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1. はじめに
　ヘムはポルフィリンの鉄錯体の慣用名で、ヘムタン
パク質の補欠分子族として、ほとんどの生物において
必須な役割を果たしている。ヘムには多くの種類が存
在するが，細菌から真核生物にまで広く存在するヘ
ムは，ヘムa，ヘムb，ヘムcである（図1）。特に断
りがない場合、一般に「ヘム」とよぶと、生体内に
存在する最も代表的なヘムb（プロトヘム）のことを
意味し、本稿でもそのように扱う。アポタンパク質の
構造、ヘムの種類、ヘムとタンパク質の結合様式によ
って多種類のヘムタンパク質が存在するが、機能的に
は、1 )カタラーゼやオキシダーゼなどの酸化還元酵
素、2) シトクロムb5やcなどの電子伝達体、3) ヘモグ
ロビンやミオグロビンなどの酸素運搬体の3種類に分
類することができる。また、ヘム鉄に酸素や一酸化
炭素、一酸化窒素などのガス性シグナルが結合した
り、あるいはヘム分子そのものがタンパク質に結合・
解離したりすることで、細胞内のさまざまな生理作
用に機能するヘムセンサータンパク質も存在する。光

合成生物においても、ヘムは必須の役割を果たし、
またビリン色素合成の基質としても使われる。本解説
では、植物細胞におけるヘム代謝研究の最近の展開
について、筆者らのこれまでの研究および関連する研
究を交えて解説する。紙面の都合上、全てを網羅す
ることは出来ないため、興味を持たれた読者は最近
の総説などを参照して頂きたい1-5)。

2. 古くて新しいヘム代謝研究
　ヘムは血色素として知られ、赤血球のヘモグロビン
や筋肉中のミオグロビンの補欠分子族として、酸素運
搬の機能を担っている。実験材料として入手しやす
く、また色を持つことから、生化学におけるヘム研
究の歴史は古い。ヘムタンパク質であるシトクロムに
ついては、1886年に Mac Munn 博士によりその存在が
指摘され6)、1925年にKeilin博士によってその機能が
実証され、名付けられた 7 ) 。これはシトクロム
（cytochrome）が色素であるヘムを結合することで、
その名の通り「細胞の（cyto）色素（chrome）タンパ
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解説

図1　代表的なヘムの構造
ヘムaは3位に1-ヒドロキシ-2-trans,trans-ファルネシルエチル基を持ち、8位にホルミル基を持つ。ヘムb（プロトヘム）はプロト
ポルフィリンIX骨格を持つ。ヘムcは4つのメチル基を持ち、通常2つのチオビニルエーテル基がヘムタンパク質のシスティン残
基と共有結合をしている。生物種によっては、赤で示したシスティン残基は置換されており、単一の結合をしているものもあ
る。ヒスチジン残基は中心の鉄と配位する。
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ク質」として容易に見つけられ
たこと、そしてその高い安定性
による。ヘムタンパク質は生化
学研究初期の中心的な研究対
象となり、その後のミオグロビ
ンの結晶化やヘモグロビンの
酸素結合のアロステリック性な
どの解明に結びついていった。
一方、近年、ヘムが動物、植
物、微生物を問わず、多様な生
理作用を調節する細胞内シグナ
ルとしての機能することが明ら
かとなってきた。実際ヘムは、
動物細胞や酵母において、転写
8 )、翻訳9 )、翻訳後のジスルフ
ィド結合の形成10)、翻訳後のタ
ンパク質輸送11)の制御に関わる
ことが報告されている。さらに
近年、microRNAのプロセシン
グ12)、概日リズム13)やイオンチ
ャネルの制御14)など、さらに幅
広い生理現象を調節すること
が見出された。また後述のよ
うに、光合成生物においても、
ヘムが転写調節シグナルとして
機能する可能性が提唱されて
いる。ヘム代謝を研究してい
ると言うと、「今更ヘムの何
を研究することがあるの？」
と聞かれることがあるが、往
年のスーパースターが再び表
舞台にカムバックしてきた感
があり、本稿で述べるよう
に、まだまだその機能の詳細
は明らかでなく、解明すべき
点が多く残されている。

3. 植物におけるヘム合成系
　植物におけるヘム合成系は、プロトポルフィリン
IX（Proto IX）に至るまでは、クロロフィル生合成系
と共通の代謝系で合成される（図2A）。その第1段階
は5-アミノレブリン酸（ALA）の生合成であり、生合
成系全体の律速段階であることが知られている。動物

や酵母、ある種の細菌では、ALAはALAシンターゼ
によるスクシニルCoAとグリシンとの縮合反応により
1段階で合成される（Shemin  pathway）。一方、植物
やシアノバクテリア、多くの細菌では、ALAはグルタ
ミン酸を出発物質とする3段階の酵素反応により合成
される（C5 pathway）。その後、2分子のALAが縮合

光合成研究　22 (2)   2012

116

図2　ヘム生合成系の概略
(A) ヘム生合成の第1段階はALAの合成で、高等植物などではグルタミン酸を出発物質とす
るC5 pathway で合成される。一方、動物細胞などでは、ALAはグリシンとスクシニルCoA
の縮合による1段階反応で合成される（Shemin pathway）。いずれのALA合成系も、ヘムに
よるフィードバック阻害を受けることが知られている。ヘム（ヘムb、プロトヘム）はフェ
ロキラターゼによる Proto IX への鉄の配位反応により触媒される。生成したヘムはヘムタ
ンパク質の補欠分子族としての他、他のヘムやビリン合成系の基質として、また多様な生
理作用のために輸送されると考えられる。これら代謝の中間的な状態にあるフリーヘムの
存在が想定されている。(B) DPEによる光に依存した除草機構。DPEは Protogen IX オキシ
ダーゼを阻害する。蓄積した Protogen IX は代謝系から外れ、自動的な酸化を受けて Proto 
IX に変換される。一方、ヘム合成に使われる Proto IX の生成は阻害されるため、ヘム含量
は減少し、フィードバック阻害の解除によりALA合成も活性化される。このような連鎖反
応により、DPE処理により多量の Proto IX の蓄積が引き起こされる。Proto IX は光増感酸化
能により、活性酸素（一重項酸素）を発生し、植物を枯死に至らしめる。



して1つのピロール環を形成し、これが4つ連なってテ
トラピロールを形成する。さらに環状化してポルフィ
リン環を形成後、側鎖の修飾や環全体の共鳴系が完
成し、Proto IXが生成する。ヘム（ヘムb、プロトヘ
ム）の合成は、フェロキラターゼにより Proto IX に
Fe2+が配位することで合成される。またヘムはビリン
合成の基質であり、フィトクロム発色団のフィトクロ
モビリンやフィコビリソームのビリン色素は、ヘムオ
キシゲナーゼによるヘムの酸化的開裂により合成が
開始される。一方、M g-キラターゼによりProto IXに
Mg2+が配位するとクロロフィル合成系へと流れる。
　ヘムはALA合成系のALAシンターゼやC5 pathwayの
第2番目の酵素である glutamyl-tRNA reductase (GluTR)

をフィードバック阻害する代謝産物であることが知ら
れている（図2A）。さらに酵母では、ヘムはALAシ
ンターゼ遺伝子（ALAS1）の転写やmRNA安定化、翻
訳、タンパク質輸送に対して、負のフィードバック制
御を行なうことが知られている15)。植物細胞において
は、ヘムはGluTR活性をフィードバック阻害するが、
その他の制御機構の存在については明らかではない。

4. ヘム代謝研究との出会い
　著者は1988～90年度に神戸大学大学院農学研究科
の修士課程で、光要求性除草剤の作用機作に関する
研究を行なっていた。ジフェニルエーテル系除草剤
（DPE）はその殺草効果に光を要求することが知られ
ており、DPEが阻害する標的酵素の同定と光に依存し
た殺草作用を調べるのが研究目的であった。残念な
がら、フランスのMatringe博士のグループに先を越さ
れ、DPEがポルフィリン合成系のプロトポルフィリノ
ーゲン酸化酵素を阻害することで、蓄積したプロト
ポルフィリノーゲンIXが自動酸化により Proto IX に変
換されること、また光照射により Proto IX が活性酸
素種である一重項酸素を生成して植物を枯死させるこ
とが報告された（図2 B）1 6 )。当時、著者らのグルー
プは、DPE処理により植物細胞の膜画分にある物質が
蓄積すること、この物質を含む膜画分に光を当てる
と膜脂質の過酸化が起こり、急激な酸素消費活性を
示すことを突き止めていたが、その物質が Proto  IX で
あることが後から確認できた17)。その後、DPE処理に
よりProto IXが蓄積するメカニズムを調べたところ、
A L A合成が活性化していること、さらにこの活性化
はヘム含量の減少によるALA合成のフィードバック阻

害の解除によることを見出した（図 2 B） 1 8 )。この
時、ヘム定量実験に大変苦労した経験が、後述の高
感度ヘム定量系の開発に結びついている。また植物
が、このような危険な物質を中間体としながら、厳
密な制御により大量のクロロフィルを合成している仕
組みそのものに興味を持ったのが、現在の研究の第
一歩である。
　その後、京都大学大学院理学研究科の博士課程に
進学し、A L A合成系の植物ホルモンによる制御機構
に関する研究を行っていたが、分子生物学の手法を
習いに行っていた生物物理学教室の井口研究室で、再
び Proto IX と出会うこととなった。当時、井口研究
室では光感受性の大腸菌株v i s Aの解析を行なってお
り、なぜ光で大腸菌が死んでしまうのかを研究してい
た。井口研究室のセミナーでその話を聞いた著者
は、これまでの経験からすぐに Proto IX の蓄積によ
るものではないかと考え、調べてみると、visA株にお
いて Proto IX が顕著に蓄積していた19)。そして、visA

株では大腸菌のフェロキラターゼ遺伝子（hemH）に
変異を持つことが明らかとなった19)。その後、visA株
は、サプレッサー株の単離や機能的相補により、多
くのポルフィリン合成系遺伝子の同定に貢献した。ま
た植物（キュウリとオオムギ）のフェロキラターゼ遺
伝子もこの株の機能的相補により初めて単離された
20)。丁度同じ年に、酵母のフェロキラターゼ変異体の
機能的相補により、イギリス・ケンブリッジ大の
Smithらのグループがシロイヌナズナのフェロキラタ
ーゼ遺伝子のクローニングに成功した21)。さらにシロ
イヌナズナやキュウリにおいて、フェロキラターゼに
は2つのアイソフォーム（FC1とFC2）が存在すること
が明らかとなった22)。興味深いことに、FC2のC末端
には、FC1には認められない、LHC（Light  harvesting 

chlorophyll a/b protein  complex）と相同な1回膜貫通型
のドメインを有していた23)。

5. 植物のフェロキラターゼの局在性解析
　動物細胞のフェロキラターゼはミトコンドリアに
存在しており、肝臓のミトコンドリアにおけるフェロ
キラターゼについては古くから生化学的な研究が成
されてきた。一方、植物のフェロキラターゼについて
は、色素体に局在する事が示されていたが、動物細胞
同様にミトコンドリアにも局在する可能性が考えら
れていた。特にフェロキラターゼの前段階を触媒す

光合成研究　22 (2)   2012

	

 117



る、DPEの標的酵素でもあるプロトポルフィリノーゲ
ン酸化酵素が、ホウレンソウ24)とタバコ25)において色
素体とミトコンドリアの双方に存在するとの報告が
成されていたため、ミトコンドリア型のフェロキラタ
ーゼの存在が予想されていた。この問題は、光合成光
化学系および呼吸鎖のヘムが、それぞれどのオルガネ
ラから供給されるかという点で重要である。Smithら
は、エンドウより単離した葉緑体およびミトコンド
リアを用いて in vitro 輸送実験を行ない、フェロキラ
ターゼのFC2は葉緑体のみに輸送されるが、FC1は葉
緑体とミトコンドリアの双方に輸送されると報告し
た26)。著者らもSmithらと共同研究を行い、キュウリ
FC1が葉緑体とミトコンドリアの双方に輸送されるこ
とを報告した23)。しかしその後、エンドウの単離ミト
コンドリアは輸送ペプチドの認識に対する特異性が
低く、プラストシアニンなどの葉緑体タンパク質をin 

vitroで受容すること、そしてシロイヌナズナの単離ミ
トコンドリアにはFC1が輸送されないことが報告され
た27)。筆者らはキュウリのフェロキラターゼの局在性
を解析し、GFP融合タンパク質の局在性観察および免
疫学的な解析から、2つのフェロキラターゼ・アイソ
フォームが色素体のみに局在することを報告した28)。
以上の結果から、緑色植物ではフェロキラターゼは
色素体のみに存在し、ミトコンドリアを含む全ての
オルガネラのヘムは、色素体から供給されると考えら
れている。しかし、実はこの問題は未だ完全に決着し
ていない。未報告ながら、タバコにはミトコンドリ
ア型フェロキラターゼが存在すると考えている研究者
もいる。果たしてその解析結果がどのようになるか、
その研究成果を待っている段階である。

　分子系統樹から考えると、緑色植物の2つのフェロ
キラターゼ・アイソフォームは明らかにシアノバクテ
リア由来である29)。また緑藻のクラミドモナスにはフ
ェロキラターゼとプロトポルフィリノーゲン酸化酵素
の遺伝子が1コピーずつ存在し、どちらの遺伝子産物
も葉緑体にのみ局在する30)。一方、紅藻シアニジウム
やアピコンプレクサのフェロキラターゼは、α-プロテ
オバクテリアを起源としており、ミトコンドリアに局
在している29)。テトラピロール代謝系ではこのような
モザイク進化が良く見られるのは面白い特徴である。

6. ヘム定量系の開発
　さて話は変わるが、ヘム代謝系を研究する上で、
植物中のヘム含量を定量することは重要である。筆
者は、分子遺伝学的解析が容易なシロイヌナズナを用
いて、ヘム代謝を研究したいと考えていたが、微小な
実験材料を用いてヘムを正確に定量することはこれ
まで非常に困難であった。従来、ヘムの定性・定量
には、ヘムの第5、第6配位座にピリジンなどのN塩基
が配位したフェロヘモクロムを生成させ、その可視光
域での吸収や酸化還元差スペクトルにより行なう方
法が一般的であった。しかし、この測定には相当量
の実験材料が必要で、精製操作も煩雑であった。そ
こで、微小な実験材料からでも、簡便かつ高感度にヘ
ムを定量する方法を開発することとした。この方法
は、ThomasとWeinstein31)が行なった、ヘム抽出液と
西洋ワサビペルオキシダーゼ（HRP）のアポタンパク
質を混合し、ホロHRPを自発的に再構成させ、その活
性を発色法により検出するという手法を応用したも
ので、HRP活性をルミノールの化学発光検出により、
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図1　HH法によるヘム定量の原理
(A) 不活性型のアポHRPをヘムと混合すると、活性型のホロHRPに自発的に再構成する。HRP活性はルミノールを用いた化学発
光検出により、高感度に測定することが可能である。(B) HH法におけるヘム検量線の一例。



さらに高感度かつ簡便に測定するという方法である
（図3）32)。HRP-based Heme assay (HH assay)と名付
け、その至適化を行なった33)。現在では、市販の高感
度なウエスタンブロット検出試薬と化学発光検出可
能なマルチプレートリーダーを用いることで、検出限
界は 1 pM 以下に達し、数mgのサンプル中に含まれる
ヘムを 1時間程度で定量することを可能にしている
（図3）。測定法の詳細については、筆者らの論文を
参考にされたい5,32-34)。
　近年、ヘムは植物、動物、微生物を問わず、多様な
生理作用を調節することが明らかとなってきてい
る。またヘムはマラリア診断35)や抗がん剤36)のターゲ
ットとしても注目をあびている。おかげさまで、筆者
たちが開発した HH assay は、植物分野だけでなく、
様々な分野の研究者から多くの問い合わせを頂いて
いる。今後、ヘム代謝研究の有用なツールとなってく
れることを願っている段階である。

7. 植物細胞においてヘムやMg-Proto IXはシグナ
ルとして機能する
　植物細胞において、ヘムやクロロフィル中間体であ
る Mg-Proto IX が葉緑体の機能状態を核に伝えるシグ
ナル（レトログレードシグナル）として機能している
ことが提案されてきた。緑藻クラミドモナスにおい
て、Mg-Proto IX 37)およびヘム38)が HSP70A や LHC な
どの核遺伝子の転写制御に関わることが報告され
た。その後、クラミドモナスにおける、これらテト
ラピロールによる遺伝発現の誘導は一過的であり、
主に光合成とは関係しない遺伝子の発現の誘導に関
わることが示されている39)。また、紅藻シアニジオシ
ゾンにおいて、Mg-Proto IX が葉緑体由来のシグナル
として核のD N A複製を誘導し、細胞周期を調節する
ことが報告され4 0 )、さらにその受容体が単離された
41)。高等植物では、Choryらのグループにより、シロ
イヌナズナを材料として、分子遺伝学的にレトログレ
ードシグナルに異常を来したと考えられるg e n o m e 

uncoupled (gun) 変異体が単離された42)。カロテノイド
合成阻害剤であるノルフルラゾン（N F）を処理し、
葉緑体の機能を欠損させると野生株では Mg-Proto IX

が蓄積し、gun変異体ではこの蓄積が認められないこ
とから、Mg-Proto  IX がレトログレードシグナルの実
体であると提案された43)。しかし近年、著者を含む複
数のグループにより、Mg-Proto IXの蓄積レベルがgun

表現型と相関しない事が明らかにされた44,45)。昨年、
Choryらのグループは、FC1の過剰発現株がgun表現型
を示すことを報告し、葉緑体においてFC1により合成
されるヘムがシグナルとして機能しているとの報告を
行った46)。興味深いことにFC2はシグナル生成には関
与しておらず、2つのアイソフォーム間で異なる機能
を果たすことが予想された。本研究結果は非常に興
味深いが、これまでの分子遺伝学的な解析と同様、
シグナルの実体を直接明らかにしたものではなく、今
後も更なる研究が必要であると考えられる。

8. フェロキラターゼ・アイソフォームの機能解
析
　実際、FC1およびFC2は、その遺伝子発現様式が大
きく異なっている。興味深いことに、これらの発現
様式は、ALA合成系の律速段階であるGluTRのアイソ
フォーム（HEMA1とHEMA2）と類似していた。FC1

とHEMA2は主に根や茎などの非光合成器官で発現が
認められ光に応答しないのに対し、FC2とHEMA1は
光合成器官で発現しており光応答性を示す23,47)。さら
に、筆者らはタンパク質合成阻害剤であるシクロヘキ
シミド処理により、光合成器官において F C 1 と
HEMA2の発現が劇的に誘導されることを見出した。
このことから、これらの発現は通常、リプレッサー
タンパク質により抑制されており、何かの条件で解除
されるのではと考えた。実際、FC1とHEMA2の発現
は、ウイルス感染による過敏感反応や傷害、オゾン処
理などのストレス条件下で顕著に誘導を受けることが
明らかとなった48,49)。傷害によるFC1 mRNAレベルの
誘導は一過的で、他の傷害誘導性遺伝子と似た発現
プロファイルを示した。これらの中には、細胞質型ア
スコルビン酸ペルオキシダーゼや二次代謝に関わるシ
トクロムP450が含まれていたため、FC1はこれら葉緑
体外のヘムタンパク質にヘムを供給している可能性が
考えられた49)。
　筆者らはさらにF C 1とF C 2の機能の違いに着目し
て、変異体の解析を行なった（N i n oら、論文準備
中）。FC1のノックアウト変異体は致死性を示すこと

が報告されている46)。そこで、シロイヌナズナのFC1

のノックダウン変異体（fc1-1）49)とFC2のノックアウ

ト変異体（ f c 2 - 1）の解析を行なった。その結果、

fc2-1の初期芽生えがpale greenの表現型を示すことが

分かった。この株では、ヘム含量の低下や葉緑体シ
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トクロム fの欠損が認められた。また興味深いこと

に、光化学系IIのCP43およびCP47蓄積が野生株に比

べ大きく減少していた。シアノバクテリアでは、

CP47部位特異的変異体におけるCP47蓄積が、fc2型フ

ェロキラターゼの変異により安定化することが報告

されている50)。FC2のC末端に存在するLHC相同領域

へのクロロフィル結合が、クロロフィル分配による

光化学系IIのCP47アセンブリに関与する可能性が議論

されている。このメカニズムの詳細は明らかでは無

いが、FC2が主に葉緑体内にヘムを供給し、さらに光

化学系IIのアセンブリに関与することについて、今後

さらに研究を進めていきたいと考えている（図4）。

　 一方 f c 1 - 1は、見た目は野生株と変わらなかった

が、ミトコンドリア・シトクロムc含量の低下や、ミ

クロソーム画分においてヘム染色されるタンパク質

の低下が認められた（N i n oら、論文準備中）。以上

の結果は、FC1が葉緑体外のオルガネラへヘムを供給

しているという仮説と一致している。通常の生育条

件で、光合成器官におけるFC1の発現レベルは非常に

低いが、ストレス条件下での防

御機構以外に、F C 1は細胞内

のヘム供給においてハウスキ

ーピングな役割を果たしてい

る可能性が考えられる（図

4）。

9. 植物細胞中にフリーのヘ
ムは存在するか？
　ヘムは、ヘムaやヘムc、そ
してビリン合成の基質とし
て、ヘムタンパク質の補欠分
子族として、さらに細胞内シ
グナルとしてなど、多様な消
長を辿ることから（図2A）、
特定のタンパク質に結合して
いないフリーの状態のヘムが
細胞中に存在するのではない
かと考えられてきた。しか
し、フリーのヘムはフェント
ン反応により活性酸素を生成
し、細胞に毒性を与えること
から、動物細胞では細胞内に
おけるフリーヘムのレベルは

非常に低く抑えられている（<0.1 µM）ことが知られ
ている51)。
　一般にヘムを抽出するには、p Hの異なるアセトン
抽出法が行なわれる52)。この方法では、まず、植物サ
ンプルのホモジェネートを、アンモニアを含む塩基性
アセトンで抽出し、クロロフィルやカロテノイドなど
の色素を取り除く。次に残渣を中性のアセトンで洗
浄後、塩酸を含む酸性アセトンで残渣中のヘムを抽
出するという手順で、この方法により、クロロフィル
などの吸収に邪魔されずにヘムを分光学的に測定する
ことを可能にしている。ThomasとWeinsteinは、植物
細胞中でルーズに結合したヘム（フリーヘム）が塩基
性アセトン中に抽出されると考え、色素体中のフリ
ーヘムの定量を行なった31)。その結果、色素体の総ヘ
ム量中のおよそ23～28%がフリーヘムであると見積も
られた。また近年、シロイヌナズナのg u n変異体よ
り、塩基性アセトンにより抽出し、HH assayで定量し
たフリーヘムのレベルが、gun表現型と相関しないこ
とが報告されている53)。
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図4　想定される植物細胞でのヘム輸送系
高等植物ではヘム合成関わるフェロキラターゼは色素体に局在する。多くの植物ではフェ
ロキラターゼには2つのアイソフォームが存在する。C末端にLHCモチーフを有するFCIIは
主に色素体にヘムを供給する。また色素体内で、ヘムはHBP5を介してHY1に輸送される。
一方、FCIは主に色素体外のヘム供給に機能する。ヘム輸送に関わるトランスポーターは
未だ同定されていないが、HBPなどのキャリアタンパク質によりヘムは輸送されると考え
られる。ヘムはミトコンドリアや核、小胞体などに輸送され、多様な生理機能を果たす。
また小胞体・ゴルジ体にはヘム輸送に関わると考えられるTSPOが局在している。



　筆者らは、植物細胞中のフリーヘムのレベルに興
味を持ち、まず標準ヘムタンパク質を用いて、上記の
アセトン抽出法によるヘム定量を行なった34)。その結
果、塩基性アセトンはヘモグロビンやミオグロビン
などを溶解させることで、ヘムを抽出出来ることを見
出した。一方、酸性アセトンはヘムタンパク質の溶解
度に関係なく、全ての非共有結合性ヘムを定量的に
抽出できた。また異なる親和性で2分子のヘムを結合
することが知られているBSAとヘムの複合体を形成さ
せ、抽出を行なった結果、塩基性アセトンはタンパク
質に低い親和性で結合したヘムを抽出できることが
明らかとなった。一方、中性アセトンはタンパク質結
合性のヘムは全く抽出出来なかったが、非結合性の
ヘムを抽出出来ることが分かった。従って、中性アセ
トンにより抽出されるヘムが、植物細胞中のフリー
ヘムを示す1つの指標となると考えられた。実際、植
物ホモジェネートから中性アセトンで抽出を行な
い、HH assayによりヘム定量を行なうと、非常に低い
レベルながらヘムを検出することができた34)。シロイ
ヌナズナ、パセリ、ホウレンソウの葉で実験を行なっ
たが、いずれにおいても、そのレベルは総ヘム量の
約3％であった。またALA添加を行なうと総ヘム量は
増加したが、中性アセトンに抽出されるフリーヘム
量は変化しなかった。一方、N Fを処理し、葉緑体の
内部構造を破壊すると、フリーヘム量の増加が認め
られた。このことから、葉緑体の内部膜構造がヘム
のリザーバーとして機能している可能性が考えられ
た。しかし、NF処理によるフリーヘム量の変化とgun

表現型には相関が認められなかったことから、増加
したフリーヘムが直接シグナルとして機能している可
能性は低い。以上の結果から、ヘムがレトログレー
ドシグナルとして機能すると仮定すれば、それらは遊
離したヘムではなく、制御された輸送系で運ばれる
必要があると考えられた。

10. ヘムを輸送するメカニズム
　動物細胞や細菌におけるヘム輸送に関しては、いく
つかのトランスポーターが単離され、その輸送機構
が解析されている51)。その多くはABCトランスポータ
ーであるが、植物細胞においてヘム輸送に関わる
A B Cトランスポーターは未だ同定されていない。ま
た、植物細胞において、色素体で合成されたヘムがど
のように他のオルガネラに輸送されるかについては、

これまで殆ど知られていない。最近、植物ではTSPO 

(Tryptophan-rich sensory protein) がヘム輸送に関与して
いるとの報告が成された54)。TSPOのホモログは、哺
乳類のミトコンドリア外膜に存在し、ポルフィリンな
どをリガンドとすることが知られている。シロイヌナ
ズナでは、TSPOは小胞体やゴルジ体に局在し、ヘム
依存的にオートファジーによる分解を受ける（図
4 ）。さらにアブシジン酸処理により、一過的に
TSPO発現の誘導とヘム含量の上昇が起こることや、
TSPO過剰発現体ではALA添加によるポルフィリン蓄
積が引き起こす植物体の白化が抑制されていることか
ら、TSPOはヘム結合を介してストレスを抑制してい
ると提案されている54)。しかし、色素体から小胞体や
ゴルジ体にヘムがどのように輸送されるかについて
は、未だ不明である。
　筆者らは、疎水性分子であるヘムの輸送にはキャ
リアタンパク質が必要であると考え、植物のヘム結合
性タンパク質（Heme Binding Protein: HBP）の解析を
行なった。このタンパク質は、動物細胞に存在する
p22HBP/SOULと相同なタンパク質で、ポルフィリン
結合性を有し、その輸送に関与すると考えられてい
る。シロイヌナズナには5つのHBPが存在し、その2つ
はN末端に葉緑体への transit peptide を有していた。筆
者らはまず transit peptide を有しない2つのHBP (HBP1

とH B P 2 )について生化学的解析を行なった。その結
果、これらは可溶性タンパク質であり、ヘムを含むポ
ルフィリン類と可逆的に結合出来ることを明らかにし
た55)。また最近、transit peptideを持ち、葉緑体型HBP

と考えられるHBP3およびHBP5について検討したとこ
ろ、HBP5のみがヘムに特異的に結合することが分か
った56)。さらにHBP5がヘム分解に関わるヘムオキシ
ゲナーゼ（HY1）と葉緑体内で相互作用することを、
酵母ツーハイブリッド法とbimolecular fluorescence 

complementation (BiFC) 法により明らかにした。HBP5

ノックアウト変異体ではhy1変異体に見られるフィト
クロム欠損の表現型が認められないため、ヘム分解
に必須ではない。しかし、メチルジャスモン酸の過剰
処理により過酸化水素の生成を誘導すると、野生株
に対しHBP5変異体では過酸化水素の蓄積上昇が認め
られた56)。このことは、ヘム代謝の効率低下が酸化ス
トレスと関係していることを示しているが、その詳細
については今後の研究が必要である。本研究成果は
植物体内におけるヘムの動態を知る上で、初めてその
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実体に迫るものであり、今後H B P全体の機能を含め
て、解析を進めていきたいと考えている段階である。
現在までに明らかに成ってきている、植物細胞にお
けるヘム輸送系について図4にまとめている。

11. おわりに
　以上、植物細胞における最近のヘム研究の展開に
ついて、筆者の研究の変遷も交えながら総括した。生
化学研究初期の花形スターであったヘムは、近年、
その多様な機能が再び注目を浴びるようになってき
た。しかし、その細胞内の動態を含めて、未だに多
くが不明のままである。今後、様々な切り口で、そ
の実体に迫っていきたいと考えている。
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