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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 ,
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, 長らく ,
そ の 生理作用な

どに つ い て は , 様 々 な研究が展開されて きた ｡ 主

に そ の 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

( n i c o ti n a m i d e a d e n i n e d i n u cl e o tid e) 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 こ とは, 一 般的に よく知られ

て い る ｡ それ らに関与す る化合物 の構造式に つ い

て は, 図 1 に示した｡

しか しな がら
,
A D P - リ ボ シル 化に代表さ れる

よう に , およ そ 5 0 年前 に 端を発し, N A D を基

質とする種々 の 反応が見 い だ され つ つ あ る ｡ そ の

概略は図 2 に示した ｡ なお, そ れらが様々 な生命

現象の 調節に 関与す る こ とば, 先回の 本稿トピ ッ

ク ス に て概説さ せ て頂 い た
1)

｡

一

方 ,
ニ コ チ ン酸およびそ の 関連 化合物は , 早

2 0 0 8 年 5 月 1 日 受理

〒5 14 - 8 50 7 津市栗真町屋町 15 7 7
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独で も しくは N A D を介して ,
生 物に対し様々 な

作用を有する こ とが報告さ れて い る ｡ それ ら関連

化合物に つ い て , 代表的なもの を図 3 に示した ｡

そ の 中で も動物に対する ニ コ チ ン酸の 血清 コ レ ス

テ ロ ー ル低下作用
2)

は
, 特 に知 られて おり, ニ コ

チ ン酸また は そ の 誘導体が血流促進, 脂質代謝改

善, 高脂血症や動脈硬化症の 改善な どの 目的で,

医薬品としてすで に使われて い る ｡ なお, そ の 副

作用と して
,
ニ コ チ ン酸に は激しい か ゆみ や, ほ

て り を伴う ｢ Fl u s h i n g｣ がある ｡ こ れは, 血中の

ニ コ チ ン酸が血管壁 に おける プ ロ ス タ グラ ン ジ ン

の 生合成を促進 し, そ れ に よ っ て c y cli c
- A M P レ

ベ ル が上昇して 血管壁 や血液量 の 増加が起き る た
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図 1 .
ニ コ チ ン酸 ,

ニ コ チ ン ア ミ ドお よ び

N A D の 構造式

A D P -リボシル化

Si r t ui n 赦
NAD 依存 的脱ア セ テ ル 化酵素

の総称 ｡ 転写調節などに関与

享 =‥ + Rlb R t b

L , _ r

め と考えられて い る｡ また, 植物に お い て ,
ニ コ

チ ン ア ミ ドはイ ネ の もみ中に含まれる生長促進物

質として抽出され, 他 の 野菜類, 畑作物に つ い て

も初期生育を促進する こ とが知 られ て い る
3)

｡
こ

の 作用 は, 光合成に 関与するリ ブ ロ ー

ス ニ リ ン酸

カ ル ポキ シ ラ
ー ゼ 活性を増加させ ,

光合成を促進

して
, 葉面積の 拡大をもたら し, 硝酸還元酵素活

性の 増加に伴うタ ン パ ク質合成能の 増大と葉緑体

形成の 促進の ため と考え られて い る｡ 当研究室で

も レム ナ ( ア オウ キクサ) やダイ コ ン幼植物な ど

を用 い て , 植物に おけ る ニ コ チ ン酸関連化合物の

生理作用 およ び薬理作用 や N A D 代謝に つ い て 詳

しく検討がなされ て き た
4)

｡ 特 に ニ コ チ ン ア ミ ド

を始め とす る
,
い く つ か の 関連化合物が, レ ム ナ

の 開花誘導を引き起 こ す実験結果に つ い て は ,
こ

れ ら化合物に よる遺伝子発現制御機構 へ の 関与が

示唆され る｡

以上 の ように ,
ニ コ チ ン酸, ニ コ チ ン ア ミ ドは,

従来の どタ ミ ン と い う単なる栄養素と い う枠組み

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 ,
そ の 役割の 一 面を担 っ て い る事が示唆

される研究報告が多々 なされ つ つ ある｡ 我 々 はか

ねて より, こ の どタミ ン の 重要性に い ち早く着目

し
,
主 に新規生理作用 の 検索,

ならびに生活習慣

病の 予防や治療を目的とした検討, す なわち, 予

防面と して は, が ん の 初期に お い て ,
そ の 主 な原
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状 に転移する反応を修飾｡ DN A 修復 ､

転写 ､ 細胞死 などに 関与

図 2 .
N A D を基質とする様 々 な生化学反応
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図 3 .
ビ リ ジ ン環を基本骨格とし, ニ コ チ ン酸や ニ コ チ ン ア ミ ドの 構造異性体や

環構造に様 々 な置換基が結合した化合物 (枠 は ほ乳類 に お け る生 体内因子)

因となる損傷した D N A を修復する機構 へ の影響,

また治療面として は, が ん細胞の 死滅を目的とし

て ア ポト
ー シ ス を始めとす る細胞死や, 特に白血

病細胞の 増殖能の 喪失を目的として細胞分化 な ど

を研究対象として設定し, 様 々 な研究を展開して

きた｡ 今回は, そ の 研究経緯を紹介させ て頂くと

ともに , 今後の 展望に つ い て概説す る｡

実 験 方 法

1 . 静脈血 からの正 常ヒ トリ ン パ球の分離と培養

および薬剤処理

健常成人男子非喫煙者より採血 した静脈血か ら,

F i c o ll - P a q u e ( G E H e a l t h c a r e 社) を用 い た比 重

遠心法により, 単核白血球画分 ( リ ン パ球 + 単球)

を回収し, 正常 ヒ トリ ン パ球と して , 以 下の 実験

に用い た｡

リ ン パ球は 1 0 % ( 5 6
o

C , 3 0 分 にて 非働化 したも

の) ウシ胎児血清 ( G ib c o B R L C o . l o t 3 8 N 9 5 4 3) ,

1 00 〝 g/ m l ス ト レプ ト マ イ シ ン ,
1 0 0 U / m l ペ ニ

シ リ ン
,
2 m M グ ルタ ミ ン を含有する R P M I 1 6 4 0

( I n v i t r o g e n C o .) ( 以下,
基本培地 と称す) 中,

c o , イ ン キ ュ ベ ー タ
ー

に て
,
1 ×1 0

6

c e ll s/ m l の 細

胞密度になるよう に培養 した ｡ ニ コ チ ン酸およ び

ニ コ チ ン ア ミ ドは基 本培地 に 終濃度 5 FL M - 1 0

m M となる ように添加し ,
2 4 - 7 2 時間処理 した ｡

C O N H N H 2

ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン ( N -

m e t h y l- N
'
-

n i t r o I N -

n i t r o s o
g
u a n i d i n e : M N N G ) 処理 は, 終濃度 o ･ 5 お

よび 1 .0 〃g
/ m l となるように培地中に添加した 後,

c o L

2 イ ン キ ュ ベ
ー

タ
ー

に て
,
1 × 1 0

6

c e ll s/ m l の 細

胞密度で 1 時間 D N A 損傷処理 を施した｡ そ の 後,

細胞を 2 0 0 ×g に て 遠心 回収し, 再び基本培地 に

懸濁して 所定時間培養した｡

2 .
D N A 鎖切断同定法に 基づく D N A 修復ア ッ

セ イ

D N A 修復の ア ッ セイ は B i r n b o i m ら の 方法
5)

に

従 っ た ｡ すなわ ち, ヒ トリ ン パ 球を, 種 々 の 濃度

にて ニ コ チ ン酸,
ニ コ チ ン ア ミ ドに て前処理 を行

い
,
P B S ( -) に て 洗浄した 後 ,

さ らに M N N G に

て D N A 損傷処理 を行 っ た ｡ そ の 後の リ ン パ 球

(3 × 1 0
6

c ell s) を洗浄した後, S o l u ti o n A 3 0 0 〃1

に懸濁し ,
3 本 の チ ュ ー ブ に 10 0 /L l ず つ 分注 し

た｡ これ らを, そ れぞ れ S a m p l e ( S) , T o t a l ( T) ,

B a c k g r o u n d ( B) と し, 各チ ュ
ー ブ に S o l u ti o n B

I O O 〃1 加え, 水中に て 2 0 分放置し, 細胞を可溶

化 さ せ た ｡ S チ ュ
ー ブ に S o l u ti o n C 5 0 〟 1 ,

S o l u ti o n D 5 0 〃1 を穏やか に 添加 し, 水中に 30

分放置した｡ そ の 後 ,
1 5

o

C で 6 0 分イ ン キ エ ペ -

卜した｡ 最後に水中で 冷却 し, S o l u ti o n E 2 0 0 〝

1 を加え , 巻き戻 しを停止 させ た ｡ T チ ュ ー ブは

S o l u ti o n C
,
D
,
E の m i x t u r e 3 0 0 〃1 を穏やか に
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加え , 水中に 3 0 分, 1 5
o

C で 6 0 分イ ン キ ュ ベ -

卜

した ｡ B チ ュ
ー ブは S o l u ti o n C , D 5 0 FL l 添加後,

数秒間, 超音波処理 を行い , 後 の 処理 は S チ ュ ー

ブと同様に処理 した｡ 最後はす べ て の チ ュ
ー

ブに

S o l u ti o n F 7 5 0 〃1 加え ,
日立社製, 6 5 0 - 6 0 型蛍

光分光光度計 に て 蛍光強度 ( E x : 5 2 0 n m , E m :

5 9 0 n m ) を測定した｡ な お, 2 本鎖 D N A の 割合

(( % ) d o u bl e -

s t r a n d e d D N A ) は 以下に示す式よ

り求めた｡

( % ) d o u bl e - s t r a n d e d D N A

- ( F s - F b) /( F t - F b) × 1 0 0

F s : S a m
p
l e fl u o r e s c e n c e , F t : T o t a l fl u o r e s c e n c e ,

F b : B a c k g
r o u n d fl u o r e s c e n c e

( なお , 各試薬の 組成に つ い て は以下に示した)

S o l u it o n A : 0 ･2 5 M i n o si t ol , 1 0 m M s o d i u m p h o s -

p h a t e ( p H 7 .2) , 1 m M M g C 1 2

S o l u ti o n B : 9 M u r e a
,
1 0 m M N a O H

,

2 . 5 m M C D T A

( 1 , 2 - C y c l o h e x a n e d i a m i n e t e t r a a c e ti c

a ci d) , 0 . 1 % S D S

S o l u ti o n C : 0 .4 5 V o l . S o l u ti o n B i n 0 .2 M N a O H

S o l u ti o n D : 0 . 4 0 V o l . S o l u ti o n B i n 0 .2 M N a O H

S o l u ti o n E : 1 M g l u c o s e , 1 4 m M 2
- メ ル カ プ ト エ

タノ
ー ル

S o l u ti o n F : 6 . 7 〟 g / m l エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド i n

1 3 .3 m M N a O H

3 . 細胞培養お よぴ アポ ト ー シ ス誘導

ヒ ト前骨髄性白血病細胞 H し 6 0 は , 基本培地

中,
c o 2 イ ン キ ュ ベ

ー

タ
ー に て培養した ｡ ま た

ア ポ ト
ー シ ス の 誘導に 関して は ,

H し 6 0 が 5 ×

10
5

c ell s/ m l の 細胞密度 の 状態 に て , 終濃度 10

m M に なるよ うに ニ コ チ ン 酸関連 化合物 ( 本研

究で は , 全 て ,
ナ カ ライ社,

シ グ マ 社, 東京化成

社 よ り 入 手 し た も の を 用 い た ｡ ) を 添加 し ,

12 - 2 4 時間 C O 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中で 培養 した ｡

4
.
ア ガ ロ ー ス ゲル 電気泳動ならびに形 態観察に

基 づくアポ ト ー シ ス の検出

ア ポ ト ー シ ス を誘導した 細胞 ( 5 .0 ×1 0
5

c e ll s)

を遠心 回収 し ,
P B S ( -) に て 洗浄 した ｡ 細胞を

L y si s b u ff e r ( 10 m M T r i s - H C I p H 7 .8
,
1 0 m M

E D T A , 0 .1 % T rit o n X - 1 0 0) 1 0 0 〃1 に浮遊さ せ,

細胞を溶解させ た ｡ 続 い て遠心 後, 上清を回収し,

R N a s e A 処理 ( 5 0
o

C , 3 0 分) , プ ロ ティ ナ - ゼ K

処理 ( 5 0
o

C
,
6 0 分) を順次施 した後, イ ソ プ ロ

パ ノ ー ル 沈殿に より断片化 D N A を回収し, そ れ

ぞ れの サ ン プル を 2 % の ア ガ ロ
-

ス ゲ ル に て電気

泳動を行 っ た ｡ なお分子量 マ ー

カ
ー

は, 12 3 b p

D N A ラ ダ
ー

を I n v i t r o g e n 社より購入 して用 い た ｡

ま た形態観察に つ い て は, 細胞を遠心 回収し,

P B S( -) に て 洗浄後, 1 % グ ル ク ル ア ル デ ヒ ドに

て
,
室温 で 3 0 分間細胞を固定した ｡ そ して , 固

定 した細胞を ヘ キ ス ト 3 3 3 4 2 ( C a l b i o c h e m 社)

に て染色し, ス ライ ドガラ ス に マ ウ ン ト後, 蛍光

顕微鏡に て核の 形態変化 を観察した ｡

5 . 細胞培養および分化誘導

ヒ ト前骨髄性白血 病細胞 H L - 6 0 は, 5 % ウ シ

胎児血清 ( Bi o W e s t 社) , 1 0 0 /J g / m l ス ト レ プ ト

マ イ シ ン
,
1 0 0 U / m l ペ ニ シリ ン

,
2 m M グル タ

ミ ン を含有する R P M I 1 6 4 0 (I n v i t r o g e n C o .) 中,

C O 2 イ ン キ エ ペ
一 夕 一 に て 培養し, 細胞密度が 5

× 1 0
5

c e ll s/ m l 以 上 に なら な い よう に維持した ｡

ま た 分 化 誘導 に 関 し て は , H L -6 0 が 1 × 1 0
5

c e ll s / m l の 細胞密度 の 状態に て , 終濃度 1 0 - 2 5

m M に な る よう に ニ コ チ ン酸関連化合物 を添加

し
, 最大 7 2 時間 C O 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中で培養

した ｡ な お, 陽性 コ ン ト ロ ー ル として , 額粒球様

細 胞 へ の 分 化 誘 導 は ,
all -t r a m s - r e ti n o i c a c i d

( A T R A ) 杏 ,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ様細胞 へ の 分化 誘

導 に つ い て は, ホ ル ポ - ル エ ス テ ル ( T P A : 1 2 - 0

- t e t r a d e c a n o y l p h o r b o l
- 1 3 - a c e t a t e) を用 い て

, 同

条件にて 誘導を行 っ た ｡

6 . ギ ム ザ染色法に 基づく分化誘導の 評価

誘導処理後の H L - 6 0 を遠心 回収し, P B S ( -) に

て 洗浄後, 7 0 % エ タ ノ ー ル に て
一

晩固定した ｡ そ

して , 固定 した細胞の 懸濁液の
一

部を ス ライ ドガ

ラス に マ ウ ン トした 後
, 十分に風乾 し標本を作製

した ｡ さらに標本を, ギ ム ザ染色試薬 ( ナ カ ライ

テ ス ク杜) に て , 室温 3 0 分染色した後, 洗浄,

風乾し, 光学顕微鏡により核 の 形態を観察 した ｡
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結果と今後の展望

まず, D N Å 修復に関して は ,
ヒ ト正常リ ン パ

球を川 い て . 損傷 D N A に対す る修復能 へ の 影響

に つ い て 検討 した と こ ろ ,
ニ コ チ ン 酸処理 ( 5

〟 M ,
7 2 時間前処理) に お い て は D N A 修復を促

進し, 意外なこ とに , 同様に N A D の 前駆体と し

て機能す る ニ コ チ ン ア ミ ド ( 1 0 m M ,
7 2 時間前

処理) に おい て は ,
逆 に D N A 修復を阻害する こ

とを 見出した ( 図 4) ｡ 以上 の 結果は, D N A 修復

機構に お い て , 特に そ の 初期応答と して ,
N A D

を基質とする 生化 学反応 の ひ と つ で ある ,
ポ リ

( A D P - リ ボ シ ル) 化 の 関与が知られて い る こ とか

ら, ニ コ チ ン酸. ニ コ チ ン アミ ドが N A D の 前駆

体で あり ,
そ の

一

方で .
ニ コ チ ン ア ミ ドがそ の 反

応に お ける分解産物 で あり, ポ リ ( A D P- リ ボ シ

ル) 化 の 阻害剤で ある こ とからも, こ の 反応に影

響を およぽ した結果, 以 ヒの ような現 象が認めら

れたと示唆され る ｡

ま た
,
ヒ ト白血病細胞 H L-6 0 を用 い て .

ニ コ

チ ン醸関連化合物 にア ポ ト - シ ス 誘導作川がな い

か に つ い て 検討した と こ ろ, 特に , ピ コ リ ン 酸,

ジピ コ リ ン 酸,
イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ドにお い て

, 強

い 作用が見い だ された ｡ そ の 中で も特 に 強い 作用

が認 め られた ピ コ リ ン 酸に よる検討結果に つ い て

代表例と して , 囲 5 に示した o ピ コ リ ン 醸は , ト

リ プト フ ァ ン か ら N A D が生 合成さ れ る d e n o v a

経路 の 中間代謝産物で 生体内に通常成分と して 存

在し, 免疫能を増強する作用が示唆されて い る
り

｡

ま た, ラ ッ トに対し成長促進作用を示し, 経∩按

弟がん物T によるD N ^ 斗+ 処理

↓

S

令
I
匹

■

i
害
⊂l

9 (〕

8 8

0 6 1 2 1 8 2 4

時T n ( h r)

囲 4 .
ニ コ チ ン 酸お よ び ニ コ チ ン ア ミ ドか ヒ

ト リ ン パ 球 に おけ る損傷 D N A の 修復

に 及ぼす影響

与すると体重や肝重量の 増加が起 こ る こ とが 報告

されて い る
7.
o さ ら にそ の キ レ

ー

ト効果を利用 し.

ダイ エ ッ トサ プ リメ ン ト
R:

や , 糖尿病治療薬
り. 伝

ど様々 な 利用が期待され て い る ユ ニ
ー

クな化合物

で ある o ま た ,
ジ ピ コ リ ン酸は ,

B a cill u 5 民 の 胞

子中に 存在し, M g
■L
'
1

と C a
2' の 特異的なキ レ

ー

ト

剤と して 作和す る こ とで , 胞子形成時に おける薬

剤耐性に寄与する辛が知 ら れて い る
■ロ■

o イ ソ ニ コ

チ ン ア ミ ドに つ い て ほ P A R P 阻害剤で ある こ と

か知 られ て い る
L い

｡ ま た-
･

方で , 抗結核治療薬と

して 有名なイ ソ ニ コ チ ン酸ヒ ドラ ジ ドの 代謝副産

物と して 生体内で 生 じる こ とが知 られて い る｡ な

お, ラ ッ トに長期投与して も発がん 性ほ示さず,

む しろ リ ン パ 種の 発症を抑える作用 がある こ とが

報告され て い る
■11 '
o ち なみ に , イ ソ ニ コ テ ン 醸ヒ

ドラ ジ ドは
, 我 々 の 検討に おい て, 高 い抗酸化作

用を 兄い だ して おり
' 3 ■

,
そ れ が結核菌の 細胞壁構

成成分の
一

部で ある ミ コ ー ル酸生合成酵素の 活性

中心 に 作川す る こ とで 治療効果に寄 f7
.

･ す る こ とか

報告されて い る
【l '

o

さ ら に ヒ ト白血病細胞 H L-6 0 は ,
ビタ ミ ン A

関連 化合物で あ る ,
a ll- t r a m s- r e ti n o i c a c i d ( A T R A )

な どに よ り懸粒球様細胞 , 活性型 ビタ ミ ン D な

どに より単球様細胞 , 発がん プ ロ モ
ー ター の

一

つ

ホ ル ポ -

ル エ ス テ ル な どにより マ ク ロ フ ァ ー ジ様

細胞 へ と , 複数経路 へ の 分化誘導能を有 して い る

ユ ニ ーク な細胞株 で ある ｡ 特に ,
A T R A に 関し

て は , 急性自T] 骨髄性白血病の 治療に お い て , 臨床

現場で 絶大な効果を挙げて い る こ とが知られて い

る｡ 実際, 我 々 は, ニ コ チ ン醸,
ニ コ チ ン ア ミ ド

( A) ( ら) pi A 処理

非処理 ピコ リン 酸(p iA) 処理 ト) M ( +)

( M_ 分子 i
マ- カー)

図5 .
ピ コ リ ン 醸 ( pi A ) 処理 に よ り. ア ポ

トー シ ス を誘導しタヒ滅し た白血病細胞

H し6 0 の 様子

( A ) 核 の 形態 を蛍光単f(微故 に よ り 観察 し た 結果

〔B ) 細胞 よ り D N A を 抽Ll_
J

( し , ア ガ ロ
ー

ス チ ル

屯気泳 動を 行 っ たiL
L

i- 果
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を始めとする 2 0 数種類に およぶ 関連化合物に よ

る分化誘導効果に つ い て検討した と こ ろ ,

ニ コ チ

ン ア ミ ドを始めとす る ,
い く つ か の ニ コ チ ン憤関

連化合物処理 に より , 粕粍球様細胞 へ の 分化誘導

効果を見出して い る ｡ しか しなが ら ,
ニ コ チ ン厳

に関しては ,

_
L 述の ような作用 は認め られな い

…㌔p
o

岡 6 で は ,
H L- 6 0 を -

ニ コ チ ン ア ミ ドで は
,
1 5

m M
,
ニ コ チ ン ア ミ ド N- オキ シ ドで は , 2 5 m M .

イ ソ ニ コ チ ン酸で は ,
1 0 m M に て

,
7 2 時間 処理

した接. ギ ム ザ 染色を行い , 顕微鏡観察を行 っ た

結果 で ある ｡ い ずれ に お い て も, A T R A 処押 の

場合と同様に , 粗粒球様細胞 へ の 分化に特徴的な

形態で ある, 核 の 多柁化が認め られて い た ｡ ニ コ

チ ン ア ミ ドと ニ コ チ ン酸 は , 先述 した と おり ,

N A D の 前額休として 機能 し, ビタ ミ ンと して は

等価 で ある 机 先の D N A 修復 の 結果と同 じよう

に, こ の ような薬理的な効果の 場合にお い て ほ ,

そ の 作用は 全く異な る 一(i , に つ い て 挙け られるo す

なわ ち
,
ニ コ チ ン ア ミ ドほ

,
ポ リ ( 八D P- リ ボ シ

ル) 化を始めとす る , 様 々 な生化
'
t

i::Ii 止この 阻害布J

として機能するが ,
ニ コ チ ン 酸に はそ の ような機

能が ない こ とか キ -

ポイ ン トで あ る こ とか 7 ･ 悠さ

れるo ま た .
ニ コ チ ン ア ミ ドと同様に , 取柁球様

細胞 へ の 分化誘導効果が認め られた ,
ニ コ チ ン ア

ミ ド N - オ キ シ ドは ,
ニ コ チ ン ア ミ ドの 尿中代謝

産物で あるこ とが知られて おり, またイ ソ ニ コ チ

ン 酸に つ い て は, 生体成分で は 7
L

j: い か, こ コ テ ン

非処理

酸の 構造異性体で あ る
" い

｡ こ れ ら の 化合物の 生体

E
J
tl に お ける動向に つ い て は 不明な点か多く, ま た

知 見仁=木も乏 しい の か現状で ある｡

今回 , 紹介させ て 頂い た 我々 の 研究成果は , そ

の 作川機構に つ い て , 現在, 色 々 な方向から解析

rrl で ある｡ しか しなが ら, こ れら の 知見を有効的

に 利川する こ とを考えた 場合, 特に 問題 となる の

机 そ の 作川濃度に つ い て で あるo すなわち, ニ

コ チ ン醸の 損傷 D N A に対する修復促進効果を除

くと . 基 本的 に そ の 作用濃度は .
m M オー ダー

と)ri 常に 高い も の で ある ｡ 我 々 か対象とする化合

物か . 水溶性 ビ タ ミ ンやそ の 関連化合物で ある こ

とか らも
,
そ の

一]-!
1

.
Eこ つ い て は

, 回避 しかた い 問題

.+J. で あ る こ とも 7 , 悠されるo た だ .
ニ コ チ ン 酸と

ど タミ ン E が化
'

? : 的な結合に より コ ン プ レ ッ ク

ス を形成した化合物が , 低濃度で , ま た徐故性を

']i し, 末梢血流障害改善の た めの 治療薬と して 利

川されて い る事実に ヒ ン トを得て ,
そ の ような観

.亡.
-

.
か ら の 試み も検討｢1 1 で あ るo さ らに ヒ ト白血病

細胞 H し 6 0 に 対して , 分化誘導効果が認 め ら れ

た ニ コ チ ン ア ミ ドは, 言うまで もなく ,
ビ タミ ン

で ある(, こ の ような米屋素か, 非選択的に細胞内

に 触込まれ るとは考えがた く, 我 々 は選択的な放

り込み機構の [j
': 在を#t]Ji

'

し
, 現 在. 研究を展開中

で ある o そ の 一たに つ い て 明 らか にする こ とで , 新

たなア プ ロ ー チ が見 い だされると考える｡

以上 の ような問題を克服 し, ま た 作用磯序な ど

(簸粒球種細胞) ( マ ク ロ フ ァ ー ジ様細胞)

ニ コ チ ンア ミ ド ニ コ チ ン ア ミ ド N- オ キ シ ド イ ソ ニ コ チン酸

囲 6 .
ヒ ト仁‖(It 柄細胞 H し6 0 に 対し て 各稚処EP . を施 し, 核 の 形態を

ギ ム ザ 染色に よ り観察 し た 様f-
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に つ い て も今後明らか に して い く こ とに より, ビ

タミ ン と い う利点を生 かし つ つ , サプリメ ン トや

食事から効果的に, か つ 日常的に摂取する こ とに

より, 特に生活習慣病に対して予防的な側面を,

一 方 で薬理 的な量を摂取す るこ とに より, 治療的

な側面を担うとい う, 新たな どタミ ン の 有効利用

に つ い て提言する もの と期待される ｡

要 約

我々 は, 水溶性 ビタミ ン の 1 つ , ニ コ チ ン酸お

よびそ の 関連化合物の , 生 活習慣病の 予防と治療

を目的とした有効利用 に つ い て取り組ん で きた ｡

予防を目的とした利用 の ために ,
ニ コ チ ン酸と こ

コ チ ン ア ミ ドが, ヒ ト正常リ ン パ球に お ける損傷

D N A の 修復に およぼ す影響 に つ い て検討した｡

そ の 結果,
ニ コ チ ン酸に より D N A 修復が促進し

た ｡ また治療を目的と した利用の た めに は ,
ヒ ト

白血病細胞 H L - 6 0 に対する, ア ポ ト
ー シ ス 誘導

能, 分化誘導能に つ い て ,
2 3 種類 の ニ コ チ ン 酸

関連化合物を用 い て検討 した｡ そ の 結果, ピ コ リ

ン酸,
ジ ピ コ リ ン酸,

イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ドにお い

て ア ポト ー シ ス 誘導作用が認められた｡ また ニ コ

チ ン ア ミ ド, ニ コ チ ン ア ミ ド Ⅳ- オ キ シ ド, イ ソ

ニ コ チ ン 酸にお い て , 額粒球様細胞 へ の 分化誘導

が認められた｡
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T A K A H A S H I S , M A T S U K U R A T , S A K U R A I H , H I R O I

T
,
I M A O K A S

,
F u N A E Y . B l o o d g l u c o s e l o w e ri n g

a n d t o x i c ol o g i c al e ff e c t s o f zi n c ( II) c o m pl e x 占s w i th

m a lt o l
,
h r e o n i n e

,
a n d p i c o li n i c a c id . R e s I C o m m u n ･

M ol . P a th ol . P h a r m a c ol . 1 1 2
,
9 11 1 0 4 ( 2 0 0 2) .

1 0) W A R T H , A . D .
,
D e t e r m i n a ti o n o f d i p i c o

li n i c a ci d i n

b a c t e ri al s p o r e s b y d e ri v a ti v e s p e c tr o s c o p y , A n al ･

B i o c h e m .
,
1 3 0

,
5 0 21 5 0 5 ( 1 9 8 3) .

l l) V E D A , K .
,
a n d B A N A SI K

,
M .

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

t o r s o f A D P -

ri b o s yl a ti o n r e a c ti o n s . M ol . C ell .

B i o ch e m .

,
1 3 8

,
1 8 5- 1 9 7 ( 1 9 9 4) .

1 2) T o T H
,
B .

,
L a c k o f c a r ci n o g e ni ci t y o f n i c o ti n a m id e

a n d i s o n i c o ti n a m i d e f oll o w i n g li fe l o n g a d m i n i s t r a
-

ti o n t o m i c e . O n c ol og y , 4 0 , 7 2- 7 5 ( 1 9 8 3) .

1 3) O G A T A , S .
,
T A K E U C H I

,
M .

,
T E R A D A I R A

,
S .

,

Y A M A M O T O
,
N .

,
I w A T A

,
K .

,
O K U M U R A

,
K

.
,
a n d

T A G U C H I
,
H . R a d i c al s c a v e n g l n g a c ti v iti e s o f

n i a ci n- r el a t e d c o m p o u n d s . B i o s ci . B i ot e ch n ol . B i o c h e m
,

6 6
∋
6 4 1- 6 4 5 ( 2 0 0 2) .

1 4) A R G Y R O U A , V E T T I N G M W ,
B L A N C H A R D J S . N e w

i n s ig h t i n t o th e m e c h a n i s m o r a c ti o n o f a n d r e sis-

t a n c e t o i s o n i a zi d : i n t e r a c ti o n o f M y c o b a c t e ri u m

t u b e r c u l o si s e n o yl
- A C P r e d u c t a s e w i th I N H -

N A D P . J A m C h e m S o c . 1 2 9 , 9 5 8 2 - 9 5 8 3 ( 2 0 0 7) .

1 5) I w A T A , K , O G A T A , S , O K U M U R A , K , a n d

T A G U C H I
,
H . I n d u c ti o n o f d i ff e r e n ti a ti o n i n h u m a n

p r o m y el o c yt l C l e u k e m i a H L
1 6 0 c e ll li n e b y n i a ci n-

r el a t e d c o m p o u n d s . B i o s ci . B i ot e ch n ol . B i o c h e m
,
6 7

,

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

1 6) 日本 ビ タ ミ ン学会編 : ビ タ ミ ン学 [ Ⅱ] , 水溶性ビ

タ ミ ン ( 東京化学同人) ｢ 第 4 章 : ニ コ チ ン醸｣ ,

2 2 7- 3 0 3 ( 1 9 8 0) .


