
The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　▽ itamin 　Sooiety 　of 　Japan

8号（8月）2003〕 ト　 ピ　 ッ　 ク　 ス
465

遺伝子に対応する もの で ，ニ コ チ ン受容体 を制御 しまた NOS の発現に も関わ っ てお り， 従 っ て NMDA

型の グ ル タ ミ ン酸受容体活性 を調節す る と考 えられ る．また
，
Stefanssonらは変異型 の neuregulin 　1 を

持 つ マ ウス は野生型 に比べ NMDA 型受容体の機能が低下 してお り， 精神分裂病に似 た行動 を とる こ

と，その異常行動は抗精神病薬の clozapine の投与で幾分回復する ことを報告して い る4）．この neuregulin

1 は ヒ トで は第 8番目の 染色体の 8p21上 にある．

　以上か ら分裂病の発症原因は低活性型 の NMDA 型グ ル タ ミン 酸受容体に よる シグナ ル伝達の 阻害に

よる もの で あるが ，pLG72 と DAAO の 役割は pLG72 が DAAO と結合する と DAAO 活性が上昇 して

NMDA 型グル タ ミ ン 酸受容体の activatorで ある D−serine が消費され るため受容体の 活性型 へ の変換が

阻止 され る と考えられる ．こ の pLG72 と DAAO の SNPs体 との相互作用 と D 一ア ミ ノ酸酸化酵素活性

へ の 効果の解析によ っ て分子 レベ ル で の タ ン パ ク質問の 相互作用機構の 解明 も遠い 先の こ とで はな く，

そ の 研究成果の 医療 へ の応用 などに拍車がか か っ て くる と思 われる ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（徳 島大 ・分子酵素研究セ ン ター ・頼田和子）
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ニ コ チ ン ア ミ ド代謝が寿命 を支配する

　「腹八分に医者い らず」とい うこ とわ ざがある．摂取エ ネル ギー制限によ り老化が抑制 され ， 寿命が延び

る こ とは，ラ ッ トや マ ウス で繰 り返 し証明されて い る し， 酵母，線虫，ク モ などで も認め られ て い る1）．

したが っ て
， 摂取 エ ネ ル ギ

ー
の 制限が老化を抑制 し，寿命を延ばすこ とは動物に と っ て共通的に認め ら

れる現象の ようで ある．では，どれだけエ ネル ギー摂取 を制限 しなくて は い けな い か とい うと
， 動物実

験で は 自由摂取群の 112〜213に制限す る必要がある，酵母で は通常の 2 ％ グ ル コ ース培地で 培養 した

もの に対 して，05 ％ 培地で 培養す る とその寿命が 1，25倍に もな る2）．か な りきび しい エ ネ ル ギー制

限の よ うに思える，2003年に，エ ネル ギー制限に よ り得られる寿命の 延長 に ，ニ コ チ ン ア ミ ドの代謝

が重要な役割 を果た して い る と い う論文2）が で た の で紹介する．

　その 前に，なぜ 「ニ コ チ ン ア ミ ドの 代謝が寿命 とかか わ っ て い る」とい う研究が で て きたのか ， その い

きさつ を紹介す る．「転写が活発 に行われて い る遣伝子領域で は
，

ヒ ス トン の ア セ チ ル 化が亢進 して い

る」とい う現象は，古 くか ら知 られて い たそ うで あ る．しか しなが ら，こ れ は単な る副産物的 な結果 に

す ぎな い とされ ，
ヒ ス トン の ア セ チ ル 化と転写活性の 調節 との 関係に興味を持 つ 研究者は少なか っ たよ

うで ある。とこ ろが ，
1996 年に転写の コ アクチ ベ ータ ーと して 同定 され て い た分子で あ る CBP ！p300

に ，
ヒ ス トン ア セ チ ル トラ ン ス フ ェ ラ ーゼ （HAT ）活性が報告 され3）

，
また 同年 ヒ ス トン 脱ア セ チ ル 化酵

素（HDAC ）と して 精製 され て い た タ ン パ ク質が ， 出芽酵母の 転写抑制因子 RPD3 の ホ モ ロ グで ある こ と

が明 らか に された4）こ とな どか ら，「ヒ ス トン の ア セ チ ル 化 ・脱 ア セチル化反応」と「転写の 活性化 ・抑
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制」と い う二 つ の 現象が つ なが っ て きた．さら に 1997 年，DNA 結合性 の 転写因子 p53 が CBPlp300 に

よ っ て ア セ チ ル 化される とい う報告5）が きっ か けとな り， タ ン パ ク質の ア セ チ ル 化 ・脱ア セ チ ル化 の 問
題は ， 転写修飾の 花形 とな っ て きた．

　さて そ の よ うな中 で
，

2000 年酵母で 転写 の サ イ レ ン シ ン グ に関与 して い るこ とが 1995年に報告さ

れ て い た Sir2（Silent　information　regulator 　2）に6），　NAD ・ 依存性 の ピ ス トン脱ア セ チ ル 化酵素活性が ある

こ とが報告 された7＞。こ の 酵素は以下 に示すように
，
NAD ＋ とアセ チ ル化 された ピ ス トン （こ の 状態で は

活性ク ロ マ チ ン構造をとっ て い る）を基質 と して，脱ア セチ ル化 された ピ ス トン
，

ニ コ チ ン ア ミ ドおよ

び 0 ．アセ チ ル ADP リボース を産生 す る（NAD ＋ ＋ ア セ チ ル 化 ピ ス トン → ニ コ チ ン ア ミ ド＋ 0一アセ チ

ル ADP リボース ＋ 脱アセチ ル化 ピ ス トン ）．ヒ ス トン が脱ア セ チ ル 化され る とサ イ レ ン シ ン グ ， すな

わち不活性 ク ロ マ チ ン構造 となる．その結果老化が抑制 され ， 寿命が の びる とい う仮説である．た とえ
ば， Sir2を 1 コ ピー余分に持つ 酵母は野生型の 酵母（21〜23 回分裂〉よ りも 1．4 倍の 寿命を持つ の に 対
し， Sir2を欠 く変異体の 寿命は野生型の 112にまで短縮する8）．つ ま り， Sir2遺伝子の 産物 で ある Sir2
タ ン パ ク 質は

， 酵母の 老化 ・寿命の 制御 に必須である こ とが明らかとな っ た．こ の Sir2の 機能は
， 酵

母 における エ ネ ル ギー制限 に よ る 寿命延長効果 に も必須で ある こ とが 明らか に されて い る 9）．す なわ

ち ， 酵母 をグ ル コ ース 制限培地（0．5 ％ グ ル コ ース ）で培養す る と
， 非制限培地 （2 ％ グ ル コ ー

ス ）と比
較 して 寿命が 1．25 倍程度延長され るが，Sir2を欠損させ た変異株で は延長 され な い 1°〉．さらに ，

　Sir2

TryptqphR皿 　　　　L −A柳 ＋ DHAP

一 械　　ノー ・ ・

　　　　 Q 血 01血 ic　aCid

do

図 1，NAD ＋

代謝（出芽酵母）

　　 Sir2（NAD ＋ 依存性脱 ア セ チ ル 化酵素 の
一

つ ）は NAD ＋ 代謝か らみ れ ば，　NAD ＋ 分解酵素の
一

つ で あ る．　Sir2の

　　 欠損 は酵母 の NAD ＋
含量 に 影響 を及 ぼ さ ない こ とか ら，　 NAD ＋

分 解酵 素 と して の 役 割 は 重 要で は な い ．しか

　　 し，Sir2活 性 が増大 す る と，活性型 クロ マ チ ン を不活性型 クロ マ チ ン に 変換 し，転写 が抑制（サ イレ ン シ ン グ）
　　 され，寿命が 延 び る．な お，点線 の 矢印 で 示 した ニ コ チ ン ア ミ ド→NMN （ニ コ チ ン ア ミ ドモ ノ ヌ ク レオ チ ド）

　　
→NAD ＋ の 経 路 は 哺 乳 類 で は主 要 な NAD ＋ 生 合成 経路 で あ るが，出芽酵母 で存在す る か 否か は不明で あ る，

　　 DHAP ＝Dihydroxyacetoneph。 sphate ．文献 2 の Fig．1 を参考 に して 改 変．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　▽ itamin 　Sooiety 　of 　Japan

467
スクツ

　
　

　
　
　
　
　

　
　
　
　
　

　
　
　
　
　

　
　
　
．

憮
督
》
の

2
榊
鯔
梱

卜
，

』o

匡

e
鴇

溢
採

．
区

曝
拯

e
忽

〃

卜

A

赤

口

q
為
蝿

檎

あ
く

Z
、

坤
ー

臥

岬

ト

八

赤
n

“

、
創

あ
．

N

團

　
　
　

　
　
　
　
　

鴦
口
囎
薩
集
離

耄
樟

盞
簸．
岻

実
汽

驫
鰻

蠡
沌幽

ピト

｝

　

　
　
酒
丿
崢

書
灘

嚢
槊

饕
轟

卜
浮ゼ
鮮

諒8t
颪
略

響

嘯・
馨
￥
粥

，
瞭

嚢

哨

　
蓴

覊
嶷
撫
襯

貘
講

鑞
欝
鸚
鑼

　

　
　
　
　
　

　
　

稼

彎
、

u
卜

磁

羣
骸
農

護
尽

Ψ
、

瓦
気
胴

謎

　

　
　
　
　
　

　
　
　
　
　

　

毳

ー』
肇
涯

　

　
　
　
　
　

　
　
　

蹂

冨

選
垂

葎

ー
ー
ー

各
ぬ

萋

　

　
　
　
　
　

　
　
　
　
　

　
　
　
　
　

　
　
　
　
　　

　

　
　
　
　
　

　
　

ー
卿

　

蕪

8 号（8 月）2003〕

「°°…
ー

…

°゚
3°
廴匹．

卿

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　▽ itamin 　Sooiety 　of 　Japan

468
ト　 ピ　 ッ 　ク　 ス 〔ビ タ ミ ン 77 巻

　
の ホ モ ロ グ で ある sir−2，1の 高発現 が線虫の Caenorhabditis　elegans の 寿命を延ばすこ と11）

，
ヒ トに お い

て Sir2に最 も近い ホ モ ロ グ で あ る SiRTI が
，　p53の 脱 ア セ チ ル 化を介 して アポ ト

ー
シ ス を阻害す る こ

　とが報告 され た ］2）13）．こ れらの報告は
， Sir2とそ の ホ モ ロ グが生物界 に広 く保存された寿命に関わる因

子で ある こ とを示唆して い る・したが っ て
，

ヒ トにお い て もエ ネル ギー制限に よる老化の購 llと寿命の

延長 の 可能性が で て きた．

　
こ こ で ，Sir2が核内 に存在す る こ とおよび Sir2が NAD ＋ の 存在下 で ア セ チ ル 化 ピ ス トン を脱ア セチ

ル 化す る こ とを思い 出 して い ただ きた い ．NAD ＋ は NADH に還元 され る の で は な く，
ニ コ チ ン ア ミ ド

と O一ア セ チ ル ADP リボース に分解 され て しまう．こ の Sir2の脱ア セ チ ル 化反応は
， 生成物の ニ コ チ

ン ア ミ ドに よ り強 く阻害され る 14）．以上 の結果か ら，野生 型酵母 に お い て エ ネル ギ ー制限下で Sir2活
性が上昇する機構 と して次の 三 つ の 可能性が考えられ る ，  Slr2タ ン パ ク質 レベ ル が上 昇す る

，   Sir2
に よる脱 ア セ チ ル 化反応の 基質 NAD ・ の 供給が高ま り，　 Sir2活性が上昇する ，  脱 ア セ チ ル 化反応 に
よ っ て 阻害物質で あるニ コ チ ン ア ミ ドが迅速 に代謝 され，Sir2活性が上昇する．こ の うち  の 可能性
に つ い て は・エ ネル ギ

ー制限下で もSi・ル ベ ル が変化 しない こ とカ・判明 して い る 15＞の で ，除外 さ禍 ．
その よ うな背景か らハ ーバ ー

ド大学医学部の Sinclairらの 研究グ ル ープは，出芽酵母 を用 い て Sir2 と
NAD ＋ 代謝 との 関連を研究 し始め，以下 に示す こ とを明 らかに した ［文献 15，14，

2】．以降の 文章の 理
解の手助けと して，図 1 と図 2 を添付 した ，なお 出芽酵母にお い ては，3 種類 （接合型遺伝子，テ ロ メ

ア
， rDNA ）の サ イ レ ン シ ン グ遺伝子座 （転写抑制遺伝子座）が 同定 されて い る．
文献 15 ：  Ni・・tinat・ ph・・ph・・ib・・ylt・… f・・a・e を ・ 一

ドす る NPTJ を離 現 させ た醐 で は，寿命
が通常の 酵母 よ りも 1．6倍 も延びた．しか しなが ら，NAD ＋ 濃度 とNAD ＋！NADH 比は変化 して い なか っ

た．  NAD ・ 生合成にかかわ る酵素を コ
ー

ドする遺伝子で ある PNCI （nicotinamidase ＞，　IVMA1 （nicotinc
acid 　mononucleotide 　and 　nicotinamide 　mononucleotide 　adenylyltransferase ），ある い は NMA2 （nicotinc 　acid
mononucleotide 　and 　nicotinamide 　mononucleotide 　adenylyltransferase ）を導入する と，　rDNA （rRNA 遺伝子）
の 安定化が 増 し ， す なわ ち rRNA の合成量が低下が起こ っ た．また，テ ロ メ ア領域の サ イ レ ン ジン グ

（転写抑制）が高 まっ た．しか し， （］NSI （NAD ＋
synthetase ）の 導入は サ イ レ ン シ ン グ に影響を与えなか っ

た．  Sir2欠損酵母菌 に お け る NAD ・ 量 は通常の 酵母 と変動が なか っ た （こ の こ と は
，

　Sir2は NAD ・

の 主 要 な分 解酵 素 で は な い こ とを意 味 して い る．）．  エ ネル ギ ー制 限 に よ っ て
， nicotinate

phosphoribosyltransferase量は増大せ ず，局在 も変動しなか っ た．こ れ らの 結果か ら彼 らは
，

　 Sir2活性
は ， salvage 　NAD ＋ 生合成経路 （ニ コ チ ン ア ミ ド→ ニ コ チ ン 酸→ ニ コ チ ン 酸モ ノ ヌ ク レ オチ ド→ニ コ チ ン

酸 ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド→ ニ コ チ ン ア ミ ドア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オチ ド（NAD ＋））か ら流入す る NAD ＋ レ
ベ ル ，ある い は NAD ＋ に 由来する物質に よ っ て調節され て い る 可能性 を示唆 した．つ ま り，

　 NAD ＋ そ
の もの の 量は寿命 と は関係 な い らしい ，

　文献 14 ：  Sir2の反応産物の
一

つ で ある ニ コ チ ン ア ミ ドは，酵母の サイレ ン シ ン グを強 く阻害 した．
  ニ コ チ ン ア ミ ドは，Sir2タ ン パ ク質 の 生 成を抑制 して い なか っ た．  ニ コ チ ン ア ミ ドは 野 生型酵母
の rDNA の 組み換え頻度 を高めたが，元・e　rDNA の組み換え頻度の 高い Sir2欠損酵母で は影響 を及ぼ

すこ とは なか っ た．  野性型 の 酵母 を 5mM ニ コ チ ン ア ミ ド含有培地で培養する と，寿命が非含有培
地 の 寿命の 約半分 に まで 低下 した．こ の 低下 した寿命 は，Sir2欠損酵母 と同 じで あ っ た ．  Sir2欠損
酵母をニ コ チ ン ア ミ ド過 剰含有培地で培養 して も， 寿命の 低下 は 認 め られ なか っ た．  ニ コ チ ン ア ミ

ドは 諏 吻 で Si・2 と SIRTI （ヒ トの Si・2 ホ モ ・ グ）の 非拮抗 阻害剤で ある こ とを言硼 した．　IC
，。

は 50
μM 程度 で あっ た ．

　文献 2 ：  野 生型 の 酵 母 05Cf 。 グ ル コ ース 培地 で 培養 す る と寿命が 延 び る が
，

こ の 延長 は

nicotinarnidase を コ
ー

ドする 遺伝子 PNCJ を欠損 させ る と消失 した．  野 生型 の酵母を 37℃で 生育 させ

る と（熱 シ ョ ッ ク処 理），通常の 培養温度の 30℃と比 べ て寿命が 延び るが，こ の 延長 もnicotinamidas 。 を

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　▽ itamin 　Sooiety 　of 　Japan

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 469
8号（8 月＞2003〕　　　　　　　　　　　 ト　ピ　ッ 　ク　ス

コ
ー ドする 遺伝子 PNC ノを欠損 させ る と消失 した，  野生株 に 5 倍量の PNCI を導入した酵母の 寿命

は
， 約 、倍 も延長 した．  ・。、1レ ベ ・レは 陪 地中の グ ル ・

一ス齦 が低下 する に従 ・ て 獣 した・ 

　　　。 ア レ ル （エ ネ，・ギ
ー制限の灘 を引 き起こ す）の導入は，・h・1レ ベ ル の上昇 を弓1き起こ した・

cdc25 −1

  ア 、 ノ酬 限海 ・ トレ ス勲 ス ト夙 ・ ル ビ トール添加はすべ て ・圏 レベ ・レの 上昇を引 き起 こ

した。  実際に nicotinamidase 活｛生も，
　Pncl タ ン パ ク質レ ベ ル に応 じて認め られ た．  ニ コ チ ン 酸の

添加は，rDNA のサ イレ ン シ ン グ を増大させなか っ た．  de・n ・ v・ NAD ＋ 生合成経路 を欠損させた酵母

（b。。6A ；q。、。。・。 、、，　ph。、ph。・・b・・ylt・a・・f・・a・e を欠 く醐 ）を さらに pn・1・（・・・… nam ・da・e の遺伝子欠損

株）に して 樋 常の 培地 で は生育 した．こ の こ とは，P・・1すなわち ・i・・ti・・mid ・・e が NAD ＋ 生誠 に お

い て 決定的な役割を果た して い ない こ とを意味 して い る．  nptlA （nicotinate 　phosph・ribosyltransferase

の 遺伝子欠損株）は サイ レ ン シ ン グ欠陥株で あるが ，PNCI を導入する と若干欠陥が 回復す る．ちなみ

に ，
　 。p、IA（。・、。・・。、・，　ph・・ph… b・・yl・・an・… a・e の 遺f云子欠損株）喇 胞内 NAD ＋ レベ ル は野生株の ’12程

度で ある．そこ で ，培地 に de　novo 　th合成経路の 中間体で あ るキノ リ ン酸を添加 して NAD ＋ レベ ル を正

常 1，する と，np ，1A，　 3X ・NCI 株の ・DNA のサ イレ ・ シ ・ グ （す なわち ・RNA の転写抑制）を野生株の

レ ベ ル まで 回復させ た ．  ヒ トの Nl＞MT （nicotinamide 　methyltransferase を コ ー ドする遺伝子）を酵母に

導入する と，
rDNA のサ イレ ン シ ン グが上昇 した．また

， 酵母の 1＞ハIMT 遺伝子と推定 され る YLR285W

の 導入 もサ イレ ン シ ン グ を上昇させ た．  YLR285W の 導入 は酵母の 寿命を延ば したが ，
グ ル コ

ー
ス

飢餓培地で培養iして も，さ らに寿命は延びなか っ た．しか しなが ら，YLR285W 欠損株は野生株と同 じ

　ようにグル コ ース 飢餓 に よ り寿命が延びる こ とか ら，YLR285W は PNC1 と異な り， 本当の寿命調節因

子で は ない ．

　 以上 の結果か ら，エ ネ ル ギー制限や適度な ス トレ ス に よる寿命の 延長は ， PNCI の 発現 を高め る こ

　とを介 して起 こ る こ とが明 らかとなっ た．つ まり，
Sir2の NAD ＋ 依存性脱ア セ チ ル 化酵素活性 に よ り

生ず る反応産物の
一

つ で あ る 二 ・ チ ・ ア ミ ドを二 ・ チ ン酸 として すばや く除去す る こ とが・生物の 寿命

　を支配 して い る可 能性がで て きた．ニ コ チ ン ア ミ ドを M 一メ チ ル ニ コ チ ン ア ミ ドに変換する酵素 nicoti−

　namide 　methyltransferase 活性の 増大 も寿命を延ばす．

　　ビタ ミ ン 剤には，主にニ コ チ ン ア ミ ドが使用 され て い る．ニ コ チ ン 酸 には血管壁を拡張 させ，皮膚を

　発赤 させ る副作用が 100　mgt 回の 摂取で 起 こ る危険性があるため で ある．しか し ， 細胞内に遊離の ニ

　コ チ ン ア ミ ドが蓄積する と老化の抑制が阻害され ， 寿命が短縮され る危険性がで て きた．ニ コ チン ア ミ

　ドの代謝を加齢と い う時間軸を入れた研究が必要 とな っ て きた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（滋賀県大　人間文化　柴田　克己 ， 福渡　　努 ， 佐 々 木隆造）
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種 を越 えて存在 してい る ビタ ミン K 依存カル ボキ シラーゼ

最近 ・
ビタ ミ ン K （K ）・特に K

・
の一

つ で ある メ ナキ ・ ン 4 噺 しい 作用 （細胞分イヒ誘導，アポ トーシ
ス 講 肝輛 発鵬 な ど）が齟 を集めて い る 一 九 K の よ く知られた （EM 的ともい うべ き）機能
として・い くつ か の タ ・ パ 躓 の 翻訳i麦修餓 行な う際の 補礁 として の役割がある．こ れ は K 依存カ
ル ボキシ ラ

ー
ゼ （GGCX ）に よ っ て，血液凝固因子や骨 タ ン パ ク質な どの K 依存性 タ ン パ ク質中の グル タ

ミ ン酸残基が，γ
一カ ル ボキシ ル グル タ ミ ン 酸（Gla）に変換 される もの で ある．　Gla残基は カ ル シウ ム イオ

ン を配 し・ Gl・ 残基をEO ドメ イ ・ （Gl・ ドメ イ ・）の 高購 造の 錠 化に 寄与 して い る．　GGcx は，ほ乳
類で は血液凝固因子の 産生 の場である肝臓や骨を中心 と して，胎盤 ， 脳，腎臓，心臓な ど多くの 組織で

発肌 て い る ぽ た ・ シ ・ ウ ジ ・ ウバ ェ 1）・），イ モ則 巻 韻 の 種 ）・醜 ・・
。 た鮪 鬮 物 か らも，

GGCX を コ ー
ドす る cDNA が ク ロ

ー
ニ ン グ され

， 実際に Gla化反応 を触媒で きる こ とが示 されて い る．
こ れ らの 下等生物に まで GGCX が存在する こ とか ら， グ ル タ ミ ン酸残基の カル ボキ シル 化は種を越 え
て重要な意義を持つ もの と推察されるが，生 理的役割に つ い て は 不明な点が多く残 っ て い る．

　
ク ロ ーニ ン グ され て い る ヒ ト6＞，シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ

， イ モ 貝 （Conus　textile）の cDNA か ら推定 され る
GGCX は

・ それぞれ 758
・
　 67・・811 ア ミ ・ 酸騰 で ある （F・g・1）・3 種 の GGCX と もに似た hyd，。P、、hy

index　profileを示 し，五 つ の膜貰通領域の 存在が 推定 され て い る （TM 　1〜TM5 ）．ほ 乳類 GGCX は小胞
体膜 上 に 存在 し ， そ の N 末端は 細胞質側にあ り糖鎖修飾 を受 け，C 末端側は 小胞体の 内腔側に 存在す
る 拷 えられ て い る 6）・GGCX は慨 訳直後 の 基質前駆体 の G］・ ドメ イ ン の 上流酉己列 （プ ・ ペ プ チ ド領
di・　 Y一グ ル タ ミ ル カ ル ボ キ シ ラ ーゼ 認識 酉己列 を含む）と駘 し還 元 型 K と ・

，，
　C・、 存在下 で グ ル タ

ミ ン 灘 基 を修鮒 る’　 7e・ ペ プチ ド領域 は，　Gl・ ドメ イ ン よ りも醸 に よ る顳 認： e・聾 で あ り，
K依存血液凝固因子，オ ス テ オ カ ル シ ン

，
マ トリ ッ ク ス Gla タ ン パ ク 質，　GAS6 ，　 PRGPI な どの プ ロ ペ

プチ ド領域 に は，コ ン セ ン サ ス 配列が存在す る．GGCX の 相同性 を検索する と
，

　N 末端，　C 末端で は
ホ モ ロ ジ

ー
が 見 られ な い が，中心部分は 相同性が高い ．特に 相 同性が 高 い 領域 は

， 5 番目 の膜貫通領域
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