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A.研究活動（2010.4～2011.3）

A-1.研究概要

a)ミトコンドリア（NADH-キノン酸化還元酵素）複合体-Iの機能解明を目指した生物有機化学的研
究

プロトン輸送性 NADH- ユビキノン酸化還元酵素（複合体－Ｉ）はミトコンドリア呼吸鎖の初発酵
素であり、NADH から放出される２電子によってユビキノンを還元し、これと共役して４個のプロ
トンをポンプする。哺乳類ミトコンドリアの複合体－Ｉは45個の異なるサブユニットから構成され
る巨大な酵素複合体であるために、呼吸鎖酵素中で最も研究の進展が遅れている酵素である。我々
は、阻害剤の有機合成と作用機構研究を基盤として、複合体-Ｉ研究を進展させることを目指して
いる。
　最近は、種々の複合体-I阻害剤を鋳型とした光親和性標識プローブをデザイン合成し、阻害剤の
結合部位の解明に取り組んでいる。光親和性標識実験の結果、複合体-Iの膜貫通ドメインを構成す
る“ND1”と呼ばれるサブユニットが、本酵素の機能において重要な役割を果たしていることを明
らかにした。

b)機能性ユビキノンプローブの有機合成と生化学的応用

ユビキノンはバクテリアから哺乳類に至るまで幅広く分布する生理活性分子であり、呼吸鎖電子伝
達酵素群における電子伝達基質として機能している。最近では、ユビキノンが呼吸鎖における電子
伝達基質だけでなく、細胞内の様々な場所に分布してレドックス制御など様々な生理活性を発揮し
ている可能性が示唆されている。このようなユビキノンの酸化還元能を利用することで生理的機能
を果たしているタンパク質を同定・解析することを目指し、生化学的に汎用性の高いビオチン化ユ
ビキノンプローブの合成に取り組んでいる。



A-2.研究業績（国内・国外含む）

a)成果刊行

原著論文（書評論文を含む）

総説

b) 学会発表

・Kakutani, N., Murai, M., Sakiyama, N., and Miyoshi, H. (2010) Exploring the binding
site of Δlac-acetogenin in bovine heart mitochondrial NADH-ubiquinone oxidoreductase,
Biochemistry 49, 4794-4803. (査読有)

・Murai, M., Yamashita, T., Senoh, M., Mashimo, Y., Kataoka, M., Kosaka, H., Matsuno-
Yagi, A., Yagi, T., and Miyoshi, H. (2010) Characterization of the ubiquinone binding
site in alterative NADH-quinone oxidoreductase of Saccharomyces cerevisiae by
photoaffinity labeling, Biochemistry 49, 2973-2980.　（査読有）

・Abe, M., Kitsuda, S., Ohyama, S., Koubori, S., Murai, M., and Miyoshi, H. (2010)
Concise procedure for synthesis of cardiolipins having different fatty acid
combinations, Tetrahedron Lett., 51, 2071-2073.（査読有）

・村井正俊、三芳秀人 （2011） 呼吸鎖酵素最後の秘境 - 複合体-I (NADH-ユビキノン酸化還元酵
素)の構造と機能、　化学　66, 72-73.

・日本農薬学会第３５回大会、２件

c)カルジオリピン類の合成と生理機能の解明

カルジオリピン類はミトコンドリア膜に局在するリン脂質であり、呼吸鎖酵素の活性の制御や、ア
ポトーシス初期段階におけるシトクロムcのミトコンドリア外への漏出に深く関与すると考えられ
ているが、その分子機構の詳細はわかっていない。私たちはカルジオリピンの機能を解明するため
に、種々の生化学および物理化学実験に供することを目的に、幅広い機能性を有するカルジオリピ
ン類の合成を行っている。



A-3.国内における学会活動など①

所属学会等（役割）

A-3.国内における学会活動など②

競争的資金等獲得状況

①科学研究費補助金

・基盤研究（B）：三芳秀人：阻害剤分子プローブの創製に基づくミトコンドリア複合体-Iの膜ド
メインの機能の解明

・若手研究（B）：安部真人：カルジオリピンの合成に基づくシトクロムc-カルジオリピン複合体
形成の分子機構解明

・第36回日本生体エネルギー研究会、3件

・日本農芸化学会関西支部例会（第468回講演会）１件

・日本農薬学会第36回大会、3件（東日本大震災により中止）

・日本農芸化学会2011年度大会、4件（東日本大震災により中止）

・第16回ヨーロッパ生体エネルギー会議(16th European Bioenergetics Conference)、２件

・三芳秀人：日本農薬学会（評議員、学会誌編集委員）、日本農芸化学会（英文誌編集委員）、日
本生体エネルギー研究会（幹事）

・日本農芸化学会平成22年度関西支部大会（第466回講演会）、１件



②その他の競争的資金

B.教育活動（2010.4～2011.3）

B-1.学内活動

a) 開講授業科目（担当教員）

・全学共通科目：

・学部：

・大学院：

B-2.学外における教育活動

学外非常勤講師

応用生命科学入門 IV（三芳）、生物有機化学 II（三芳）、生物有機
化学実験および実験法（三芳、安部、村井）
 
 
 
生理活性機能化学（三芳）、生物機能制御化学専攻演習（三芳）、生
物機能制御化学専攻実験（三芳）

・三芳秀人：近畿大学農学部（大学院集中講義）

・若手研究（スタートアップ）：村井正俊：阻害剤の作用機構研究を基盤とするミトコンドリア複
合体-Iの動態解明

・萌芽研究：三芳秀人：ミトコンドリア呼吸鎖酵素の超感度アッセイを実現する伝導性キノン修飾
電極の開発

・上原記念生命科学財団　研究奨励金：村井正俊：光親和性標識法に基づくミトコンドリアNADH-
ユビキノン酸化還元酵素（複合体-I）の構造と機能の解明

応用生命科学（リレー講義）










