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天然物界の ｢モンスター的存在｣Xenobiotic リグニンと果敢に戦 うリグニン分解性担子菌 (白色朽菌)

の秘密を探る目的でその生体触媒を考究している中に, 酸素活性化装置とも言 うべきチ トクロム p-450の

意外な重要性に気がついた｡

p-450の研究者には, リグニン生分解の重要性と面白さを, リグニン化学分野ならびに関連林産学分野の

研究者には, p-450(変幻自在の忍者的酵素)の重要性を認識して戴くためのブリッヂ役ができたらしいと

いうのが,本説の始まりである｡ しかし,両者共に複雑で未解明の部分も多 く,解説するには筆者の力量を

はるかに越えているが,とりあえず,私共の周辺部の研究領域にしぼって考察してみた｡

リグニンの微生物変換の研究は,新エネルギーや資源開発を求める産業的要請 とあいまって,近年,増々

活発に推進されるようになった｡関係する論文や総説も多 く報告されているト 25)｡天然 リグニンの腐朽過程

を解明しようとしている化学構造論的研究は, Chen等26-32)によって, 最近のモデル化合物の代謝化学的

研究は125-129',樋 口,中坪等5-g,･122,129), 榎等16,127,123)および福住4,15)等によッて, 微生物生理学的アプロー

チは,Kirk等33-37)によって代表されるであろう｡白色腐朽菌を応用したバイオメカニカルパルビングや,

バイオブリーチングについては,Eriksson と AnderlO,ll),Kirk と Chang4) および福住41,42)等の論文や

総説を参考されたい｡

また,1978年の日米科学協力セミナーで発表された論文集4)は, リグニン微生物分解の基礎と応用の研究

例を網羅してお り,現在の研究発展に多大な貢献をしている｡

本説では,担子菌頬によるリグニン微生物変換研究に限 り,や 視ゝ点を変えて考察を試みるが,従来の化

学構造論的およびモデル化合物の代謝論的考察は割愛した｡

本説では新しいアプローチとして筆者のスペキュレーションを混 じえ,白色腐朽菌によるリグニンの生分

解は二次代謝の一部であると定義する Kirkの先駆的成果を基に リグニン生分解の実体とその本質を探っ

て見ようと思う｡そのためには,微生物が リグニンを食べ,代謝変換する時,どんな生体触媒 (酵素)を駆

使しているかを解明することが先決であるが,残念ながら, リグニン分解酵素 (リグニナ-ゼ?)はまだ分

離同定されていない｡ 我々は リグニン生分解の本質に関する鍵酵素として,先ず,チ トクローム p-450電

子伝達系をを仮説するに至ったが,その理由は,後述するように, リグニン生分解に観察される諸現象や,
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Kirkの捉案する生分解の5原則等も統-1伽こ説明することができるからである｡この発想のおもな立脚点

は次のような考え方にある(j

1) ラセ ミ体 リグニン′ほ天然物ではあるれ 光学不活性体であるという点で,その天然物性を否定 L.良

然昇の異物 (Xellr)biotics)と見放す｡ この考え方に沿って,異物 ･薬物体謝の生体触媒系をモデルとすれ

ば 当然,動物肝の薬物体謝に関与するチ トクロム p-450が想起される｡ 従って,非立体特異性のアプロ

ーチや活性酸素が重要となる｡

2) 担子菌類はIJ-フェニル7ラニソの二次代謝経路を持ち, リグニン生分解は, この中に含まれている

酵素系 (チ トクロム p-450)によって触媒されていると考えられる｡ 即ち, リグニン代謝は, L-フェニル

アラニン7 ミノ酸代謝の一部として発現されている可能性が強い ｡ NA(D)PH 要求性の p-450は二次代

謝物の生合成で重要である｡

?,) 担子菌の本来の二次代謝 (例 ‥Phanerochaetechr),sosporium のベラトリルアルコール生合成)とリグ

ニン生分解は各種の点で平行関係が認められ, 二つの二次代謝を結びつける枢軸に, チ トクロム p-450の

介在が示唆された｡

しか しながら, リグニン高分子に作用するチ トクロム p-450は未発見であ り, リグニン生分解研究でも

ほとんど注目されてほいない｡そのため, リグニン生分解の初期反応は非酵素的プロセスであると考える向

きもある｡ それほとも角,我々は p-450が リグニン代謝の鍵酵素であることを想定し, リグニン微生物変

換研究で p-450とリグニンがどのような接点を持ち得るのか, またその意義と将来の研究の可能性につい

ても以Tのような事項に従って話題を提供したいと考える｡

1.非立体特異性のアプローチと活性酸素

2.チ トクロム p-450とリグニン

3. リグニン生分解の鍵酵素

4.リグニン生分解の5原則

5.L-フェニ′レアラニンの二次代謝 :ベラトリルアルコールの生合成

6.ベラトリル7ルコール代謝 とリグニン生分解との平行関係

7.白色腐朽菌の芳香族アミノ二次酸代謝の意義

8.応J耶 目発研究の可能性

1. 非立体特異性のアプローチと活性酸素種

コニフェリルアルコールやシナピル7ルコール (図 1)がラジカル重合して生成 した リグニン (図2)の

化学的本質はラセ ミ体 (光学不活性)であるという事実に着眼し, リグニン生分解の初発反応もまたラジカ

ル的 (非立体特異的)な反応であるという観点に立つのが非立体特異性のアプローチである21)｡

このような考え方は, リグニンと他の不斉性体高分子との対比から生ずる｡ 生命科学上重要な DNA,

RNA,タンパク質, 多糖類は加水分解可能であるのに反 し, リグニンは酸化分解可能である｡ 前者の不斉

生体高分子の生合成と生分解を含む生化学反応の基本原則は,基質特異性や立体特異性いわば生物学的特異

性の原則で貫かれてお り,その代謝過程はすべて酵素によって厳密に制禦されていることは,周知の事実で

ある｡しかし, リグニンの生分解には,上記のような生化学的常識とも言 うべき特異性の原則を適用できる

であろうか?というのは リグニンがラセミ体ポリマーであるという事実は,酵素の特異性とは調和し難い要

素のように思われるからである｡ラセミ体という点で, リグニンは天然物であるにも拘らず,異物,薬物に

近い非生体物質 (Ⅹenobiotics)の側面を持つ｡この構造体を特異的に ｢区別｣し,効果を及ぼし得る酵素

が存在するとすれば,きわめてユニークな酵素であろう｡

一般抑 こ,キノコなどの担子菌に属する白色腐朽菌が, リグニンを活発に分解代謝できる主要な微生物で
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図 1 針葉樹型および広葉樹型 リグニンの重合出発原料｡針葉樹型 (グ

アイアシル) リグニンはベルオキシダ-ゼによって生成した aの

フリラジカル重合体であ り, 広葉樹型 (グアイアシルーシリンギ

ル) リグニンは主としてa-b (1:1)の共重合体である｡
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図2 スプルースリグニンの模式的化学構造の提案 (Freudenberg,1968)47)

あると見倣されているけれども, リグニンを唯一の炭素源として生育することはできない｡この地球上で,

リグニンを 唯一の炭素源として生育できる新種の微生物や変異株も発見されてほいない｡ その一つの理由

は,生物体が リグニン分解酵素系を,進化の過程で ｢考案｣する際,その生体にとってほ,エネルギー経済

の点で得策とならなかったものと推論されるからである｡

一方, 白色腐朽菌はラッカーゼを 持つのに反し, 褐色腐朽菌はラッカーゼを持たないことが 知られてい

る｡フェノール性化合物をラッカーゼと同じように酸化するペルオキシダーゼは白色腐朽菌の一種 Sporotri-

chumpuluerulentum に特徴的であるが,そのペルオキシダーゼ欠損型変異株 (PO~)は リグニン分解力を喪
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失することから,筆者はラッカ-ゼ/02系やペルオキシダーゼ/H 202 系のラジカル反応は,立体特異性が

無 く, リグニソのラセ ミ構造体に直接攻撃できる有利な反応であると推察した2】)｡

1978年の日米科学協力セミナー,及び同年のゴ… ドン研究会議においてラセ ミ体 リグニンの炭素資源循環

には, 各種の活性酸素種が関係する非立体特異性のラジカル種が 不可欠であることを初めて提案した21)0

図 3に示すように,植物は,先ず, リグニン生合成の最終段階でラジカル重合を活用してラセミ体 リグニン

と考えられる｡この巨視的観点に立つと, リグニン炭素サイクルの流れの中で,その生合成と生分解に関与

するラジカル反応が,歪要な意味を持つ｡即ち,D,し アミノ酸の相互変換を触媒するラセマーゼが,パス

ツールの発見に始まった 光学活性体の生化学進化の過程で重要な役割を果たしたものと推論されるが, 逆

に,光学不活性な非生体物質の炭素循環ではこのようなラジカル反応触媒が,生物環境のノミランスを維持す

るために,ラセて-ゼに対応する役割を果たしているとも推論できる｡ D,L-リグニンの起源は陸棲植物の

起源まで塑るが, リグニンを攻撃できる微生物はかな り遅れてリグニン分解の秘訣を学びとったものと推論

される｡
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図3 リグニン炭素資源循環系における非立体特異的反応の意義 (島田,1978)109)

それはとも角, リグニン生分解の初期反応に非立体特異的ラジカル反応を重視 した7ブローチに対し,ラ

ジカルで歪合した リグニンが再びラジカルで脱重合するのは矛循するという反論も提出.されたが,この巨視

的観点に立った非立体特異性のアプローチは新しい見解として興味が持たれるようになった｡

実際,その後,Hall44)もスーパーオキサイ ドアニオンラジカル (02-)やヒドロキシラジカル (OH･)

を含む活性酸素種の重要性を総説してお り, 中坪等45)は,PhanerochaeiechrJ.fOSPorium の リグニン生分解に

的活性種 OH･が,I'.chrJSOSPorium の リグニン分解に関与する可能性を提案 した｡その根拠は a)α-Ke-

tomethylthiobutyricacid(KMTB)は OH･によって酸化分解され,エチレンを発生するが,エチレン

発生とリグニン分解の活性化とは平行関係にある｡b)グルコースオキシダーゼによる H｡02 生成量が リグ

ニン分解力とやは り平行関係にあるo c)エチレンの発生が OH･スカペソンヤーによって阻害されること

を認めている｡ リグニン生分解に OH･が関与することを始めて実験的に裏付けた｡ 彼等は(1)式のよう

に H202をJ責E子還元するフェントン反応系を リグニン生分解に不可欠な因子として発表している｡

H202+ Fe21㌧ → Fe3+ + OH- + OH･ (I)
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続いて,久津木と Gold50)もリグニン生分解がカタラーゼによって阻害されることを兄い出し P･chrJ∫0-

sporiumをリグニン生分解に OH･が関与する可能性を報告している｡ 従って, リグニン分解の初期反応

で,活性酸素が生成されることはかなり確実となった｡また,その生成系が一旦確立されれば,その活性種

は,罪 (立体)特異的に リグニンを攻撃し,非酵素的に脱重合,分解することが示唆される｡102がリグニ

ン生分解に関与する可能性の論拠となった AES45),は,OH･によっても消光されることを Forney等48)

は指摘し,102よりも OH･の方が主要な活性種であると結論している｡

また Nimz等51)は,102は,リグニン中のフェノール性末端基に主として作用する程度で,脱重合する

程反応性が高くないことを報告している｡従って, リグニン生分解に関与する活性酸素種として,OH･が

今のところ最も有力な反応試剤と考えられる｡

実際,辰巳と寺島52)は,H202/UV一光系で発生する OH･によって, クラフトリグニンが,分解脱色さ

れることを報告している｡ 従って, 生体系でも OH･が連続的に供給されるならば, リグニン高分子は容

易に分解されるだろう｡

しかしながら,リグニン生分解に本当に OH･が関与するか否かについては,注意深く解釈する必要があ

る｡KMTBやメチオナールは,しばしば OH･の間接的証明に利用されてほいるが54′55),OH･が直接の

反応試剤であることに反論を唱える論文もある56)｡ ワサビペルオキシダーゼも一定の条件下では, KMTB

やメチオナールを酸化しエチレンを発生することが知られている56,57)｡ペルオキシダーゼはリグニンを完全

分解できる程強いラジカル種を生成できない｡OH･の反応性は非常に強く,生体自身にとっても危険なラ

ジカル種であるので,Forney等48)が提案するようなフェソトン系反応が, リグニン生分解に関与している

か否かについては,まだ疑問が残されている｡

筆者は,既に提案したようにリグニン生分解において活性酸素種が関与することには疑いを持たない

が21), この分野で見過されているもう一つの活性酸素発生装置であるチ トクロム p-450電子伝達系につい

ても調べてみる必要があると考えている23)｡ その理由は,チ トクロム p-450は生物界に広く分布し,この

酵素系によって分子状の酸素は NA(D)PH によって,二電子還元され, H202と等価なレベルに達した

後,反応性の高い活性酸素種が-ム鉄上で生成されるからである58)｡フェントン系によって発生する遊離の

oH･ラジカルを放出するので なく,生体触媒によって制御されたラジカル種 (酸化剤)が想定される｡

そこで,分子状酸素を活性化させるようなチ トクロム p-450電子伝達系の触媒特性についても知識を深

めておくことは,多種多様なリグニン分解反応を統一的に理解する上にも,また,活性酸素種の本体を解明

する上にも重要と考える｡ 興味あることに,最近,中坪等122)は非立体特異的な酸素添加反応をジアリルプ

ロバン型二量体モデル化合物の代謝について証明している｡

チ トクロム p-450モノオキシゲナーゼによって発生する活性酸素種は OH･とオキセン説がある58)｡

p-450の-ム鉄に結合した二電子欠損型の酵素原子がオキセン中間体であることを提唱した Hamiltonの

仮説は59),各種のモノオキシゲナーゼ反応群を類型化し p-450がラジカル反応を起こす可能性についても

統一的に説明している｡ ｢オキセン｣の命名はそれが有機化学反応では良く知られたカルベンやナイ トレン

の反応性にちなんでつけられたものである｡

最近, p-450によるラジカル (非立体特異的)反応例も報告されつつある60-62)｡ しかし,p-450による

活性酸素種はオキセン型の方が合理的なものとして有力視されている58)｡いずれにしてもリグニン生分解に

発現する活性酸素種の前駆体は H202であることに集約される｡ Forney等ほ H202供給系として,02/

グルコースオキシダーゼ系を想定ししているが, チ トクロム p-450電子伝達系も NADPH 等の存在下

で 02を還元して H202を生成すると同時に, H202を利用ることもできるので,やはりこの可能性をも

考慮,検討すべきであろう｡

なお,生体と活性酸素種との関 りについては,浅田の優れた解説63-65)があり,他の成書66,67,123,124)も参照
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されたい｡

林産学分野では馴染みの常い用語であるが, チ トクロム p-450は, 生物界に広 く分布し,物質代謝には

必ず登場するといっても過言ではない｡図4に示すように, リグニンを天然の Ⅹenobioticsと見倣せば,

菌類によるリグニン代謝は,p-450をめぐって動物,昆虫,植物,魚類等の Xenobiotic代乱 即ち肝蔵

内の解毒機構とも関係づけられる｡そこで, リグニン微生物変換の研究は,生命科学の一環 としてかつ学際

領域の研究課題として総合的にアプローチされる必要がある｡ 残念ながら, リグニンを分解する微生物か

ら,関係する p-450の存在が証明されたわけでなく,我々は,目下その存在を求めて研究中である｡

チ トクロム p-450は, 分子状酸素を活性化させると同時に,多種多様な酸化反応を行ないリグニン生分

解には好都合な触媒モデルとなる｡

lY++J@ %
⊂ チトクロケp-450二つ

虹ヽ ｣辞 1

図4 あらゆる生物が p--450をめぐって相関する

p-450の専門家ではないが,林産学分野の方のために放て p-450について紹介させて戴く｡

チ トクロム p-450は, 通常, ミクロソーム膜に結合した電子伝達系の末端酸化酵素であ り,-原子酸素

添加酵素 (モノオキシゲナーゼ)の一種である｡ 大村と佐藤68)によって命名されて以来,p-450*が,薬物

代謝や分子状酸素の活性化のみならず,発癌等の重要な問題とも関係しているため,生化学では最も著名な

用語の一つとなっている｡p-450は,ペルオキシダーゼ,カタラーゼ,呼吸系電子伝達系のチ トクロム類,

酸素運搬体としての-モグロビン等と同じように鉄原子を含む-ムタンパク質の一種である69)｡

ちなみに,Xenobioticsという新語を作 り出したのは,モノオキシゲナーゼの発見者 Mason70) であ り,

二原子酸素添加酵素 (ジオキシゲナーゼ)は早石71)によって発見された｡その後オキシゲナーゼに関する生

化学の新分野が開かれ,早石等によって体系化されるに至ったことは,あまりにも有名である72,73)｡

チ トクロム PA50は,下記の一般式で示されるように, NADPH (NADH)のような電子供与体の存

*還元型で一酸化炭素と結合するとその差スペクトルが 450nm に特徴ある吸収帯を持つようなチ トクロ

ムという意味で便宣上p-450と命名された｡
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在下で,基質 (SH)に分子状の酸素の-原子を導入 (添加)し,他方を水分子に還元するような反応を触媒

する｡

SH+02 + NA(D)PH + H十- SOH + H20 十 NADP十 (2)

上記の反応式から判るように,Pl450は,Masonに従えば混合型酸化酵素 (mixed-functionoxidase)と

呼ばれ,水酸化反応を引きおこす為,水酸化酵素とも呼ばれている｡更に,二重結合をエポキシ化した り,

隣接ジオール結合を切断した り,芳香核はもちろん炭化水素系アルキル基にも水酸基を導入する｡またアル

キルフェニルエーテルに対してほ, OH 導入後,アルキルアルデヒドとフェノールを生成するので, この

場合は,脱アルキル化酵素と呼ばれる｡また,p-450は,N-,およびS一脱アルキル化ならびに脱-ロゲソ

反応をも触媒することで知られている｡ 特に動物肝 Pl450は,10種類,あるいはそれ以上の分子多様性を

持つのみならず,広い特異性をも持つことが,面白い特徴であり77-78),反応パターンは多彩である｡

しかし,実際の反応機構となると, (2)式のように単純ではなく, はるかに複雑である｡ その裏側にあ

る電子伝達系による分子状酸素の活性化の機構は,未解明であり,薬物代謝に関与する p-450の触媒機構

の解明に対し,複雑な問題を投げかけている74,75)｡ しかし, (2)式の意味する重要事項は, この反応には

NA(D)PH (3ATPに相当する生体エネルギー)が要求され,分子状酸素の活性化に使用されるというこ

とである｡

H20

S-OH

SH
02

図5 チ トクロム p-450電子伝達系による有機基質の水酸化反応

ならびに電子供与体,NADPH からの電子伝達様式

さて, (2)式の内側にある p-450電子伝達系についてもう少し立ち入って説明させて戴く｡ 例えば,図

5に示すように,電子伝達系 (一般的に,細胞内のミクロソームや ミトコンドリア膜に結合している)はチ

トクロムC還元酵素 (CCR)と p-450の二成分 (三成分の場合もある)から成 り立つ｡先ず,電子供与体

の一例として,-キソースモノフォスフェート (HMP)経路に位置するグルコースー6-燐酸脱水素酵素

(G-6-PD･H･)が,グルコースー6-燐酸 (G-6-P)を,6-フォスフォグルコン酸 (6-PG)へ脱水素して,

NADPH(電子供与体)を生成し,それが電子伝達系に伝えられることが第一段階である｡次に,NADPH

の2電子は,チ トクロムC還元酵素 (フラボプロティン)に伝達され, 0 2 が p-450と結合した状態で2

電子還元され,一つの酸素原子は反応性の高い活性酸素種 (オキセン?)を経て,基質分子 (S)に導入

(添加)され,他方は還元されて水分子になり, (2)式の反応は完結する｡しかし,実際には,基質の種類

によってまた p-450の分子種の違いから,前述したような多種多様な反応パターンが展開される｡

これで, (2)式の内側にある隠れた部分 (電子伝達系)について理解されたと思うが,それは生物体の

種類 (細菌,他の高等動物),動物の臓器,細胞内徴小器官 (ミトコンドリアと小胞体等)によっても,触

媒特性が異なることが知られている76-78)｡

しかし,我々を幻惑させる p-450の多機能性や分子多様性を統一的に理解するためには, 図5の電子伝

達系を知るだけでは不十分である｡ そこで, P1450を各種-ムー鉄タンパク質の機能を類型化する中で考察

するo 図5に示した水酸化反応の際に見られる p-4503+-p-4502十の回転の内側に 潜むもう一つの側面と

して,-ムー鉄の酸化還元状態 (電荷)の遷移に着眼することが重要であろう｡
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図6には, p-450の酸化還元状態の遷移を始め, 各種-ムー鉄タンパク質の電荷移動の経路を体系的に捉

え∴説明しようとした山崎79)の判 り易い ｢ペンタゴンダイアグラム｣を紹介する｡

先ず,p-450の酸化還元状態は,基質 (S)と結合した後,-電子還元されて,③から②に移る (数字は

プラス電荷を示す)｡次に,0 2が結合に入 り,⑥に移る｡再びもう-電子が伝達され,⑤の状態に移って,

初めの③の状態に帰ることによって,(2)式の水酸化反応は完結する｡

従って,図5の p-4503+-p-4502十の意味する内容は,水酸化反応の際, 図6のダイアグラム中の,③-

②-㊨-⑤-③ の回転に対応していることになる｡ 前述したように,単純に見えた (1)式の反応の裏側に

潜在するメカニズムについて大体理解されたと思う｡

次に,p-450が時には,カタラーゼ活性やペルオキシダーゼ活性を持った り,逆に,本来,酵素作用を持つ

筈がない-モグロビンが,PA50活性を発現した りする現象112)は, 一体どのような機構にもとづくのであ

ろうか｡ 図6の p-450電荷移動の経路 (回路)は-モグロビン, トリプ トファンピロラーゼ,チ トクロム,

カタラーゼ,チ トクロムオキシダーゼ,ペルオキシダーゼの経路と部分的に重な り合っているということに

気づかれたと思 う｡

例えば,H202 (02 が2電子還元された レベル)を与えると,p-450は,前述のような経路を取る必要

はなく,③-⑤-④-③の経路を通 り,これは,ペルオキシダーゼの経路とまったく同 じになってしまう｡

有機基質が無ければ,p-450は,③-→⑤-③というピス トン型の (カタラーゼ)経路を通る｡従って,p-450

は,状況次第でペルオキシダーゼやカタラーゼ活性を示し,両者の区別は困難となる｡しかし,なぜこのよ

うな現象が発現されるかは,秩-ムタンパク質の三次元的構造や活性中心の触媒原理が解明されていないた

め,現在では,十分説明されていない｡

以上のように, チ トクロム p-450は,往々にして我々の生化学的常識を超えたふるまいをするために驚

くのであるが, p-450を含め-ムタンパク質の触媒特性の発現の機構については, この分野で今なお, 活

発に研究が続けられている｡ チ トクロム p-450 については 多くのわか り易い総説があるので参照された

い 76-78)o

以上, リグニンのラセミ体という特徴から非立体特異的な活性酸素種に着眼し, それを駆使する生体触

姓 チ トクロム p-450を リグニン生分解のマーカー-ンザ イムとして話を進めてきた｡
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しかし, リグニンがもつもう一つの大事な化学的特徴は,それが,加水分解不可能な芳香族性エーテルポ

リマーであることに総括される｡ 図2からも判るように β-0-4ェ-テル構造 は針葉型 リグニンでは約樹

40%,広葉型では約60%であると見積られているが, メトキシル基の数も加えるとそのエーテル結合数は

倍加する｡従って,ベラトリン酸や,バニリン酸の脱メチル化反応が,しばしば リグニン中のエーテル結合

切断反応のモデルとして,煩推されてほきたが351,136),リグニン高分子分解に直接適用できる脱メチル化反

応は報告されてほいない｡

白色腐朽菌 (キンイロアナタケ)の無細胞抽出液を使い β-0-4型二量体モデル化合物の酵素的エーテル

開裂反応を最初に報告したのは福住等84)であった｡ 彼等はベラトリルーグリセロール-β-グァイアシルエー

テルの脱メチル化反応も認め,生成物として,グァイアシルジヒドロキシアセ トン (- ミケタール中間体を

経る)とグァイアシルグリセロール (直接開裂?)が生成することを推定している｡榎等16)は脱メチルを経

ない直接的開裂を初めて証明した｡ この酵素はチ トクロム p-450モノオキシゲナーゼの一種と考えられる

が,残念ながら十分検討されていない｡エーテル二量体の開裂反応の機構もまだ確立されていないが,樋 口

等の最新の研究によると P.chry∫osporium は直接エーテルを 開裂する経路があることを重水素ラベルを用

いた実験で証明しており113),p-450の触媒特性と付合するか否か興味深い知見である｡

Dagley80) はシリンガ酸が微生物によって代謝される時,一つのメチルエーテルは NA(D)PH の存在下

でホルムアルデヒドの形で遊離し,他方は芳香核開裂後,メチルエステル (メタノール)を経て代謝される

ことを兄い出している｡前者をエネルギーコス トのかかる ｢高価｣な反応と呼び,エステルの加水分解反応

を ｢安価｣な反応として類別している｡ ｢安価｣な反応経路を活用できる微生物は, ｢高価｣な反応経路し

か持たない微生物よりほ,その生存競争において,優位に立つことができると推論されるが,これは前者が

エネルギーを節約しているということで理解できる｡

担子菌が リグニン高分子を,代謝するとき常にグルコースを要求するけれども2), これは一つにはグルコ

ースが NADPH のような生化学的エネルギーを作 り出すために必要だからであろう｡NADPH/02/p-450

系反応として, リグニン中の各種エーテル結合の切断等に関与することが推論される84)｡また,チ トクロム

系は ｢高価｣p-450はエーテル結合の開裂以外に,前述のような多機能性を持つので,｢高価｣な反応ではあ

るがバラエティに富む リグニン構造体を攻撃するのに好都合な生体触媒であることは前述した通 りである｡

3. リグニン生分解の鍵酵素

リグニン高分子を構成する基本的結合を崩壊させる鍵酵素は果たしてチ トクロム p-450かどうか確証は

まだ無い｡しかし,ラッカーゼやペルオキシダーゼが鍵酵素ではないことも確かであろう｡白色腐朽菌から

リグニン分解性の p-450が単離同定されていない今日,各種の p-450阻害剤等でリグニン生分解反応が阻

止されるか否か間接的に知ることも有意義であろう｡p-450に最も特異的な阻害剤は一酸化炭素であるが,

菌体そのものを用いた,実験系では,エネルギー供給系としての解糖系の電子伝達系も阻害されるため,こ

の阻害剤を il- iuoで用いることは,不都合である｡ そこで我々は,動物肝 ミクロソーム p-450によるニ

トロアニソールの脱メチル化反応を特異的に阻害するチロシン2-Cu2十複合体 (TCC と略す)阻害剤が,

Richter等81)によって報告されていることを知 り, リグニン生分解の阻害実験に応用して見た23)｡

図7に示すように, リグニン分解活性を持つ P･chry505Porium の培養フラスコに 10-4M TCC を添加

すると,無添加のものに比べ著しく阻害されることが判った｡ リグニン分解活性は 14C02の発生量によっ

て測定しているので, グルコース…U-14C からの 14CO2発生は TCC によって影響を受けないことを確め

ゆおく必要がある｡ 図8に示すように, 解糖系-TCA サイクルにおける 14CO2発生は TCC 阻害剤によ

っては阻害されないことが実際に証明された｡従って,TCC 阻害剤は,呼吸系の電子伝達系を阻害するの

ではなく,Richteγ等81)が示したようにチ トクロム p-450電子伝達系を阻害するものと考えている｡
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そ こで, リグニンの,β-0-4型 モデル化合物 (4-ethoxy-3-methorxyphenylglycerol-β-vanillicacid

ether)(図24,B)を基質として用いた時,そのエーテル結合の開裂反応が阻害されるか否か検討した｡図

9のガスクロマ トグラフィーの分析結果からも明らかなように,4-ethoxy-3-methoxybenzylalcoholの生

成が TCCによって阻害された23)｡従って,β10A 型, エーテル開裂反応にも, チ トクロム p-450が関

与することが示唆される｡後述するが,本菌は二次代謝物としてベラトリルアルコールが生合成されかつ生

分解されているが, その生合成反応およびベラトリン酸の脱メチル化反応も TCC によって阻害されたこ

とは注目に値する｡ ベラトリルアルコール代謝にチ トクロム p-450モノオキシゲナーゼが関与しているこ

とが示唆され, リグニン生分解との接点があることが推論された (第5で記述)｡

興味あることに, P.chrJSOSPorium菌体の抽出酵素液に 含まれる G-6-PDH,チ トクロムC還元酵素は

TCC によって阻害されないが, ペルオキシダーゼによるテトラメチルフェニレンジアミン (TMPD)の

酸化は,微量の還元剤 (メルカプトエタノール等)が共存する場合に限 り阻害された｡還元剤無添加の時,

逆に TMPD の酸化は TCC によって促進された｡ チ トクロム p-450はペルオキシダーゼ活性を持ち得

ることは,既に述べたが,TCC によるベルオキシダー活性の阻害現象の中味は,本来のペルオキシダーゼ

活性を持つ p-450の活性が阻害されたのか不明瞭であ り22),TMPD のような基質を用いた反応系では両

者を区別することはできない｡従って,TCC の阻害実験だけからチ トクロム p-450の存在を論議するこ

とは危険でもあるので,更に他の情況証拠についても考察する｡

Anderと Eriksson83)が分離した S･puluerulentum の,ペルオキシダーゼ欠損 PO-変異株は リグニン

分解活性を持たない｡通常のペルオキシダーゼ (またはラッカーゼ)が リグニンの基本的構造を攻撃破壊す

るだけ強力なラジカル反応を誘起するとは思われないので, この場合,PO-変異株は,ペルオキシダーゼ

活性を併せ持つチ トクロム p-450が,他のペルオキシダーゼと同時に, 欠損し, 見かけ上ペルオキシダー

ゼ欠損型の変異株が得られたというふうに,解釈することもできる｡実際,Gold と筆者等85)の共同研究で

ち,P.chry50SPoriumから得られた PO-変異株は,ペルオキシダーゼだけが特異的に欠損しているのでは

なく,二次代謝系 (ベラトリルアルコール 生合成)に関与する PAL も含め複数個の酵素 (系)が欠損し

てお り,上述の PA50欠損の可能性は高いと言える85)｡

そこで,各種のモデル化合物を用いて,既に述べた多種多様な,p-450モノオキシゲナーゼに特徴的な反

応パターンが PO-変異株ではブロックされているか否かを知ることは重要である｡

図10に示すように, PO~変異株は,二重結合のジオール化 (エポキシ化が重要), 隣接ジオール基の切

断反応, ベラトリン酸-4-位の脱メチル化反応, β-0-4型エーテル結合の開裂反応をすべて触媒できない

｢dysf-unction,機能障害｣型になっていることが判った85)｡

これらの中エーテル開裂反応パターンはペルオキシダーゼによっては,見られないので,より反応性の高

い活性酸素種を発生し得るチ トクロム p-450の欠損によってエーテル開裂反応等がブロックされたものと

推論される｡ リグニン生分解に OH ラジカルが関与する可能性があることは,前述の通 りであるが,この

知見は OH ラジカルの発生は動物肝 ミクロソーム/NADPH/02系で生ずるという事実をもとにしてい

る54)｡ この場合も, ミクロソーム系にはチ トクロム p-450が存在し,OH･のみならずそれに匹敵するオ

キセン型の活性酸素種が,生成されている可能性もある｡しかし予備的ではあるが,ネズミ肝 ミクロソーム

を用いて,ベラトリン酸脱メチル化反応とジヒドロアニソインのジオール開裂反応を検討して見ると, リグ

ニン分解菌とは逆にジヒドロアニソイン化合物は作用を受けず,OH･生成に対してほ否定的結果が得られ

た 86)｡

リグニン生分解研究で提案された OH ラジカル説は,非立体特異的で活性酸素種であるというリグニン

分解に必須の条件を満足させてお り合理的なメカニズムではある｡ 筆者は,生化学的観点からして,

Forney48'等の非酵素的フェントン系反応の意義を認めつつも,上記の二つの条件を満足するエネルギー効
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率の高い生体触媒, 即ち, ペルオキシダーゼ活性を同時に発揮できるチ トクロム p-450系による酸化反応

も, 見過してほならないもう一つの 可能性と考える｡ また, 次に述べるように リグニン生分解の5原則や

ト フェニルアラニンに始まるベラトリルアルコールの二次代謝 (生合成 と生分解)の意味を 鍵酵素として

チ トクロム p-450を仮説することによって,統一的に解釈することも可能である｡

4 リグニン生分解の 5原則

リグニン生分解が, どのような生理学的パラメーターによって影響を受けるかを調べ, P.chrJ∫OSj'orium

の リグニン分解の特徴を,初めて確立したのほ,Kirk等37)である｡彼等は,モデル化合物を使わないで,

14C-合成 リグニン-14C02 という最終生成物だけに焦点を合わせ (途中の反応経路を一切無視し), 全体反

応を追跡して, リグニン生分解の最適条件を決定 した｡この着想と,方法論は成功 してお り,数々の知見を

集積させ,ついに次のような リグニン生分解の5原則を提案するに至った17)0

第 1原則 :リグニン分解の酵素系は,二次代謝の一部として発現する｡

第 2原則 :リグニン分解の酵素系は, リグニン基質によって誘導されない｡

第 3原則 :リグニン分解酵素系は,酸化的な反応過程に関与する｡

第4原則 :リグニン分解の酵素系は,非特異的である｡

第 5原則 :リグニンの低分子化 (脱重合)は,初発反応として必須ではない｡



島田 Xenobiotic リグニンの微生物変換 :キノコの二次代謝とチ トクロム p-450をめぐって

Table1 ContrastsbetweenthecellulolyticandlignlnOIyticsystemsofwhite-rot

basidiomycetes(Kirk,1981)17)

Chc]rclcterlStic CelluloseSystem LignlnOlyticSystem

C)ccursduringprimqry
qndsecond(】ryph(】ses

inducedbysubst｢ote

ShoHSspecificityfor
s]bst｢□te

Deg｢odespolymer
oxidotively

Depolyme｢1ZeSOS
obligqto｢yfirststep

YesノCelluloseservesqs

sufficientgrowth/energy
SOU｢Ce

yesl/

Yes

N.2/

Yes

No.onlyd]rlngSeCOn血｢y
phOset Lignindoesnot
se｢veossufficient

growth/energysource

No

No

Yes

N.乏/

土/Ind]ctioninpresenceofcelluloseisestclblishedJqctuqllnduceris
]ncleq｢.

2/P｢incipOlmodeofcellulosepolymerdegrc)dcltionishydrolyticノC1lthougn
oxidotlVereC]Ctionsmightplc]yarole.

乏/0×idc]tivedegrc]dqtionofthepolynlerOCCu｢SWithCut obligotorydepolyme-
｢izc]tion.ActuqHyノtheiniti⊂lloxidqtiveottc]ckprob(〕bly｢esultsinlimi-
tedノPq｢tioldepolyme｢lZqtion.

また, 白色腐朽菌によるリグニン分解系とセルロース分解系とで対比される各種の特徴を Tablelにま

とめているが,まったく対照的で興味深い｡

先ず第 1原則であるが, 図 11からも判るように,リグニン分解力は菌体増殖が静止する (培養開始3日

目)頃立ち上 り増加するという典型的な二次代謝パターンを示している｡ N-栄養源は,最も速やかに消費

されて,菌体増殖が抑えられる｡ N-欠乏の時期とリグニン分解活性および菌体増殖の静止時期とが,はば

一致することから,彼等は, この現象をN-飢餓によるリグニン分解酵素系の活性化 (誘導)と呼び, リグ

ニン基質とは無関係に, その意味では,構成酵素系として合成されていることを指摘している｡同様なこ

とが,C-およびS一制限培地でも生ずることを観察している17)｡

既に指摘したように, リグニンを培養開始と同時に添加したとしても,リグニン分解の活性化が早められ

た りすることはなく, N-詰り限培地では, グルコース (エネルギー源)がある限 り, リグニン分解の速度は

多少遅くなるが,培養後20日以上でも続くのである｡

リグニン分解に影響を与える培養条件のパラメーターは,後述するベラトリアルコール (V)の合成と相

関性があるので,それと対応させるため,a～ rまでの特徴を示した｡詳しくは,Kirk等の文献を参照さ

れたし17,34-37)0

a)静置培養でリグニン分解活性が高く,しんとう培養では抑制される｡

b)loo劣 0 2下の培養条件で,酸素毒性の影響を受けず,空気 (21% 0 2) 下のものより速やかに リグ

ニンが分解される｡

C)菌体生育が停止する (3日目)頃から活性化され,二次代謝/くターンである｡

d)培養 3日日頃,アンモニアを添加すると, リグニン分解活性の発現は,約 3日間程遅れる｡培養後 6

日目の菌体, つまりリグニン分解酵素系を既に合成しているものに, 同様にL-グルタミン酸のような栄養

源を添加すると,約 10時間後にリグニン分解活性は,ほとんど消失し,L-グルタミン酸によって抑制効果

一･- 33 -一
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図12 P.chrJ∫05Poriumによるリグニン分解に及ぼす培養基の

N-源の抑制効果 (島田等,1982)22)0HC:2%ブルコ

ール,LC:0.5%グルコース,HN:12mM 酒石酸ア

ンモン,LN:1.2mM 酒石酸アンモソ

生化学的メカニズムは不明である｡

e)リグニンによって誘導されない｡

f)タンパク合成阻害剤, シクロ-キシイミドを,L-グルタミン酸の代 りに 上記のように 3日目,又は

6日目に添加すると, 全く同様の抑制効果が観察される｡ これは,基質誘導とは関係なく,N-欠乏によっ

解をくり返)し,その酵素系が,約 10時間内にほとんどが入れ替っていることが,示唆される｡

以上が,第 1-第2原則の要点であるが, リグニン分解を開始する引き金の実体や機構については,未解

明である｡

筆者と Gold等22)との共同研究の中でも, Kirk等37)の実験を迫試し, それを再確認した｡ その一部を

図12に示 した｡ 即ち HC-LN (N-制限)培地,LC-LN (N,C一制限)LCIHN (C-制限)培地では, リ

グニン分解活性が早 く立ち上るのに対し,最も栄養条件の良い HC-HN 培地では,その立ち上 りが遅いこ

とが,明らかとなった.この場合,芳香核-U-14C標識の合成 リグニンで得られたデータを示したが,側鎖-

2_14C およびメトキシル基 14C-標識の試料についても,ほぼ同じ/くタ-/をとることが判った｡

次に第 3原則の酸化的プロセスの内容は, 第5原則とも関係するが, リグニン生分解は60-80% 0 2下

で最も効率が良く,腐朽 リグニンには α-カルボニル,バニリン酸および脂肪族カルボン酸輝が増加し,メ

トキシル基も逆に減少 して,親水性官能基が増える現象を意味 している｡この原則からも, リグニン生分解

にオキシゲナ一七軌 仁が大きな役割を持つことが推論される｡
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第4原則の非特異性とは, リグニン分子はバラエティーに富んだ化学種の集合体であ り,このような構造

体を分解できるリグニン分解酵素系は,色々な有機基質を非特異的に代謝する潜在能力を持つことを指 して

いる｡ これは,筆者が提案した非立体特異性のアプローチやラセ ミ体 リグニンは Ⅹenobioticsであるとす

る視点と軌を一にするものである21)｡

第 5原則は, リグニン分子中の芳香核が,単一モノマーにならなくても,そのまま開裂して,カルボン酸

官能基に変換されることを示唆している (図 13,14)｡ 実際,腐朽 リグニン中にこのような官能基が増加す

ることは,Haider等29,30),,Chen等31,32)の 13C-NMR の解析によって確証されるに至った｡一般的に,

芳香核閉環には,カテコール生成が不可欠であ り,高分子 リグニン中にカテコール構造が果たしてどのよう

に生ずるかを解明することは,第5原則を確立するためにも重要である｡

COOH

H3COS_ _I;
' ?"20"
- HC

よ
Hoo° OCH3

(CH20日)
COOHiZ!

CH20H
I

CH- 0- (CH2)3COOH

よ ｡

図13 エーテル構造を保持したまま

で閉環したと思われる分解生

成物 (Chen等,1982)78)

0

COOH C=0

=
0 OCH2COOH

(CH20日)

図14 白色腐朽を受けたスプルース l)ダニンの部分構造の提

案 (Kirk,1981)136)

カテコール生成のためには,先ず脱メチル化や水酸基の導入反応が考えられる｡実際,高分子のままでも

リグニン中の芳香核に水酸化や脱メチル化が先行することについては, Chen等130)によって,指摘されて

お り, 我々は21,25),3H/14C 二重ラベル法によって DHP中のメチル基が, ラジカル反応によって脱離す

ることを認めている｡ このようなカテコール生成反応は,一般的にはチ トクローム p-450による活性酸素

あるいはフェントン系反応由来の OH ラジカルによっても遂行されるだろう｡

カテコール核開裂反応は, ｢安価｣な反応であ り,一度,カテコールが生成されれば,それ以後の代謝経

路はスムーズに流れることが予想される｡ しかし,カテコール生成という ｢高価｣な反応が,カテコール開

裂反応より代謝の順位で先行するので,カテコール生成反応が,代謝的に制御を受けるならば, リグニン分

解の全体反応もまた制御されることになる｡即ち,カテコール生成反応は, リグニン生分解の律速段階とな

り得るし,カテコール開裂反応よりも重要な意味を持つことが推察される｡

第 5原則は,不斉生体高分子の加水分解的脱重合と対比できるユニークな脱重合プロセスを指摘している

が･これが主要なものか否か,かつ リグニン代謝の律速段階を担 う反応であるか否か,検討の余地がある｡
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図15 スプルース腐朽材 リグニンから分離同定された芳香族酸 (Chen等,1982)bO)

なぜなら,図15に示されるように, リグニン分解代謝物として,バニリン酸等の芳香族酸叛も生成されてい

るからである｡これは,明らかに,芳香核開裂が先行しないで,モノマー単位が先ず生成する代謝経路が存

在することを意味している｡

p-450の ｢高価｣で非立体特異的な反応が, リグニン分解の初期段階に関与することを仮定すれば,前述

の問題は,図16のようにスペキュレートされ統一一的に説明できる｡ この図から得られる一つの示唆は,不斉

生体高分子とリグニンの脱重合過程と対比できる代謝的特徴は前者には ｢安価｣な反応が, 後者には ｢高

価｣な反応がキーステップとなることに総折されるであろう｡

で,我々の提唱する P1450モノオキシゲナーゼの役割を総合的に考察してみると,図16に示されるように,

t～Vの反応経路が推論される｡ (V)の経路のように リグニン高分子中の芳香核が, エポキシ化される例

は報告されていないが,あ1)ても不思議ではなかろう｡

重要なことは,NADPH/02/p-450というエネルギー要求性の ｢高価｣な反応系が, 核開裂の初発反応

に位置づけられることを認識することにある.即ち, 直接的な側鎖のエーテル結合開裂反応 (図16-I)およ

びエーテル結合の開裂を経ないで (Il～V)芳香核が開環する反応にせよ, リグニン生分解の全体反応が,

p-450の レベルに大きく依存することになる｡

ここで,p-450活性は前述のように,11cc 阻害,L-グルタミン酪 抑制 (阻害)効果を受け, 遺伝子

変異 (PO-)によって欠損すること等を想い起こす必要がある｡ 環開裂のための前処理が阻害されれば,

リグニン分解も阻害されることが,これで容易に推察できる｡例えば, Ⅰのアルキルフェニルエーテル結合

が先ず開裂すれば,/ミニリン酸等の芳香族酸類 (図15)が生成し,,:ニl)ソ酸は,/ミニリン酸モノオキシゲ

ナーゼによって代謝されることは,既に述べた｡ つまり, この芳香族酸は P･chrJ∫OSPorium の本来の二次

代謝系-と合流することが想定される (図21参照)｡
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図16 非フェノール性末端基を持つ リグニンの芳香核開裂反応を準備する p-450の可能性

このように, リグニン高分子の生分解は,Mason等の発見したモノオキシゲナーゼと,早石等の発見し

たジオキシゲナーゼとの協同作業によって遂行されると推論される｡ Kirk等ほ,細胞外二原子酸素添加酵

素を我々は,細胞膜結合型-原子酸素添加酵素の重要性を強調することになった｡

もちろん p-450が関与する反応段階は,Ⅰ～Vの初発反応ばか りでなく, 後続する似たような水酸化や

脱メチル化反応やエーテル構造以外の,ジアリルプロ/くン型やクラマン型の構造分解にも関与しているであ

ろうし,フェノール性末端基に対してほ,ペルオキシダーゼやラッカーゼのようなふるまいによって,アル

キルフェニル結合を切断することも予想される｡ 図 16の経路は, まったく筆者のスペキュレーションであ

り,PA50反応と Kirk の提唱する環開裂反応の重要性を比較検討するためにまとめたに過ぎないことを

お断 りする｡

ちなみに, 卜経路では,Buswell等は,バニリン酸水酸化反応71), ヒドロキシキノール (1,3,4パ リヒ

ドロキシベンゼン)から Maleylacetateが生成することを酵素的に証明している133)｡また,おもしろいこ

とに, Eggeling等134), カテコールでなくゲンチジン酸の環開裂反応を Nocardiaを用いて推論している

が,Ⅲ-b経路 (図16)のようなものもリグニンポリマーそのものに作用できるか否か興味深い｡
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以上,Kirk等が集約した5原則は,複雑多岐にわたるリグニン生分解の全体像を非常に理解し易いもの

にしている｡しかし,二次代謝の実体とは何か? 生分解がなぜ生合成的現象として観察されるのか? 酸化

的プロセスに関与サ る活性酸素種は何か? それを発生し, コントロ-ルする生体触媒系はどんなものか?

Kirkの提案する5原則が他の典型的な白色腐朽菌 (キノコ)にも普遍的に適用できるか否か?等々まだ多

くの問題が残されている｡これらの問題を根本的に解明するには,一重に リグニン生分解の鍵酵素を証明す

る実証的研究にかかっている｡

リグニンの生分解は二次代謝であるというユニークな特徴については前節で学んだ｡ その生理学的現象

は,他の不斉生体高分子の微生物分解とはまったく対照的である｡即ち, リグニン基質によってリグニンの

分解酵素系は誘導されないこと, リグニンの代謝過程から,生育に必要な十分なエネルギーが引き出されな

いこと,従って,逆にグルコースのような生育基質が, リグニン分解には常に必要とされることである｡不

斉生体高分子の生分解は ｢安価｣な水解反応に始まって,エネルギー獲得性のカタポリックな代謝過程が営

まれるのに反 し, ｢高価｣な リグニンの生分解はエネルギーコス トのかかるアナポリック (合成的)なプロ

セスとして二次代謝を構成 していると見ることができる｡

ここでは, リグニンの ｢生分解｣がなぜ, ｢生合成｣(二次代謝)的現象に見えるのか,その実体はL-フ

ェニルアラニンの二次代謝である可能性について論究する｡既に述べて来たように, リグニン生分解には,

NADPH を必要とする, チ トクロム p-450によって触媒される ｢高価｣な反応が, 主要であると理解で

きた｡その ｢生合成｣的現象を部分的には NADPH の要求性ということで説明可能である｡しかし,木蘭

は,N-栄養飢餓 (二次代謝)の過程で,V (3,4-ジメトキシベンジルアルコール)(図17)を生合成するこ

とは知られてお り87,88),それが リグニンの二次代謝の謎を解 く鍵となることが予想される｡CH20目
敏ocH.

v[RATRYLALCOHOL (Y)
図17 P.chrJJOSPoriumが生産する二次代謝物,ベラトリル7ルコール (V)

我々は Kirk との共同研究の中で,VがL-フェニルアラニンとL-メオニソから生合成されるが,L-グ

ルタミン酸添加後 10時間後にその生合成系が消失することを見出した19,20)｡

図 18に示すように,L-フェニル7ラニソから始まってフェルラ酸や,3,4-ジメトキシ桂皮酸,3,4-ジメ

トキシ桂皮アルコール,続いてベラトリルダリセ リソが生成,その側鎖が切断されてベラトリンアルデヒド

が生成し,還元後,Vとなる0本菌は,バニリン酸脱炭酸酵素を持つことが Buswell等89)や矢島)90等によ

って紳明されている｡ V はベラトリン酸に酸化されて 4-位脱メチル化後バニリン酸を経て代謝されるよう

な 4-脱メチル化反応を確認している23).

白色腐朽菌の L-フェニルアラニンに始まる二次代謝物の生合成例はこれが最初の報告であるが14), 褐色

腐朽薗 (てツか フジ)はフェニルアラニンから p-メトキシ桂皮酸メチルエステルを生合成することが, 島

蘭等 91)によって報告7-･されている｡

担子菌類は桂皮酸類や芳香族酸輝を対応するアルコール類-と還元することは,西国92),南等93),島蘭91),

榎等94)によって報告されている｡ また 二重結合側鎖がジオール体を経て切断されることは,Fusarium95,96)

や Nocardia97) の場合と異なって興味深い｡後者では,桂皮アルコールは桂皮酸を経て側鎖が切断されるが
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グルセ リン中間体を経ない｡

ここでもう-Aつの興味あることは,P.chrJJOSPorium は,他の担子菌叛 98)と同様に,フェニルアラニンか

ら桂皮酸-の脱アミノ反応を触媒する フェニルアラニンアンモニアリアーゼ (PAL)を持っていることで

あ り99), その活性がN-源によって, 調節されることである(表 4,後述)｡高等植物でリグニン生合成の調

節鍵酵素は,PAL であ り,その PAL が リグニン生分解の二次代謝でも調節酵素となることは,単なる偶

然の一致か興味深い (図19)｡両者は共にヒドロキシ桂皮酸経路を持つ｡最も重要な相違点は 4-位のメチル

化酵素 (OMT)と側鎖分解性の酵素等が リグニン生合成には存在しないで, このリグニン分解菌には存在

するとい うことである138-140)｡
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図20 P.chrJL-Porium生育時の二次代謝物 (V) とベラトリル

グリセロールの生成パターン (島田等,1981)L20)

図20に P.chry∫ospor2'um の生育パターンと V生合成パターンを示した｡ Vの生成は培養後 3日後に始ま

り二次代謝パターソを示 している｡

さてV生合成は二次代謝であ り, リグニソとは無関係に表現されていることは明白である｡この二次代謝

が構成され.ている培養後 6日目のフラスコに リグニンや諸々の Ⅹenobioticsを添加してそれらが 分解さ

れるとすれば,これは,何を意味するのであろうか｡V生合成 (L-フェニルアラニンアミノ酸の二次代謝)

解する触媒特性を持っていたとすればこのような白色腐朽菌は リグニンを偶然の基質として代謝変換 (For-

ttlitousmetabolism)することができるということになる｡

このような観点に立ち, リグニン生分解とV生合成との間にifZ･行関係があるか否かを検討してみることは

重要であり,それによって二次代謝の意味を解明する手がかりが得られるであろう0

6. Ⅴ-代謝とリグニン生分解との平行関係

結論からすると,上記二つの代謝過程は次のような条件下で平行関係にあることが認められた20).

a)リグニン分解酵素系とV生合成系は,共に静置培養下で,その代謝能が高く,しんとう培養すると著

L10--
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しく抑制される｡

b)100% 0 2下では, 21% (空気)下よりも活性が高く,共に酸素分圧に依存する｡V生合成は 100%

酵素下では,21%下よりも約5倍高い｡

C)共に対応する基質 (リグニンや, ベラトリルグリセリン)の添加に よっては活性化 (誘導)されな

い｡

d)共に,一次増殖が停止する頃,即ちN-源欠乏状態が生ずる頃,活性化される｡

e)共に, 培養後 3日目に,2-3mM のグルタミン酸や アンモニア等のN-源を添加すると活性誘導が

抑制される｡かつ,既に活性化されている6日目の培養フラスコに添加すると10時間後に,活性は消失して

いる｡

r)タンパク質合成阻害剤であるシクロ-キシイミドを添加すると,既に活性化されている酵素系は 1-

2時間以内では影響を受けない (以上 Table2に集約される)｡

Table2 Physiologicalandbiochemicalcorrelationsbetweenligninbiodegradation

andbiosynthesisofvaratrylalcoholinPhanerochaetechry∫osporium

Ch〔】｢□cteristic
LirJnin V

.Biodegrod(]tion Biosynthesis

口.Suppressedbyc]ltu｢eogit(〕tion?

b･Affectedby02tension?
C.Repressedbyトglutomqte?

d.NotinducedbysubstrQteS?

e.Secondqrymet(】bolicevent?

S

S

S

S

e

e

e

0

e

Y

Y

Y

N

>-

s

S

S

S

e

e

e

0

e

l

l

l

Z

l

g)ペルオキシダーゼ欠損型の PO~変異株は リグニン分解能力とV生合成能力とを同時に欠損してい

る｡

h)p-450電子伝達係阻害剤として用いた TCC は, リグニン生分解反応 (図7)とV一生合成を共に阻

害した (Tab13)｡

Table3 Effectof"P1450"inhibitoronbiosynthesisofveratryalcohol

Euiin 辿 即し. Ⅰ(lQ3_cDm) 早 (_umole)

Contro1 289(100完) 2.I(100完)

101qMTCC 5q(19完) 2.0(95完)

Ⅰノlqc-LQbeledverqtrylolcoholformedfromL-phenylolOnine.

du｢in92hri[cubOtion.

11,Thec]mountsofcoldverot｢ylolcoholc]ccumulcltedin6-dc]y

oldcIJlturesusedforthisexperiment,

以上 述べた平行関係を, ペルオキシダーゼ (p-450)によるオルソアニジンの 酸化反応の肯否としても

観察される｡即ち, L-グルタミン酸効果, PO-の変異効果, H202除去 (カタラーゼ)効果, や TCC

阻害剤で,共通して阻害されることは興味深い｡写真 1に示すように,阻害効果を受けた場合オルソアニジ

ンの呈色 (ペルオキシダーゼ/p-450活性)反応が抑えられていることは明日である｡

Table4には,Ⅴ生成量と PAL活性とが, N-栄養源によって支配されることを示した｡PAL と V-
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写真 L P-450阻害剤, カタラ-ゼ,L-グルタミン酸抑制効果と遺伝変異によ

るp-450/ベルオキシダ-ゼ活性の抑制｡ A :PO~変異株,B:2mM

L-グルタミン酸投与後 10時間後, C :5×10~5M TCC 添加,D:カ

タラ-ゼ (34,000U/mg)を 55,700units添加した｡左側 の着色は,

Phanerochaete菌による 0-7ニシジ./の酸化反応である｡

Table4 EffectsofculturemediaonbiosynthesisofvertZtrylalcoholand

PALactivityinPhanerochaetechrJJO.fPorium (島田等,1982)22)

CultureMedic]

HC-LN

HC-HN

LC-LN

LC-HN

V (nmoles/culture) PALせ

Dc]y7 Dc]yill ActlVity

1786 71q2 100

0 29Lt 15

1595 857

250 0

PAL(Phenylolc)ninec]nvnonic]-1yqse)wc)sc]ssc]yedforthe6-

d(】yoldculturesc]ndexpressedos｢elロtivev□lues.

HCノ2冨glucose,･LCノ0,5冨glucoseノHNノ_1.?mMGmmOnlLJmtO｢tC]rOtej
LNノ112mM〔】mmoniLlmtort(〕｢Ote.

生合成二臥 ま HC-LN で最も高 く, HN 区分では,V-生合成量と PAL 活性も低い｡ ちなみに PO-は

PAL 活性も喪失している｡

次に, リグニンは, 複雑な化学構造を持つため,上記のような平行関係だけでは, リグニン分解とV一生

合成を結びつけるには飛躍があるように思われる｡V一生合成 と生分解 (図18)の代謝物の 4-位のメチル基

を リグニン末端 (Me-L)に置き換えると, 図21に示すように, リグニン化学構造と相関する要素が出て

来る｡ 実際, 腐朽材 リグニン中に, /ミニリン酸基が生ずることは, 幡26),Kirk と Chang27,28)等によっ

て,また,ベンジルア′レコール官能基が増加することは,Haidcr29,･30)等,Chang等31,32)によって報告さ

れている｡ 健全材 リグニンにもグリセロール側鎖やバニリン構造が存在することは NimzlOO)や 大森と榊

原101)によって報告されている｡ これで,V一代謝 (図21,I-Ⅵ)が リグニン末端構造部と重な り合 う部分

一 一 4 2 -
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浴,あることは理解できる｡従って,Vは最も単純な リグニンモデル化合物と言える｡この中, リグニン代

謝と最も重要な接点を持つ部位は,4-位脱メチル化によってベラ トリン酸からバニリン酸を生成するステッ

プであろう｡ この 4-位脱メチル化酵素が リグニン巨大分子にも作用し得るような基質特異性を持つか否か

は興味深い｡それがチ トクロム p-450であればこのデメチラーゼが リグニン生分解の 鍵酵素であ り,V代

謝の生化学的研究はきわめて重要な意味を持つ｡しかしそのようなデメチラーゼは未報告である.

そこで, リグニン生分解とV-生合成を阻害 した TCC阻害剤が,ベラトリン酸 4-脱メチル化反応をも

阻害するか否かを検討すると効率良く阻害することが判った (図22)｡

-方,4-位が脱 メチルした 後生成 したバニリン酸-14COOH の脱炭酸反応は,TCCによって 阻害され

ないことは,前もって確認している (図23)｡このほか TCCによって阻害されなかった反応は,前述の呼

吸系電子伝達係 (図8),バニリン酸のベラトリン酸-の 4-0-メチル化反応およびベラトリン酸のVへの還

元反応等であった23)｡ 従ってこの TCC阻害剤は,かな り特異性の高い阻害剤と考えて良いであろうし,

チ トクロム p-450電子伝達系が,この種の脱メチル化反応に関与することが推論される｡

次に我/<ほ,前述 したマンニトール, チオ尿素, KMTB,安息香酸等の OH ラジカルスカベンジャー

が,ベラトリン酸 4-位脱メチル化反応をも阻害するか 否か検討したところ, 脱メチル化反応を効率良く阻

害することが判った-62)｡ 従って, OH･がごの脱メチル化反応にも関与する可能性は高 くなるが, p-450

上で OH･あるいはオキセン中間体が関与するのかまだ結論を下すことはできない｡ とに角,OH･スカ

ベンジャーを用いた 実験結果からもベラトリン酸 4-位の脱メチル化反応は, リグニン生分解との重要な接

点を持つことが示唆された｡現在,この脱メチル化酵素を リグニン分解の鍵酵素として追求 している｡

CO2

tlヽ.e′
｢｡｡HJあ.cH,

〔6.cHj/ T"メ
㌔C1.｡Hも.濾.Me

A

H2:Cfo;呂◎cooH

(i))
(:i..,

〓∩l=H
o00
一【一
日-｢し-｢し-C
LLl
‖nH‖∩
6
1i

.

0

～

苛 や酎

麹H.Me COEt

l

息
I

L-Phenvlqlonine

D
図24 リグニン,エーテル二量体およびベラトリン酸の代謝と

V-生合成を阻害するP150阻害剤 (島田等,1982)25)

星印 :阻害をする反応段階

図24に, リグニン生分解,β-0-4-モデル化合物のエーテル開裂反応,V の生合成, ベラトリン酸脱メチ

ル化反応は,チ トクロム p-450で連結される接点を (米-)で示した｡

フェニルアラニンの二次代謝 (ベラトリルアルコールの生合成 と生分解)がN-源欠乏下で活性化される
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意義については 明確ではないが, この代謝経路は P.chrJSOSPorium が進化の過程で ｢考案｣したメカニズ

ムであ り,その菌にとってメリットがあると推察される｡一般に,二次代謝はそれを営む,生物体の生命維

持や種の生存陶汰に有利な代謝上のメカニズムとして働いていると考えられるからである103)0

そこで,エネルギー消費型の二次代謝の意義について考察しよう｡

7. 白色腐朽菌の芳香族アミノ酸二次代謝の意義

リグニンを分解するにはグルコースが必須であるが リグニン分解性のキノコは多糖類 (木材中約70-75%

を占める)を食べて, エネルギーを獲得しながらリグニンを分解し,木材という極めて N-源の少ない (い

わばN-制限培養)条件下で,繁殖し木材腐朽を進めていることは明らかである｡ しかも,一度, 木材中に

潜入することに成功すれば,他の微生物と競合する必要もなく多糖栄養源を完全腐朽するまで独占すること

が可能となる｡

ちなみに, セルロースの熱量は約 4000cal/g,クラソンリグニンの熱量は約 6000cal/gであると言われ

る｡セルロースの 1.5倍の熱量があっても, リグニンだけで生育できない白色朽菌は リグニンからは,生物

学的に利用可能なェネルギーをほとんど獲得できていないものと推論される17)｡既に触れたようにその理由

は, リグニンの低分子化 (エーテル結合等の切断)のために,NA(D)PH が先ず多量に入力される必要が

あり,その後,出力される ATPの量はかなり少いものと推定される｡一方,Kirk等によれば, リグニン

によってリグニン分解酵素系が誘導されない事実は, リグニン分子内に貯えられたエネルギー量は,腐朽菌

にとってほ重要ではなく,その生命維持の代謝にも主要なものでないことを示唆している111)｡実際,四方八

方多糖塀という栄養に囲まれた木材中では,難分解性 リグニンにエネルギーを依存しなければならない理由

は見当たらない｡ リグニン障壁を,少々エネルギーを使っても除去 (脱 リグニン)することの方が重要であ

るということが理解される.また,白色腐朽菌による芳香族化合物の代謝パターンも他の微生物 (バクテリ

ア等)に見られるようなエネルギー獲得 (カタポリック)型でなく,L-フェニルアラニンの二次代謝に見ら

れるエネルギー消費 (生合成)型の一種独特のものであることが推論されるリグニンの分解は エネルギー

(グルコース)を必要とする ｢高価｣な反応ではあるが,キノコはこれを活用して,過剰の多糖類 (エネル

ギー)という見返 り品を獲得しており,このプロセスが生命維持のメリットになっていると考えられる｡

L-フェニルアラニン等の芳香族アミノ酸の二次代謝の意義は,根源的にはもっと別の重要性が指摘され

Inthebeginningwasastoryaboutamushroom conqueringguaiacyla-
andsyrlngyla-motISterSfocarbohydratefoods.

図25 木の番人 ｢リグニンモンスター｣と戦かう白色腐朽菌
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るかもしれないが,次のように要約されるであろう｡

高等植物の進化の過程で,L-フェニルアラニンの二次代謝経路を難分解性 リグニンの生合成に応用した

のは,樹木の知恵であ り,逆に,その二次代謝経路を リグニン分解に応用し,木材腐朽に成功したのは,白

色腐朽菌の知恵であろう｡ 白色腐朽菌は当然優位な生存権を獲得することになったと推論される｡ ちなみ

に,白色腐朽菌は褐色腐朽菌より高等であるとされている142)｡ また, 樹木も白色腐朽菌も互いに攻撃と防

禦という自然陶汰の中で共進化してきたものと考えられる｡ このスペキュレーションが正しければ白色腐朽

蘭と褐色腐朽菌との生化学的進化の問題をアミノ酸の二次代謝の側からアプローチすることも可能である｡

二次代謝であるリグニン生分解とV一代謝を繋なぐ,枢軸にある鍵酵素は,｢高価｣な反応を触媒するチ ト

クロム p-450系ではないかというワーキング-イポセスを提案することになった｡ まわ りくどい話であっ

たかも知れないが,キノコの リグニン生分解という ｢物語｣は図25のようなイラス トによって集約されるで

あろう｡

キノコの仲間の 白色腐朽菌は, 進化の過程で活性酸素銃 (p-450電子伝達系)を ｢発明｣し,NADPH

(火薬)をノ三机 ､た活性酸素 (弾丸)で樹木を護るリグニンモンスターを攻撃し, 食糧 (セルロースと- ミセ

ルロース)を獲得している光景が想像されないだろうか｡

8. 応用開発研究の可能性

現状の 問題を概観してみると, リグニン分解を触媒する酵素 (系)が分離同定されていないということ

は,この分野の応用開発研究を阻む最大のボ トルネックとなっているように思われる｡

リグニン生分解に特異的な酵素が関与しているというスペキュレーションは,疑問祝されるけれども,自

然界では白色腐朽菌によってリグニンが代謝 ･分解されていることは明白である｡その主要な反応はかな り

エネルギーのかかる ｢高帆｣な生化学反応であることには異論はない｡ 実際, 最近の Forney46)等が初め

て提案した OH･ラジカルによるリグニン生分解においてブルコ-ス/02/グルコースオキシダーゼ系は,

グルコ一一スを消費して, H202 を供給せねばならず, やは り ｢高価｣な反応である｡ 我々が想定している

NADPH/02/チ トクロム p-450系も,酸素活性化のため, グルコースを消費するのでコス トのかかる反応

ではある｡ 辰巳等 52)が示した H202/UV一光系によるクラフトリグニンの分解法も H三02 のほかに電気エ

ネルギーが必要であ り,かな りコス トがかかるようである｡ しかし,脱 リグニン処理に要するコス トを生体

触媒系と H20_'/UV一光系とを比較するとき, どちらの系がコス ト高になるであろうか｡微生物を使った脱

リグニン法は絶えずグルコースが 必要とされるからコス ト高になるが, 生体触媒や合成触媒が 安価に生産

され,長期間の使用に耐えるなら,触媒系を用いる脱 リグニン処理の方が省エネルギー的であるばか りでな

く, 副生する芳香族酸類を化学原料として利用することも容易になるので H202/UV一光系よりも優れた方

法であろう｡

既に学んだように,白色腐朽菌の脱 リグニン処理技術は ｢高価｣ではあるが,自然の理法に適っていると

見倣される｡それは生体触媒の利用という点で,エネルギーを食 う工業的脱 リグニン法に比較し,はるかに

無公害で省エネルギー的な ｢安価｣な方法となるであろう｡

リグニン生分解の生体触媒がチ トクロム p-450であるなしに拘らず, それに匹敵するような触媒が開発

されるならば,多方面に応用できることが予想される｡実際,/;イオマス利用を目指したセ′レラーゼによる

木材糖化醗酵も注目されているが,多糖類水解酵素は リグニンのために著しく阻害され､目下,省エネルギ

ー的脱 リグニン法が切望されている｡実際,脱 リグニン処理をほどこせば,セルラーゼ作用が促進され,木

材腐朽も促進されることは証明済みである104-107)｡そこで, オガクズに最高度の力価を持つ セルラーゼ製

剤とリ//ニソ分解酵素製剤とを加えて,イソキューべ-卜し,数時間後に水あめや,7ルコ-ル醗酵原料が

製造できたとLよう｡セルローース糖化の際,多糖類のセルラーゼを混入して使用すると,相乗的に糖化が促
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進されるが108,109), 当然セルラーゼとリグニン分解酵素とを併用すれば,更に大きな相乗効果が期待され,

現在高度に開発されたセルラーゼ利用の道は,まさに 『相乗的』に拡大されるであろう｡ この手法はまた,

LCC (l)ダニン多糖輝複合体)の研究110)にも応用できる｡ 例えば,多糖水解酵素と, リグニン分解酵素の

両面攻撃によって, 糖-リグニンの結合接点となっているフラグメントを, 温和な条件下で大量に分離抽出

することが可能とな り,長年にわたって論争されている LCC化学結合接点の本体を 証明できるようにな

るかも知れない｡

また, パルプ原料のセルロースを食べないで, リグニンと- ミセルロースを食べる腐朽菌の変異株も,

Eriksson等10,ll)によって開発され,バイオメカニカルパルビング (近藤3e-40)の解説を参照されたし)が世

界的に注 目されている｡ 福住等41,42)が報告した 白色腐朽菌による/ミルプ廃液の脱色法は Changや Kirk

等3)によるパルプ第一標自液のバイオブリーチングの新技術として発展しつつある｡前述のように, リグニ

ンを唯一の炭素源として生育する微生物は発見されていないし, リグニンだけを代謝 し生育できるような変

異株も創 り出されていない｡従って, リグニンの生化学変換を微生物の能力だけに依存することは,グルコ

ース消費のため得策とは言い難い｡

リグニン分解酵素のもつ触媒能力を ミミック (模倣)して,あるいは酵素以上の触媒能力を有する合成触

煤 (シソザイム)の開発研究も展望を開 く道 となろう｡

リグニン分解酵素製剤 (叉は触媒)が遺伝子工学を応用して生産されるようになれば,微生物そのものを

使 う必要が無 く,酵素膜 フィルターを使ったパルプ廃液の省エネルギー (生化学)的処理技術の開発も可能

ではなかろうかと考える｡

以上応用開発研究の可能性について考えてみたが, リグニンの微生物変換研究の意義は,炭素資源循環に

おける環境保全とも関係する｡森林では リグニンの公害が発生しないのに,河川や海浜に流されたら公害源

となる理由についても NADPH/02/p-450系で説明可能である｡ リグニン生分解には,NADPH,0 2 お

よび p-450の三要素が不可欠であると考えれば,川や海には,1)リグニン分解性の p-450を持つ生物(辛

ノコ)がいないし.2)十分なグルコース (NADPH 供給源)が無いこと,3)0 2 は水に溶けに くく,十

分な供給が保障されないために リグニン公害が生ずる｡ ラジカル的な反応原理を活用するキノコの基礎研究

が有効なバイオマス資源の省エネルギー変換や合理的な環境保全対策に役立つことが予想される｡

図26に示すように,植物は太陽エネルギーを NADPH を介して, グルコースに固定 してお り, リグニ

ン分解に 必要なエネルギー (NADPH)を太陽 エネルギーから獲得することができれば, 分子状の酸素を

活性化させるためにグルコースを使 う必要は無 く,太陽エネルギーの生化学的変換技術が,省資源,省エネ

ルギーで無公害の脱 リグニン処理法,パルプ製造法や環境を汚染する各種のプラスチックや変異原性の薬物

ち 1

..i.L崇-くmCO2+H20
(xE- "M S)

図26 NADPH によって連結される植物の光合成 と,白色朽菌の

p-450によって触媒されるリグニン生分解 との関係
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(Ⅹenobiotics)131,132) の浄化法にも応用でき-ると考えるのは果 して夢であろうか｡

9. お わ りに

リグニン微生物変換の基礎 と応用開発研究のボ トルネックは, リグニン代謝に関与する鍵酵素の発見と同

定にあると言える｡その重要性と面白さを知 ってもらうため,かつ担子菌煩の生化学に興味を持つ研究者人

口が増えることを切望した余 り, 話が広が り過ぎたかもしれない｡ リグニン生分解現象を V-代謝 として位

置づけ,それを担 うのは,p-450と仮定して論究 して来た｡

担子菌の リグニン生分解の生化学は,学際領域の課題であ り,相互の情報交換と総合解析がいかに大切か

理解されたと思 う｡担子菌によるリグニン生分解は,二次代謝,C0-metabolism (随伴代謝),Xenobiotic

metabolism (薬物代謝)辛,Fortuitousmetabolism (偶然代謝)の側面を持つことも理解されたと思 う｡

ラセ ミ体 リグニンは,天然物ではあるが,もう一度,パスツールが兄い出した光学活性の原則に適合しない

Ⅹenobioticsとして見直すことが大切であろうう｡ リグニン分解菌は, 自然界の肝臓の役割を果 している

と見倣し得ることは,本説の第4図に関連 して触れたが,連想や類推によって浮び上る興味ある問題は,ほ

かに もある｡

例えば, 動物肝 ミクロソーム p-450は,薬物の解毒作用もあるが, ベンツピレンを発ガン物質にも変換

する｡しかし,高等植物の ミクロソーム (p-450)は, その発ガン物質を リグニンと共重合 して解毒化する

ことが示唆されている114)｡雑 (多)食性の魚類や昆虫は,単食性のものに比べて p-450 レベルが高いこと

も報告されている｡ 115)｡ リグニン分解と関連し,白色腐朽菌と褐色腐朽菌 との問では前者の p-450が高い

ことによるのか,基質特異性の差異によるのか,細胞表面の構造が, リグニンを分解するようになっていな

いのか,興味ある問題が出てくる｡Kirkは,後者では核開裂を引き起こすジオキシゲナーゼが無いことを

想定しているが,類推をきかせるとすれば,褐色腐朽菌を単食性 (多糖類を代謝)白色腐朽菌は多糖類 と同

時に, リグニンも食べるから多食性のカテゴリーに入ると考えることもできる. リグニン Xenobioticsを

代謝できる能力は p-450に帰因するとすれば褐色朽菌よりも白色朽菌の方が,p-450の レベルが高 く, か

つその基質特異性 もはるかに広いことが推定される｡

また,アミノ酸の二次代謝の面から眺めると, 白色朽菌と褐色朽菌 との間には, 共通のL-フェニルアラ

ニンー桂皮酸経路が指摘されたがその差異はまた, リグニン分解性とどう結びつ くのか (?),木を食 う担子

菌 と, 担子菌の攻撃から身を守る木との間には, 共通の L-phenylalanine一二次代謝が 存在してお り,そ

の違いは, 本論で大体理解できたと思 うが, その進化学上の意味は何か等々と興味を引かれる｡ また, 木

材腐朽防除対策と関連した防腐剤や薬物の解毒の生化学的機構解明など興味は尽きない｡

前述のパルプ廃液の処理や,木材糖化醸醇に, リグニン分解酵素を利用することのほかに,まだ面白い応

用生化学の分野がある｡それは,日本の伝統的キノコ産業である｡シイタケ,ヒラタケ,エノキタケ,ナメ

コの栽培である｡ これらの食用キ ノコは全てリグニンを食 う白色朽菌であるが, キノコ生産 と,PAL や

p-450の活性化に,何か関係があるであろう｡

キノコは巧妙にも p-450触媒を活用 し, エーテル結合を一度- ミケタルに した後,切断分解 してしまう

のである84)｡ エーテル結合一個を, 1モルの NADPH (3ATP)を消費 して ｢高価｣な反応を利用するの

であるが,生体触媒を使わない通常の反応に比べれば,はるかに温和な条件下で,はるかに省エネルギー的

に リグニン分解を遂行していることは,想像に難 くない｡これは,生体触媒の威力であろう｡即ち,この原

理を, バイオ ミメティックなアプローチ116)として解明し, 応用すれば省エネルギー的脱 リグニンや,省エ

ネルギー的漂白法のみならず,水アメ並びにアルコ-ル酸酵原料を造るための新木材糖化法を開発する可能

性が開かれるであろう｡実際,ベンジル--テル結合は,中間媒体を使った-レクトロケ ミカルプロセスに

ょって117)切断されることは報告されてお り, 田伏118)は, マンガン錯体の強力な酸化力を応用して,同様の
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脱エーテル化反応を証明している｡ しかし高分子 リグニンに応用するならば,α一位ではなくて p-位の脱エ

ーテル化反応が重要であり,今後の研究の発展が期待される｡

その他,言い忘れたので,付け加えるとすれば, リグニン生分解を植物病理学的立場,即ち,植物と木材

腐朽菌との co-evolutionl19) という立場から,腐朽菌を眺めても白いことが想像される｡即ち,針葉樹型

OMT より広葉樹型 OMTの方が,基質特異性が広いことを考慮すると138-140),腐朽菌には カー特異的な

OMTがあることや141),またその脱メチル化反応も,褐色よりは白色朽菌の p-450の特異性が広くなり,

よりかさばった リグニンのエーテル構造を含めあらゆる箇所を攻撃することが推定される｡従って,非特異

的な脱メチル化酵素 (p-450)は,両菌の生化学的進化のマーカーエソザイムになる可能性もある｡

次に植物病理学上極めて重要であるが,高等植物が感染を受けると,感染菌と宿主側との攻防戦 (植物に

よるファイトアレキシンの生合成と感染菌によるその生分解)が,ダイナミックに展開されることは周知の

事実である｡この際,両者の問では特異性の原理を駆使したや りとりが観察されるのに対し宿主のリグニン

の生合成 (重合)とその寄生菌によるリグニン生分解 (脱重合)との間には非特異的なラジカル反応の原理

が介在しており前者の活物寄生とは対照的な関係が存在すると言えよう｡ リグニンには積極的な抗菌作用は

ないけれども,浅田120)は植物を守る防壁効果を重視して, それを ｢機械的ファイ トアレキシン｣と呼んで

いるが,きわめて興味深い見方である｡

以上筆者の興味の赴くままに, リグニンの生分解と L-フェニルアニンの二次代謝 (Vの生合成)を繋な

く鍵酵素チトクロム p-450(?)をめぐって, 関係する学際領域の研究課題にも論及し,基礎と応用,学

問と実益の両面から新しい研究法を模索しつつ,本論を展開してきた｡森林生産物質は再生産可能 (rene-

wable)な資源として, 今日,大きな期待と注目を集めているが,同時に我々の発想や研究法が既成の概念

にとらわれない renewableなものか否か問われているようでもある｡ 一方,国際的な技術開発研究が競合

する最近の情勢では,増々,我が国独自の生活,文化,伝統に根ざした独創的な研究開発を根本的に目指す

ことの重要性が痛感される｡

リグニンとチ トクロム p-450- 一見奇妙なとり合せに見えたかもしれないが,活性酸素 で二つを結び

つけた｡ この組合せに興味を持って戴ければ幸いである｡ しかし,現段階では, リグニン分解性チトクロ

ムp-450の存在は一つのスペグレーションであり,今後,これを確証する実証的研究が不可欠であることに

は言をまたない｡ また, リグニン,p-450,活性酸素種およびキノコ等ほいずれをとり挙げても,筆者の力

量を超える大きなテーマであり,それらが交錯する広範で複雑な問題を簡潔に説明し得ず,思弁的傾向に流

れたことを許されたい｡また,これらの情報洪水の中で大事なものを見落しているかも知れないが御批判と

御教示が得られれば幸甚である｡
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