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The NADH-ubiquinone oxidoreductase of the mitochondrial respiratory chain catalyzes

proton translocation across the inner membrane coupled to electron transfer. This is the

largest enzyme complex in the mitochondrial oxidative phosphorylation system, and is

composed of more than 25 unlike polypeptides. This article describes current knowledge

of the enzyme and possible approaches to study of its structure and mechanisms of electron

transfer and proton translocation. 

mitochondria/NADH-ubiquinone oxidoreductase/H+ pump and DCCD

 ミ トコ ン ドリア の酸 化 的 リ ン酸 化 反 応 を司 る5つ の

酵 素 複 合 体 〔NADH-ユ ビ キ ノ ン 酸 化 還 元 酵 素

(complex I),コ ハ ク 酸-ユ ビ キ ノ ン酸 化 還 元 酵 素

(complex II),ユ ビキ ノー ル ーチ トク ロ ム酸 化 還 元 酵

素(complex III),チ トク ロム 酸 化 酵 素(complex IV),

ATP合 成 酵 素(complex V)〕 は ミ トコ ン ドリ ア 内膜

に位 置 し,解 糖 系 ・脂 肪 酸 酸 化 系 ・クエ ン酸 回路 で生

じたNADHあ る い は コ ハ ク酸 の 酸 化 に よ って 生 み だ

され た 電 子 をcomplex Iま た はIIか らユ ビ キ ノ ン,

complex III,チ トク ロ ムcを 経 て,complex IVに 渡 し,

最終的に酸素を水に還元する1)(図1参 照).

 この電子伝達の過程でcomplex I, III,及 びIVは

内膜を介してH+を マ トリックス側から細胞質側にポ

ンプし,そ れによって生 じた電気化学ポテンシャル差

を利用 してcomplex V上 でADPと リ ン酸からATP

が形成される.こ の4つ のH+ポ ンプ酵素複合体のう

ち,complex III, IV及 びVはcomplex Iに 較べると,

研究者の数も多く,そ の構造と機能の研究は各段に進

んでいる.こ の総説が,読 者の関心をcomplex Iに

引きつけるのに一役買 うことが出来れば幸いである.

 complex Iは,上 に述べた様にNADHか ら電子を

受け取 り,そ の電子を呼吸鎖電子伝達系に送 り込む電

子の入口としての役割と,電 子伝達に伴ってH+を ポ

ンプする役割を兼ね備えているだけでなく,ヒ トミト

コンドリアの病気が,complex Iの 欠陥に起因 してい

る4)場合が多いという意味において も非常に重要な酵

図1. ミトコン ドリア酸 化的 リン酸化反応の模式 図

   (文献2), 3)か ら改変)

素複合体である.

 compmex Iは25種 類以上のポ リペプチ ドから構成

され,そ の分子量は現在のところ約280万 と考えられ

てお り5),酸化的 リン酸化反応系最大の酵素複合体で

ある.complex Iは 補欠分子族として,非 共有結合の

FMNと8つ の鉄硫黄中心を含んでおり,そ の内5つ

の鉄硫黄中心はEPRで 観 測で き,Nla, Nlb, N2,

N3, N4と 名づけられている1).こ れらの鉄硫黄中心の

酸化還元電位はNlaが-370mV, Nlb, N3, N4が 約

-250mV
, N2が-20mVと 報告されている.化 学浸透

説に基づくと,電 子伝達に共役 したH+転 移 には,H+

を運搬する補欠分子族が不可欠である.complex Iの

補欠分子族の中で,FMNと ユ ビキノンはこの条件を

満たす化合物である.さ らにNlaとN2の 酸化還元電

位がpHに よって変化することから,こ れらの鉄硫黄

中心 もH+の 転移に関与 している可能性がある.補 欠

分子族間における電子伝達の順序が解明されていない

ので,鉄 硫黄中心間で効 く阻害剤の発見が急務である.

また,EPRに よって観測出来ない鉄硫黄中心の役割

 NADH-Ubiquinone Oxidoreductase 

Takao YAGI 

Division of Biochemistry, Research Institute of Scripps 

Clinic

27



(84) 生 物 物 理 Vol. 28 No.2 (1988)

も明らかでない.

 complex Iを カオ トロープ処理することによって3

つ のフラクションに分けることが出来る1.6).それ らは

フラビン蛋白質分画(FP),鉄 硫 黄蛋白質分画(IP),

そ して疎水性蛋白質分画(HP)で あ る.FPは3種 類

のポ リペプチ ドか らなる水溶性 の分画で,FMNと

NlbとN3を 含み,そ れ自身ジアホラーゼ活性 を示す.

NADの フォトアフィニティアナログを用いた研究か

ら,こ の分画の最 も大きいMr=51kの ポ リペプチ ド

にNADHの 結 合部位が存在することが分った.IPは

6～7種 類のポリペプチドから構成されている水溶性

の分画でNlaとN4を 含 んでいるらしい.HPは15種

類以上のポリペプチ ドがあ り,そ の名の通 り疎水性の

分画でN2と リン脂質が含まれている.現 在のところ,

これらの3つ の分画か らcomplex Iの 再構成に成功

した報告はない.最 近,Neurospora crassaか ら単離し

たcomplex Iの 結 晶の電子線回折から,こ の酵素の

大 まかな立体構造が報告 された3).そ れ によると,

complex Iは 膜外に大 きな部分が存在し,膜 中に埋も

れている部分は全体の1/3であ る.さ らに,IPとFPの

ポ リペプチ ドの抗体を用いた研究によると,IP, FP

ともそのエピトープは膜の表面に露出しているらしい7).

 complex Iの 電子伝達そしてH+ポ ンプのメカニズ

ムを明らかにする為の手段として,酵 素活性に必須な

アミノ酸残基 とその残基が存在するポリペプチ ドを同

定 し,各 々のポリペプチドの役割を知ることが考えら

れる.,N, N'-ジ シ クロヘキ シル カルボ ジイ ミド

(DCCD)は 疎 水的環境にあるH+チ ャンネルに必須

のカルボキシル基を特異的に修飾する有効な試薬とし

て知 られている(DCCDの 効果については,少 し古い

がAzziら の総説8)を読 むことをお勧めする).例 えば,

DCCDはATP合 成酵素のH+チ ャンネルをブロックし,

ATP合 成 ・水解両反応を阻害す る.一 方,complex

IIIとIVの場合,DCCDは 電子伝達活性に影響を及ぼす

ことな くH+転 移 のみ を阻害する,い わゆるdecou-

plingと 呼 ば れ る 効 果 を ひ き お こ す8).著 者 は,こ の

H+ポ ンプ に 有 効 な 試 薬,DCCDのcomplex Iに 及 ぼ

す効果 を調べ た9).DCCDはH+ポ ンプ と共役 した

NADH-ユ ビキノン酸化還元反応を阻害するが,H+ポ

ンプを含 まないジアホラーゼ活性を阻害 しなかった.

DCCDが 修飾するポリペプチ ドは他のcomplexの 場合

と同様 に疎 水性分画に存在 し,ミ トコン ドリアの

DNAで コー ドされている内の1つ のポリペプチ ドで

あった11).哺 乳動物の場合,約70種 類のポリペプチ ド

が酸化的 リン酸化の酵素複合体を構成 している.そ の

内13種 類 の ポ リペ プ チ ドが ミ トコ ン ド リアDNA由 来

で あ る10) (7, complex I; 1, complex III; 3, com-

plex IV; 2, complex V).残 りの ポ リペ プ チ ドは 核

DNAに よ っ て コー ドさ れ 細 胞 質 で 生 合 成 さ れ,ミ ト

コ ン ド リア に送 り込 ま れ て く る.complex III及 びIVに

おけるDCCDの 標的は各々,チ トクロムb12)とサブユ

ニ ッ トIII8)で,い ず れ も ミ トコ ン ド リ ア のDNAに

よ って コー ドされ て い る ポ リペ プ チ ドで あ る.従 って,

電 子 伝 達 系 にお い て は,DCCDに よ っ て ブ ロ ック され

るH+チ ャ ン ネ ル を構 成 す る ポ リペ プチ ドは,す べ て

ミ トコ ン ドリア のDNAに よ って コ ー ドさ れ て い る こ

と に な る.こ れ は 単 な る 偶 然 の 一 致 で あ ろ う か?

ひ ょ っ とす る と,こ こ にH+転 移 の メ カ ニ ズ ム を解 く

鍵 が 潜 ん で い る か も しれ な い.

 DCCDのcomplex Iへ の 阻 害 様 式 は 上 に 述 べ た

complex III及 びIVに お け るdecoupling効 果 とは異 な っ

て,電 子 伝 達 活 性 とH+の 転 移 を並 行 し て 阻 害 す る

(図2参 照).

図2. NADH-ユ ビキ ノン1酸 化還 元活性 とそれ に共役

   したH+転 移 に及ぼすDCCDの 効果

 この様式はATP合 成酵素に及ぼすDCCDの 効果と

似ている。DCCDはcomplex IのH+チ ャンネルを阻

害 し,そ の結果,電 子伝達活性 を阻害するのであろう.

これらの知見を総合してcomplex Iに おけるH+転 移

のメカニズムを想像 したのが図3で ある.

 1961年 にHatefiら13)に よって初めてウシミトコンド

リアから単離されてから四半世紀以上経過 しているに

もかかわらず,そ の構造が非常に複雑な為 に,com-

plex Iの 研究は他の酸化的リン酸化の酵素複合体に

くらべると余 り進展 していない.何 故,complex Iは,
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NADH-ユ ビキノン配化還元酵素 (85)

図3. complex Iの 電子伝 達 とH+ポ ンプのメ カニズム

  の想像図.FeSは 鉄硫 黄 中心.FP, IP, HPは 本

  文参照.

上に述べたような複雑な構造をもっているのか?枯 草

菌などのH+ポ ンプ機能をもたないNADH-ユ ビキノン

酸化還元反応は一種類のポリペプチ ドからなる酵素に

よって司られている.ま た,H+ポ ンプの機能だけ考

えるならバクテリオロ ドプシンの様にMW=26kの ポ

リペプチ ドだけでも十分であろう.こ の疑問に対する

答は現在のところみつかっていない.例 えば,ク エン

酸回路のい くつかの脱水素酵素がcomplex Iと 結合

して い る報告14)が あ る が,こ れ が 事 実 だ とす る と,こ

れ らの脱 水 素 酵 素 が結 合 す る場 と して働 い て い る ポ リ

ペ プチ ドが あ り,こ れ が構 造 を複 雑 に して い るの か も

しれ な い.

 一般 に,バ クテ リア の酸 化 的 リ ン酸 化 系 は ミ トコ ン

ドリア の そ れ よ り も簡 単 な構 造 を と っ て い る1).例 え

ば,ミ トコ ン ドリア のATP合 成 酵 素 は12種 類 以 上 の

ポ リペ プチ ドか ら構 成 され て い るが,バ クテ リア の そ

れは8種 類 の ポ リペ プチ ドか らな る.ま た,ミ トコ ン

ドリア のcomplex IIIは9～10種 類,バ クテ リ アの そ

れ は3～4種 類 の ポ リペ プ チ ドで 構 成 さ れ て い る .

complex IVに 関 して も,同 じ傾 向 が あ り,ミ トコ ン ド

リアで は10～11種 類 もあ る の に,バ ク テ リア で は3種

類 の ポ リペ プ チ ド しか な い.そ れ で はcomplex Iの

場 合 は ど う で あ ろ う か?土 壌 菌Paraceccus denitrifi-

cansの 呼 吸 鎖 は,こ の バ ク テ リ アが ミ トコ ン ド リ ア

の祖 先 で あ る と考 えて い る研 究 者 もい る程,ミ トコ ン

ドリア の 呼 吸 鎖 と よ く似 た 電 子 伝 達 担 体 を もっ て い

る15).著 者 がParacoccusか ら単 離 したcomplex Iは10

種類 の ポ リペ プチ ドか ら構 成 され て お り,非 共 有結 合

のFMNと 非ヘム鉄 と酸不安定性硫黄を含んでいる16)

ま た,好 熱 菌(Thermus thermophilus HB-8)も そ の 呼

吸 鎖 は ミ トコ ン ドリア の そ れ と似 て い る17).し か しな

が ら,HB-8膜 のcomplex IはH+ポ ン プ機 能 を もつ

に もかか わ やず,ウ シ やParacoccusよ り少 な い鉄 硫 黄

中心 で 構 成 さ れ て い る こ とがEPRに よ っ て 示 され て

い る18).こ の 菌膜 か ら単 離 したcomplex Iも10種 類 の

ポ リペ プ チ ドか ら構 成 さ れ て お り,非 共 有 結 合 の

FMNと 非 ヘム鉄,酸 不安定性硫黄 を含んでいる19).

将 来 これらのバクテリアからの標品がcomplex Iの

電 子伝達及びそれに共役 したH+ポ ンプのメカニズム

を研究する上で強力な武器になると考えられる.ま た,

何故,バ クテリアの系が ミトコンドリアのそれと較べ

て簡単なのか進化を考える上で興味深い問題である.
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