がヌ ク レオ ソ
ー

ムと呼ばれる ｡ ヌク レオ ソ - ムがリ ンカ
ー ヒ ス ト

ン H l を介 して 複合体を形成し, さ らに 凝縮 し

たもの をク ロ マ チ ン と呼ぶ ｡ 生物が正常に生きて

い く ために は, こ の ク ロ マ チ ン構造が弛緩し, 遺

伝情報の 担い 手で ある遺伝子が正常に発現する必

要がある ｡

ヒ ス ト ン の ア セ チル化状態はヒ ス ト ン アセ チル

化 酵素 ( H A T s) と ヒ ス ト ン 脱ア セ チ ル化 酵素

( H D A C s) に よ り制御されて い る ｡ 現在, ヒ ト の

ヒ ス ト ン脱ア セ チル 化酵素は, ク ラ ス Ⅰ およびク

ラス Ⅱ に大別さ れて おり, 構造上 , 酵母 の R p d 3

およ び H d a l が そ れ に対応して い る ｡ 新たな ク

ラス Ⅲ と して
, 酵母 にお い て遺伝子の サイ レ ン

シ ン グ ( 遺伝子の 不活性化) に必要なタ ン パ ク質
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として 発見され た Si r 2 ( S il e n t i n f o r m a ti o n r e g u-

1 a t o r 2) タ ン パ ク質が知 られ て い る ｡

S i r 2 タ ン パ ク質は ,
N A D の 濃度に応 じて ヒ ス

ト ン の 脱 ア セ チ ル 化 活性を呈 し ,
i n uit T O に お い

て ヒ ス ト ン H 3 の 9 番目 ,
1 4 番目の リ ジ ン を,

ま た ヒ ス ト ン H 4 に つ い て は 16 番目の リ ジ ンを

特異的に 脱 ア セ テ ル 化 す る こ と が報告され て い

る
ユ4 '

｡ s i f 2 タ ン パ ク質に よ る ヒ ス ト ン の 脱ア セ

チ ル 化 は N A D 依存的, つ まりタ ン パ ク 質の 脱 ア

セ チ ル 化 と N A D の 分解 ( A D P - リ ボ ー ス と ニ コ

チ ン ア ミ ドに分解, さらに o- ア セ チ ル A D P - リ ボ
ー

ス が生じ る) を同時に行う とい う ,
ク ラ ス Ⅰ やク

ラ ス Ⅱ の 脱 ア セ テ ル化 酵素に は見られな い , 梅

め て 特徴的な反応で ヒ ス ト ン の 脱ア セ チ ル化 を行

う｡ そ して ,
こ の N A D 依存的な脱ア セ チル化酵

素活性は, Si r 2 タ ン パ ク 質に よる サ イ レ ン シ ン

グやリ ポ ソ
ー ム D N A の 組み換え抑制機能に必要

とされる o 近年 , 酵母 や線虫で は ,
Si r 2 タ ン パ

ク質を コ ー

ドす る遺伝子の 発現 を抑制す る と寿命

が短縮し, 多量 に発現さ せ る と寿命か延長す る と

い うこ とか明らか にな り, 寿命や 老化 の 制御に も

中心的な役割を果た す こ とが報告され, 大変注目

を集めて い る
25 )

( 図 3) a

s i r 2 タ ン パ ク質は, バ クテ リ ア か ら と 卜に 至

るまで
,
そ の 儀能発現 に必要な 2 5 0 の ア ミ ノ 酸残

基が良く 保存されて い る こ とか らも , 様 々 な生物

種 におけ る, 遺伝子の サ イ レ ン シ ン グに重 要な役

割を担う こ とが予想され る
2 6'

D ヒ ト で もそ の ホ モ

ロ グが現在ま で に 7 つ 同定 され, S I R T ( S i r t u i n )

ト7 と呼 ばれ て い る
m

｡ 従来,
S i r 2 が酵母 や線虫

な どの モ デ ル 生物にお い て . 寿命を制御する遺伝

子と して 同定された経緯があるためか, 主 にそ れ

ら生 物種を対象と した研究報告が多か っ た が, 近

年, ほ乳類を対象と した興味深い 研究結果も草炭告

されて い る ｡ S i r 2 の と トホ モ ロ グで ある S I R T l

は ,
そ の N A D 依存的な脱 ア セ チ ル化活性により,

例え ば, が ん 抑制遺伝子産物の 1 つ で ある , p 5 3

を脱ア セ チ ル 化 する こ と で , そ の 機能を抑制す

る
28 ､

o 実際,
S I R T l を過剰発現 した細胞 で は ,

u v や酸化 ス ト レ ス が 引き金と な っ て お こ る ,

p 53 を介する ア ポト
ー

シ ス か減少する こ とが報告

され て い る
r

2 q ■

Q ま た ,
M o tt a ら は

,
ほ 乳類細胞に

おける 寿命調節に関して も, S I R T l と F o r k h e a d

転写因子 F o x o 3 a と の 関連性 に つ い て 検討した

結果, 予想通り, 両者の 間 に は関連性が存在し,

S I R T l の 脱 ア セ チ ル 化活性に より ,
F o x o 3 a の

活性を抑制する こ とで ,
そ の 標的遺伝子の 転写活

性も抑制され る こ とが示された
31ト

o

v a q u e r o ら は , 以前 より ク ロ マ チ ン 構造 の 変

化と細胞の 老化 に関する研究を行 っ て き た こ とか

ら , 老化 の 中心的制御因子で ある S I R T l に 注目

し
,
SI R T l がク ロ マ チ ン 構造の 制御, 特に抑制

的なク ロ マ チ ン構造形成に お ける役割に つ い て検

討 した
ヨ'

o そ の 結果, S I R T l は ヒ ス ト ン H 4 の

1 6 番目の り ジ ン を N A D 依存的 に 脱 ア セ チ ル 化

するとい う こ とを明らかに したc こ の 結果は ,
へ

園3 .
S i r l u ill に よ る N A D 依存的な車云写調節機構
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テ ロ ク ロ マ チ ン で は ヒ ス ト ン H 4 の 1 6 番目の リ

ジ ン は 低ア セ チ ル 化状態にある と い う知見と 一 致

す る o さ ら に S I R T l と リ ン カ
ー

ヒ ス ト ン H l か

相互作用す る こ と ,
s I R T l が リ ン カ

ー ヒ ス ト ン

H l の 2 6 番目 の リ ジ ン を N A D 依存的に 脱ア セ

チ ル 化す る こ とを明 らか にしたo 糸状菌に お い て

は ,
リ ン カ ー

ヒ ス ト ン H l が寿命の 延 長と関連

があるとい う報告
ヨ2

や ,
マ ウ ス にお いて はリ ンカ

ー

ヒ ス ト ン H l や Si r 2 α が発生 に は不可欠と い う

報告
- さ-

な どを は じめ ,
S i r 2 と ヒ ス ト ン H l と の

蓑1 . P A R P フ ァ ミ リ
ー お よ ぴ Si r t u i n の 機能

P A R P- 1

P A R P_ 2

P A R Pー3

V P A R P

T a n k y
r a s e1 1

T a n k v r a s e- 2

T i P A R P

P A R Pー10

D ,TtT A 修復, 転写制御, 細胞死制御,

中心体の調 n . 染色体恒常性維持

D N A 修復, セ ン ト ロ メ ア に 局在

中心体の 調節, 中心体 に局在

v a u l t の 構成成分, 細胞内輸送

T R F- 1 抑制 に よ る テ ロ メ 7 制御

G r a b 1 4 に 結合, ゴ ル ジ体輸送

ダイオキシ ン ( T C D D) に より誘導

仁一m y c に よ る

ト ラ ン ス フ ォ ー

メ ー シ ョ ン抑制

SI R T I

S I R T 2

S I R T 3

S I R T 4

S I R T 6

S I R T 7

エ ネル ギー代謝, 炎症, 神経変性

細胞周期, 歴療形成

エ ネル ギ
ー

代謝

イ ン ス リ ン分泌

D N A 修復

r D N A 転写

* = T C D D ( 2 , 3
,
7
,
8 - t e t r a c h il T O d ib e n z o- p- d i o x i n )

5 9

関連 を示唆する知見が相次 い で い る
3｣ '

｡

以上 の 報告におい て ,
S I R T l に よる条件的な ヘ

テ ロ ク ロ マ チ ン形成にはや はり. N A D 依存的な脱

7 セ テ ル 化酵素活性が必 須で ある と考え られる ｡

また
, 最近の 報告で は, 先述したポリ ( A D P - リ ボ

シ ル) 化を触媒する酵素,
p A R P がリ ン カ

ー ヒ ス

ト ン H l の ク ロ マ チ ン結合部位と競合して 結合す

る こ とに より, ク ロ マ チ ン 構造構築の 重 要な構成

分子として 機能して い る こ とが報告された･
-5~こミ6 ;

o す

なわも, N A D はク ロ マ チ ン の 構造 制御を通 じ,

様 々 な細胞の 磯能発現 に 関与する こ とが推察され

る o また, P A R P や S I R T l を始めとする, N A D

を基 質とす る 一 連 の フ ァ ミリ ー

タ ン パ ク質による

総括的な遺伝子発現制御機構の 存在が示唆される ｡

p A R P フ ァ ミ リ
ー

お よ ぴ Si T t u i rl の 細胞 内局 在

( 図 4) , こ れ ら の うち機能が明 らか にな り つ つ あ

る フ ァ ミ リ
ー に つ い て表 1 にま とめた｡

今 後 の 展 望

以上概説した ように ,
ニ コ チ ン酸

,

ニ コ チ ン ア

ミ ド
,
さら に N A D は, 従来の どタ ミ ン と い う単

なる栄養素, そ して エ ネル ギ ー 獲得 の た め の 補酵

素と い っ た枠組みを超 えて , 種 々 の 生命現象に お

ける重要な制御因子として 重要な役割を担う こ と

が明らか とな っ てき た｡ 上記 に共通 して言える点

紘, N A D の 前駆体として 同様に磯能する ニ コ チ

ン酸, ニ コ チ ン ア ミ ドで あるが, 状況に よ っ て は
,

図 4 . P A R P フ ァ ミ リ
ー

,
S i r t u i n フ ァ ミ リ

ー

タ ン パ ク質の 細胞内分布



6 0 緒方 進 ･ 奥村克純 ･ 田 口 寛

全く別の 効果を示す点で ある ｡ 事実,
そ れ らの 薬

理 的効果に関して は, 独自の 作用が報告されて い

る｡ 例え ば, ニ コ チ ン酸は, 血清 コ レ ス テ ロ ー ル

低下効果, フ ラ ッ シ ン グ効果な どを示す
一

方
3 7)

,

ニ コ チ ン ア ミ ドに関して は, 実験的糖尿病誘発ラ ッ

トに対す る予防効果な どが報告されて い る
3 8)

｡
こ

れ ら効果の 相違 は,
一

部組織にお い て , ニ コ チ ン

酸の 特異的レセ プタ ー が存在し, 脂質代謝に 関連

す る こ ど
9)

,
ニ コ チ ン ア ミ ドは, 先述 した各種

N A D を基質とする生化学反応 に おい て , 逆に 阻

害剤と して も機能する こ とな どに より説明さ れ

る
4 0)
｡

A n d e r s o n ら は, 出芽酵母を用 い た実験系に お

い て , そ の 寿命 を制御 す る と報告さ れ て い た

P N Cl の 機能に着目し, そ の 破壊株を用 い て の様々

な解析を行 っ た結果, 寿命が短縮する こ とを見出

した
41)

｡
こ の P N C l は, 実は, N A D が基質とし

て利用され た結果生 じた ニ コ チ ン ア ミ ドを脱ア ミ

ノ化 し
,
ニ コ チ ン酸を生産する酵素,

ニ コ チ ン ア

ミ ドデア ミ ダ
ー ゼ を コ ー ドして おり, 出芽酵母に

お い て は, N A D 生 合成系 へ の サル ベ ー ジ経路に

かかわる鍵酵素で ある と考えられる ｡ 従 っ て こ れ

らの 結果は, ニ コ チ ン ア ミ ドの 蓄積が, 寿命を短

縮したもの と予想される ｡ ただ し, こ の ニ コ チ ン

ア ミ ドデア ミ ダ
ー ゼ は, 高等真核生物にお い て ,

現段階で は生理的な条件下で は機能して い な い と

の 報告もある｡ それで は, 出芽酵母と比較すると ,

高等真核生物に お い て は, か の ような N A D を基

質とす る生化学反応が多々 存在す る こ とが細胞 レ

ベ ル にお い て 報告されて い るの が, 一 体, ど の よ

う に して 細胞内濃度が制御されて い るの か ? 晴乳

類に おい て ,
N A D は こ コ チ ン酸, ニ コ チ ン ア ミ

ド, そ して トリ プトフ ァ ン を前駆体として生合成

される が, N A D を基質とする種々 の 反応 の 結果

生 じる産物は, 共通して ニ コ チ ン ア ミ ドで ある｡

従来から知られて い る, 生命現象の 根幹をなす エ

ネル ギ
ー 代謝との 関連からも, そ の 興味が つ きな

い魅力的な研究領域で ある と考える ｡

最後に , 本稿で 紹介して きた ｢ N A D ワ - ル ド｣

が関連する報告で , 最近なされ た動物実験に よる

興味深い 知見に つ き紹介す る ｡ B a u r ら は, レ ス

ベ ラ ト ロ
ー ル ( 3 , 5 , 4

'

一 トリ ヒ ドロ キシ ス チル ベ

ン) は , 高 カ ロ リ ー 食摂取マ ウ ス にお ける健康状

態を改善し, 寿命を延長させる こ とを見出した
42)

｡

レ ス ベ ラ ト ロ
ー ル は, い わゆ る ポリ フ ェ ノ

ー ル成

分の
一

つ で あり
, 特に ブ ドウ の 表皮 に含まれ, 新

鮮な赤 ワ イ ン に豊富で あ る事が知られて い る｡ ま

た, レ ス ベ ラ ト ロ ー ル は ,
Si r t u i n フ ァ ミ リ

ー

の

S I R T l の 活性化 因子で ある こ とが見出さ れて い

る
43)

｡
L a
g
o u
g
e ら は

,
レ ス ベ ラ ト ロ

ー ル が ,

S I R T l の 活 性化 を介して , ミ ト コ ン ドリ ア の 機

能改善に責献し, さらに はメ タポリ ッ ク症候群の

予防に 貢献する との 報告を して い る
44)

｡ 赤 ワ イ ン

の 機能性に 関して は, 適度な摂取は健康に良い と

さ れなが らも ,
い わゆる

,
｢ フ レ ン チ パ ラ ド ッ ク

ス｣ の 件か らも様々 な議論がなされ て い るが , 植

物性食品に含ま れる, こ の ような低分子性機能成

分に よる晴乳類に おける様々 な機能改善は, メ タ

ポリ ッ ク症候群の 予防, 治療 へ の 新たなアイデ ア

を提言する に とどま らず , 人類の 健康増進 へ と大

きく貢献する もの と期待される ｡ そ の ヒ ン トが ,

こ の 古い よう で新しい どタ ミ ン, ニ コ チ ン酸, ニ

コ チ ン ア ミ ドの 未知なる生理作用を理解する こ と

に秘 められて いると考える｡
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,
P .
,
M u L L E R

,

S .
,
H o G E R

,
T .

,
M e n i s si e r - d e M u R C I A

,
a n d ∫.

,
d e

M u R C I A G .

,
P A R P - 2

,
A n o v el m a m m ali a n D N A

d a m a g e
- d e p e n d e n t p ol y ( A D P - rib o s e) p o ly m e r a s e ･

J . Bi ol , C h e m .

,
2 7 4

,
1 7 8 6 0 - 1 7 8 6 8 ( 1 9 9 9) .

1 5) A M E , J . C .

,
S p E N L E H A U E R

,
C .

,
a n d d e M u R C I A

,
G .

( 2 0 0 4) T h e P A R P s u p e r f a m il y . B i o e s s a y s . 2 6 ,

8 8 2 - 8 9 3 .

1 6) S M I T H , S .
,
G I R I A T

,
Ⅰ.
,
S c H M I T T

,
A

.
,
a n d d e L A N C E

,

T . (1 9 9 8) T a n k y r a s e , a p o l y ( A D P
- ri b o s e) p ol y -

m e r a s e a t h u m a n t el o m e r e s . S c i e n c e
,
2 8 2

,
1 4 8 4 -

1 4 8 7 .

1 7) S M I T H , S .
,
d e L A N C E

,
T . ( 1 9 9 9) c ell c y c l e d e p e n d-

e n t l o c a li z a ti o n o f t h e t e l o m e ri c P A R P
,
t a n k y r a s e ,

t o n u cl e a r p o r e c o m pl e x e s a n d c e n t
r o s o m e s ･ J ･ C ell

S ci .
,
1 1 2

,
3 6 4 9 - 3 6 5 6 .

1 8) S M I T H , S . a n d d e L A N C E T . ( 2 0 0 0) T a n k y r a s e

p r o m o t e s t el o m e r e e l o n g a ti o n i n h u m a
n c ell s ･ C u r r

B i ol .
,
1 0

,
1 2 9 9 - 1 2 3 0 2 .

1 9) D y N E K , J . N . a n d S M I T H
,
S . (2 0 0 4) R e s ol u ti o n o f

si s t e r t e l o m e r e a s s o ci a ti o n i s r e q u i r e d fわr p r o g
r e s

I

si o n t h r o u g h m i t o sis . S ci e n c e
,
3 0 4

,
9 7 - 1 0 0 .

2 0) K A M I N K E R , P . G .
,
K I M

,
S . H .

,
T A Y L O R

,
R .
D

.
,

Z E B A RJ A D I A N , Y .
,
F u N K

,
W . D .

,
M o R I N

,
G ･ B ･

,

Y A S W E N
,
P .

,
a n d C A M PIS I

,J . ( 2 0 0 1) T A N K 2 , a n e w

T R F l - a s s o ci a t e d p ol y ( A D P - ri b o s e) p ol y m e r a s e ,

c a u s e s r a p i d i n d u c ti o n o f c ell d e a th u p o n o v e r
-

e x p r e s si o n . ∫ Bi o I C h e m ･

,
2 7 6

,
3 5 8 9 ト3 5 8 9 9 ･

2 1) c o o K , B . D .

,
D y N E K

, J . N .

,
C H A N G

,
W .

,
S H O S T A K

,

G .
,
a n d S M I T H

,
S . ( 2 0 0 2) R o l e fわr t h e r e l a t e d p ol y

( A D P - R i b o s e) p ol y m e r a s e s t a n k y r a s e 1 a n d 2 a t

h u m a n t el o m e r e s .
M oI C ell B i o l .

,
2 2

,
3 3 2- 3 4 2 .

2 2) S A X E N A , A .

,
S A F F E R Y

,
R

.
,
W o N G

,
L . H .

,
K A L IT SIS

,

P .
,
a n d C H O O

,
K . H . ( 2 0 0 2) C e n t r o m e r e p r o t ei n s

C e n p a , C e
n
p b , a n d B u b 3 i n t e r a c t w it h p o ly ( A D P

-

ri b o s e) p ol y m e r a s e-1 p r o t e i n a n d a r e p ol y ( A D P
-

ri b o s yl) a t e d . J Bi oI C h e m .
,
2 7 7

,
2 6 9 2 1 1 2 6 9 2 6 .

2 3) S A X E N A , A .
,
W o N G

,
L . H .

,
K A L IT SIS

,
P .
,
E A R L E

,

E .
,
S H A F F E R

,
L . G .

,
a n d C H O O

,
K . H . ( 2 0 0 2) p ol y

( A D P - ri b o s e) p ol ァ m e r a s e 2 l o c a li z e s t o m a m m a li a n

a c ti v e c e n t r o m e r e s a n d i n t e r a c t s w it h P A R Pll ,

C e n p a , C e n p b a n d B u b 3 , b u t n o t C e n p c . H u m ･

M ol . G e n e t .
,
l l

,
2 3 1 9 - 2 3 2 9 .

2 4) I M A I
,
S
,
A R M S T R O N G

,
C . M .

,
K A E B E R L E I N

,
M .

,
a n d

G u A R E N T E
,
L .

,
T r a n s c r lp t l O n al sil e n c l n g a n d l o n

-

g e v lt y P r o t ei n S i r 2 is a n N A D
- d e p e n d e n t h i s t o n e

d e a c e t yl a s e . N a t u r e , 4 0 3 , 7 9 5
- 8 0 0 ( 2 0 0 0) .

2 5) T A N N Y , ∫. C .
,
D o w D

,
G . ∫.

,
H u A N G

,∫.
,
H I L Z

,
H .

,

a n d M o A Z E D
,
D . A n e n z y m a ti c a c tl V

lt y i n th e y e a s t

S i r 2 p r o t e i n th a t i s e s s e n ti al fわr g e n e s
il e n c l n g ･ C e ll

,

9 9
,
7 3 5 - 7 4 5 (1 9 9 9) .

2 6) L I N , S . ∫.
,
D E F O S S E Z

,
P . A .

,
a n d G u A R E N T E

,
L .

,

R e q u i r e m e n t o f N A D a n d S I R 2 f o r lif e
-

s p a n e x t e n
-

si o n b ァ c a l o ri e r e s t ri c ti o n i n S a c c h a r o m ァc e s

c e r e v i si a e . S ci e n c e
,
2 8 9

,
2 1 2 6 - 2 1 6 8 ( 2 0 0 0) .

2 7) M I C H IS H IT A , E .
,
P A R K

, J . Y .
,
B u R N E S K IS

, J . M .
,

B A R R E T T
, J . C .

,
a n d H o R I K A W A

,
I . E v o l u ti o n a ril y

c o n s e r v e d a n d n o n c o n s e r v e d c e ll u l a r l o c ali z a ti o n s

a n d f u n c ti o n s o f h u m a n S I R T p r o t ei n s . M o I Bi oI

C ell .
, ( 2 0 0 5) .

2 8) V A Z IR I , H .

,
D E S S A I N

,
S . K .

,
N g E A T O N E .

,
I M A I

,

S I .
,
F R Y E

,
R . A .

,
P A N D I T A

,
T . K .

,
G u A R E N T E

,
L .

,

a n d W E I N B E R G
,
R . A . h S I R 2 ( S I R T l) f u n c ti o n s a s

a n N A D - d e p e n d e n t p 5 3 d e a c e t yl a s e . C ell , 1 9 ,
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1 49 - 1 5 9 ( 2 0 0 1) .

2 9) B R U N E T , A ･
,
S w E E N E Y

,
L ･ B ･

,
S T U R G IL L

, ∫. F .
,

C II U A
,
K . F .

,
G R E E R

,
P . L .

,
L I N

,
Y .

,
T R A N

,
H .

,

R o s s
,
S . E .

,
M o s T O S L A V S K Y

,
R .

,
C o H E N

,
H . Y .

,

H u
,
L . S .

,
C H E N G

,
H . L .

, J E D R Y C H O W S K I , M . P .
,

G y G I
,
S . P .

,
S IN C L A I R

,
D . A .

,
A L T

,
F . W .

,
a n d

G R E E N B E R G
,
M ･ E ･ S tr e s s - d e p e n d e n t r e g u l a ti o n o f

F O X O t r a n s c r lP t l O n fa c t o r s b y th e S I R T l

d e a c e t ァ1 a s e . S c i e n c e , 3 0 3 , 2 0 1 ト20 1 5 ( 2 0 0 4) .

3 0) M o T T A , M . C .
,
D I V E C H A

,
N .

,
L E M I E U X , M .

,

K A M E L
,
C .

,
C H E N

,
D .

,
G u

,
W .

,
B u L T S M A , Y .

,

M c B U R N E Y
,
M .

,
a n d G u A R E N T E

,
L . M a m m a li a n

S I R T l r e p r e s s e s fb rk h e a d t r a n s c r l P tl O n f a c t o r s .

C ell
,
2 0

,
5 5 ト56 3 ( 2 0 0 4) .

3 1) V A Q U E R O , A .

,
S c H E R

,
M .

,
L E E

,
D .

,
E r dj u m e n t -

B r o m a g e , H .

,
T E M PS T

,
P .

,
a n d R E I N B E R G

,
D .

H u m a n S i r T l i n t e r a c ts w it h h i s t o n e H l a n d p r o
-

m o t e s fわr m a ti o n o f fTa c u lt a ti v e h e t e r o c h r o m a ti n .

M o l . C ell
,
1 6

,
9 3 -1 0 5 ( 2 0 0 4) .

3 2) G u A R E N T E , L . S I R 2 a n d a g i n g
- th e e x c e p ti o n th a t

p r o v e s th e r u l e . T r e n d s . G e n e t . , 1 7 , 3 9 ト39 2 ( 2 0 0 1) .

3 3) J E D R U S IK , M . A . a n d S c H U L Z E
,
E . T e l o m e ri c

p o siti o n e ff e c t v a rl e g a ti o n i n S a c c h a r o m y c e s

c e r e v isi a e b y C a e n o r h a b d itis el e g a n s li n k e r h i s t o n e s

s u g g e s t s a m e c h a n i s ti c c o n n e c ti o n b e t w e e n g e r m

li n e a n d t el o m e ri c sil e n c l n g . M o l . C ell . B i ol .
,
2 3

,

3 6 8 ト36 9 1 ( 2 0 0 3) .

3 4) B L A N D E R
,
G . a n d G u A R E N T E

,
L . T h e S i r 2 f a m ily o f

p r o t ei n d e a c e t ァ1 a s e s . A n n u . R e v . B i o c h e m .

,
7 3

,

4 1 7 - 4 3 5 ( 2 0 0 4) .

3 5) T u L IN , A . a n d S p R A D LI N G
,
A . C h r o m a ti n l o o s e n i n g

b y p o ly ( A D P)
- ri b o s e p ol y m e r a s e ( P A R P) a t

D r o s o p hil a p u ff l o c
i

. S ci e n c e
,
2 9 9

,
5 6 0 - 5 6 2 ( 2 0 0 3) .

3 6) K I M , M . Y .
,
M A U R O

,
S .

,
G E V R Y

,
N .

,
L IS

, J .
T

.
,
a n d

K R A U S
,
W .
L

. N A D + - d e p e
n d e n t m o d u l a ti o n o f

c h r o m a ti n st r u c t u r e a n d tr a n s c r lp tl O n b ァ n u cl e o
-

s o m e b i n d i n g p r o p e r ti e s o f P A R P
-1 . C ell

,
1 1 9

,

8 0 3 - 8 1 4 ( 2 0 0 4) .

3 7) S V E D M Y R , N .
,
H A R T H O N

,
L .

,
a n d L u N D H O L M

,
L .

,

T h e r el a ti o n s h i p b e t w e e n th e pl a s m a c o n c e n t r a ti o n

o f f r e e n i c o ti n i c a c id a n d s o m e o f it s p h a r m a c o l o g l C

eff e c ts i n m a n . C li n . P h a r m a c o l . T h e r .
,
1 0

,
5 5 9 - 5 7 0

( 1 9 6 9) .

3 8) D u L I N , W . E .
,
a n d W y s E

,
M .

,
R e v e r s al o f s t r e p

-

t o z o t o c i n d i a b e t e s w it h n i c o ti n a m i d e . P r o c . S o c .

E x p . B i o l . M e d .
,
1 3 0

,
9 9 2 - 9 9 4 ( 1 9 6 9) .

3 9) O F F E R M A N N S S .
,
T h e n i c o ti n i c a ci d r e c e p t o r

G P R I O 9 A ( H M 7 4 A o r P U M A - G ) a s a n e w th e r a -

p e u ti c t a rg e t . T r e n d s P h a r m a c o I S °i . 2 7 , 3 8 4
- 3 9 0

( 2 0 0 6) .

4 0) V E D A , K . a n d B A N A S IK
,
M .

,
I n h i b i t o r s a n d a c ti v a -

t o r s o f A D P - ri b o s ァ1 a ti o n r e a c ti o n s . M ol . C ell ･

B i o c h e m . 1 3 8
,
1 8 5 - 1 9 7 ( 1 9 9 4) .

4 1) A N D E R S O N R . M .

,
B I T T E R M A N K . J . , W o o D J . G .

,

M E D V E D I K 0 .

,
S IN C L A I R D . A .

,
N i c o ti n a m i d e a n d

P N C l g o v e r n lif e s p a n e x t e n si o n b y c al o ri e r e st ri c
-

ti o n i n S a c c h a r o m y c e s c e r e v i si a e . N a t u r e . 4 2 3 ,

1 8 ト1 8 5 ( 2 0 0 3) .

4 2) B A U R J . A .
,
P E A R S O N K . J .

,
P R I C E N .

L
.
, J A M I ES O N

H . A .
,
L E R I N C .

,
K A L R A A .

,
P R A B H U V .

V .

,

A L L A R D J . S .
,
L o p e z

I L l u c h G .
,
L E W IS K .

,

P IS T E L L P .J .
,
P o o s A L A S .

,
B E C K E R K . G .

,
B o s s 0 .

,

G w I N N D .
,
W A N G M .

,
R A M A S W A M Y S .

,
F IS H B E I N

K . W .
,
S p E N C E R R . G .

,
L A K A T T A E . G .

,
L e

C o u T E U R D .
,
S H A W 良 .∫.

,
N A V A S P .

,
P u I G S E R V E R

P .
,
I N G R A M D . K .

,
d e C A B O R .

,
S I N C L A I R D . A .

,

R e s v e r a t r ol i m p r o v e s h e al th a n d s u r v i v a l o f m i c e o n

a h i gh - c a l o ri e di e t . N a t u r e . 4 4 4
,
3 3 7 -3 4 2 ( 2 0 0 6) .

4 3) H o w I T Z K . T
.
,
B IT T E R M A N K . J , C o H E N H . Y .

,

L A M M IN G D . W .
,
L A V U S .

,
W o o D J . G .

,
Z IP K IN R .

E .

,
C H U N G P .

,
K I S I E L E W S K I A .

,
Z H A N G L . L .

,

S c H E R E R B .
,
S I N C L A I R D .

A
.
,
S m a ll m o l e c u l e

a c ti v a t o r s o f si r t u i n s e x t e n d S a c c h a r o m y c e s c e r e
-

v i si a e lif e s p a n . N a t u r e . 4 2 5
,
1 9 1 - 1 9 6 ( 2 0 0 3) .

4 4) L A G O U G E M .
,
A R G M A N N C .

,
G e r h a r t - H i n e s Z .

,

M E ZI A N E H .
,
L E R I N C .

,
D A U S S I N F .

,
M E S S A D E Q N .

,

M I L N E ∫.
,
L A M B E R T P .

,
E L L I O T T P .

,
G E N Y B .

,

L A A K S O M .
,
P u I G S E R V E R P .

,
A u w E R X J .

,

R e s v e r a t r ol i m p r o v e s m i t o c h o n d ri a l f u n c ti o n a n d

p r o t e c t s a g a l n S t m e t a b oli c d i s e a s e b ァ a c ti v a t ln g

S I R T l a n d P G C - 1 a l p h a . C e ll . 1 2 7 , 1 1 0 9
- 1 1 2 2

( 2 0 0 6) .


