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ア ポ ト ー シ ス に 関 す る 研 究 （ ３ ）  
ビ タ ミ ン B 6 と ア ポ ト ー シ ス 作 用 機 構  
S t u d y  o n  a p o p t o s i s ( 3 ) v i t a m i n B 6  a n d  t h e   
a p o p t o t i c  p a t h w a y .  

道 家 晶 子   
S h o k o  D o k e  

             
                     A b s t r a c t  
 
V i t a m i n  B 6  c o n s i s t s  o f  3  c l o s e l y  r e l a t e d  p y r i m i d i n e  d e r i v a t i v e s :  
p y r i d o x i n e , p y r i d o x a l  a n d  p y r i d o x a m i n e  a n d  t h e i r  p h o s p h a t e  e s t e r s .  
T h e  t u m o r - s p e c i f i c  c o m p o u n d , a n t i o x i d a n t s  a n d  D N A  b i n d i n g  
i n h i b i t o r  h a v e  b e e n  r e c e n t l y  f o u n d  t o  b e  a s  s o m e  n e w  V i t a m i n  B 6  
d e r i v a t i v e s .  T h e  p u r p o s e  o f  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h  w a s  t o  

i n v e s t i g a t e  t h e  r e l a t i o n  b e t w e e n  v i t a m i n  B 6  a n d  t h e  

a p o p t o t i c  p a t h w a y .  T h i s  s t u d y  p r o v i d e s  f u r t h e r  e v i d e n c e  

f o r  t h e  n e w  m e c h a n i s m   o f  v i t a m i n  B 6  e x c e p t  f o r  t h e  f u n c t i o n s  

a s  t h e  c o e n z y m e s  o f  m a n y  e n z y m e s  w h i c h  c a t a l y z e  b i o c h e m i c a l  
r e a c t i o n  o n  t h e  a p o p t o t i c  p a t h w a y .   
 

図 １  ビ タ ミ ン B 6 が 関 与 す る と 考 え ら れ る ア ポ ト ー シ ス  
作 用 経 路 予 想 図  

各 種 の ア ポ ト ー シ ス シ グ ナ ル  
（ U V ・ 酸 化 ス ト レ ス ・ T N F α・ 抗 原 ・ ウ イ ル ス ・

薬 物 ・ ホ ル モ ン な ど ）  
             ↓    

組 織 ・ 細 胞 内 C a ２ ＋ の 増 加  
      ↓  

活 性 酸 素 種 の 発 生  
      ↓  

ミ ト コ ン ド リ ア 膜 電 位 の 変 化  
ビ タ ミ ン B 6  ⇔  B i d    →  ↓     

 ビ タ ミ ン B 6  ⇔  B C ｌ - ２ →   
シ ト ク ロ ム C 放 出  

      ↓  
カ ス パ ー ゼ ９ 活 性 化  

      ↓  
カ ス パ ー ゼ ３ 活 性 化 ← カ テ プ シ ン L  

⇔ ビ タ ミ ン B 6  
      ↓  
  ア ポ ト ー シ ス 実 行   
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緒  言 

生命科学には今や欠く事の出来ないアポトーシスの分子機構

の解明が急速に進展している。今年のノーベル医学生理学賞は、

このアポトーシスの仕組みを解明した研究に贈られた。体が単

純で細胞数が少ない線虫を材料に発生の遺伝的制御の全体像を

洗いだす網羅的研究手法で、細胞分裂のパターンは一定であり、

その過程で必ず死ぬ細胞があることを発見し、それが遺伝的に

制御されていることを明らかにしてその遺伝子を特定した。 

これまでビタミンB6の免疫現象への影響を検討し、ビタミン

B6 欠乏によるすべての免疫学的変化は胸腺萎縮に起因すること

が判明した。１）しかし、胸腺萎縮の原因をさぐるうち、胸腺に

おける T 細胞のアポトーシス現象を知りアポトーシスとビタミ

ンB6の間に何らかの関係があるのではないかとの着想に至った。

アポトーシスの誘導因子は多種多様であり、その誘導経路も複

数のものが知られているが、これらの経路は最終的にカスパー

ゼの活性化というシグナルに結びつく。この細胞死の実行過程

に働くプロテアーゼとも言うべきカスパーゼは、基質タンパク

質をそのP1位のアスパラギン酸のところで切断するシステイン

プロテアーゼであり、システインを含むアミノ酸５個よりなる

ペプチド構造を活性部位に持っていて10種類以上が同定されて

いる。システインプロテアーゼは、細胞内タンパク質・アミノ

酸の代謝に大きく寄与していることはよく知られている。タン

パク質・アミノ酸代謝には、ビタミンB6酵素といわれるピリド

キサール５’リン酸を補酵素とする各種酵素があり、これに基

質アミノ酸が加わるとアミノ酸はそのα-アミノ基を介してピ

リドキサールリン酸の４－アルデヒド基とシッフ塩基を形成し

触媒反応によって酵素に特異的な生成物を与えることが知られ

ている。しかし、アポトーシス作用機構におけるビタミンB6の

分子細胞生物学的側面からのアプローチはほとんどなされてい

ない。ともにタンパク質分解酵素が関与しているにもかかわら

ず、接点が明らかでない。アポトーシス、ビタミンB6とも、そ

れぞれ優れた研究が多くあるにもかかわらず両者を結びつけた

研究報告は見当たらない。 

最近のビタミン B6 研究は新展開をみせている。ビタミン B6

による抗腫瘍作用と血管新生抑制作用などである。２）ビタミン

B6 の摂取で大腸腫瘍の発現が抑制されることがマウスを使った

実験によって明らかになった。その作用はアポトーシスによる

解明ではなく、大腸の細胞増殖や酸化ストレス、一酸化窒素産

生の抑制によるものであることが示唆されている。また、同グ

ループは、癌細胞の成長や転移に重要な役割を果たす血管新生

を抑制する作用があることも見いだしている。また、ビタミン

B6 が癌細胞の増殖を抑制することを培養細胞や担癌モデル動物

を用いた研究報告がある。３）その作用機構はアポトーシスのカ

スパーゼからの検討ではなく、ビタミンB6によるＤＮＡポリメ

ラーゼ活性の抑制、ＲＮＡポリメラーゼ活性の抑制、癌遺伝子

発現の抑制などを示唆しており、抗腫瘍効果には、もっと複雑

な機構の関与の可能性が述べられている。さらに、ビタミン B6

の抗酸化性を示す報告もある。４） 

そこで、ビタミンB6作用に新たな細胞間相互作用の調節因子

としての作用があるのではないかと考え、アポトーシス、ビタ

ミンB6をキーワードに集めた文献から両者の密接な関係を探る

べく検討したところ興味ある結果が得られたので以下に報告す

る。 

   

            方  法 

2002年夏までに報告されたアポトーシスとビタミンB6につい

て述べられている文献を国内外から集め比較検討し、ビタミン

B6 とアポトーシスの間に何らかのシグナル系が存在するのでは

ないかと予想をたて、その作用機構について考察した。 

ビタミンB6には、ピリドキシン、ピリドキサール、ピリドキ

サミン、ピリドキシン５‘リン酸、ピリドキサール５’リン酸、

ピリドキサミン５‘リン酸の６形態が存在するが、すべての形

態について取り上げた。一方、アポトーシスについても誘導機

構、実行機構、制御機構など全てのアポトーシス作用機構の形

態観察、DNA断片化、生化学変化、Fas抗体・抗がん剤・ウイル

ス・紫外線など誘導法、発生系・胸腺細胞・ミトコンドリアな

ど多用な細胞・組織系、カスパーゼ活性、関連するタンパク質・

遺伝子解析などについて対象とした。 

 

結 果  および  考 察 

ピリドキサールとアポトーシスについて述べた報告が 7 件と

最も多く、次いでピリドキシンおよびピリドキサールリン酸と

アポトーシスについて述べた報告がそれぞれ３件であった。そ

の他の形態との関係では、１つもヒットしてこなかった。ビタ

ミンB6酵素としての作用形態であるピリドキサール５’リン酸

との関わりを示す報告が最も多いと予想したが、意外にもピリ

ドキサールであった。ピリドキサールは、2-メチル-3-ヒドロキ

シ-4-ホルミル-5-ヒドロキシメチルピリジンで、水によく溶け、

熱や光に対し不安定な物質である。生体内では、ピリドキサー

ルはピリドキサールリン酸のホスファターゼによる脱リン酸反

応の結果生じることが知られている。 

Bcl-2 は、アポトーシスの作用機構のon/off を決定するシグ

ナルであるBcl-2ファミリーの30種類をこえるタンパク質のう

ちの代表的なアポトーシス抑制タンパク質である。この抑制タ

ンパク質は、ミトコンドリア膜を安定に維持することにより細

胞死を回避すると考えられている。Ishaque A.らのハイブリド

ーマ細胞培養を用いた最近の研究５）によれば、培養液中にピリ

ドキサール塩酸塩を含まなくても細胞の成長や生存を阻害する

ことは無くアポトーシスも起こらなかった。これに対し、D-Ca

パントテン酸、コリン塩酸塩、リボフラビンのうちどれかが含
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まれないと細胞死を招く。一方、チアミン塩酸塩や葉酸が無い

と抗 Bcl-2 遺伝子を過剰発現し細胞が生育する。これらは、栄

養化学では同じ分類のビタミンＢ群に属するにもかかわらず異

なった作用を示している。分子量の小さいビタミンとアポトー

シスの生化学的活性化の間で Bcl-2 活性が関与する何らかの反

応がおこることが推察される。 

S.Jiangらの胸腺アポトーシスに関する研究６）によれば、グル

ココルチコイド処理後に引き起こされる胸腺におけるアポトー

シスを賦活するRP-2遺伝子と相同性のあるP2XのｍRNAの発現

量をアポトーシス誘導剤の合成グルココルチコイド、６αー

-methylprednisolone で処理したラット胸腺と未処理のコント

ロール群で比較したところ、差異が見られなかった。また、P2X

レセプターは、アポトーシスを定義づける代表的生化学的変化

である DNA のヌクレオソーム単位での断片化に何ら影響を及ぼ

さなかったので、アポトーシスを誘導も抑制もしていないと言

える。また、P２Xの拮抗剤であるピリドキサールリン酸-6-アゾ

フェニル-2’,4’-ジスルホン酸は、methylprednisoloneによっ

て引き起こされるＤＮＡ断片化に影響を及ぼさなかった。よっ

て、P2Xは、グルココルチコイドによるアポトーシス誘導には直

接関与していないと言える。 

AM.RochらのBAF3 bcl2ねずみリンパ細胞を用いた実験７）に

よると、インターロイキン３依存性ねずみリンパ球BAF3 b0細

胞株培養液にMethionalを加えるとアポトーシスを誘導するが、

bcl2遺伝子で置き換えたBAF3 bcl2株にMethionalを加えると

活性は抑えられた。Methionalの酸化を減じるためアルデヒドデ

ヒドロゲナーゼの阻害剤 disulfiram の添加で BAF3 b0 株のみ

でアポトーシスは増加した。一方、Methionalの還元を減じるた

めアルデヒドレダクターゼの阻害剤 quercetin の添加で BAF3 

b0とBAF3 bcl2の両細胞でアポトーシスは増加した。Quercetin

の添加でBAF3 bcl2細胞におけるMethional の生合成が低下し

DNA断片化の程度がBAF3 b0 細胞と同様に近づいた。ピリドキ

サール-L-メチオニンエチルエステルによるトランスアミナー

ゼの阻害は、BAF3 b0細胞ではアポトーシスを誘導したが、BAF3 

bcl2細胞で誘導しなかった。これより、BAF3 bcl2細胞におけ

るアポト－シスの低下は、トランスアミナーゼによるものでは

なく、Methional からマロンジアルデヒドの合成によるものや、

発生した活性酸素種の違いでもなく、β-ヒドロキシラーゼの損

失によるものと考えられた。ヒドロキシラーゼは水酸化酵素で、

分子状酸素を利用し有機化合物をヒドロキシル化する反応を触

媒する酵素である。NADなどの補酵素と基質を同時に酸化するが、

フェニルアラニンからチロシンの合成などの反応を行いチロシ

ン残基をリン酸化する共通β鎖をIL-3レセプターは有している

がビタミンB6の直接的関与はないと思われた。 

S.Narisawa らのアルカリホスファターゼノックアウトマウス

を使ったビタミンB6代謝異常の研究８）からは、コントロールで

用いたビタミンB6欠乏食で飼育したマウス群が、胸腺における

異常なアポトーシスを示している。胸腺は、免疫反応において

中心的な役割を担う T リンパ球が分化・成熟する重要な臓器で

外来抗原を認識する抗原受容体を発現する T リンパ球のうち、

自己の主要組織適合抗原と合致するものが選択されるが、選択

されなかった細胞は胸腺を出ることなく死滅すると考えられて

いる。しかし、in vivo と in vitro のデータが一致せず、in 

vitroにおける検索結果では胸腺で検出できる細胞死は、ほとん

どすべて DNA 断片化を起こしていないため現実的にアポトーシ

スは見られず、観察されるのはピクノーシス（核濃縮型細胞死）

であるという見方も存在する。また、胸腺リンパ球細胞死の異

常により自己免疫性疾患が起きるという確かなデータは報告さ

れていない。９） 

SA.Okashaらのエストロゲンと胸腺に関する報告１０）によれば、

β-エストラジオール-17-吉草酸塩で処置したマウスの胸腺は、

in vitroで24時間培養後アポトーシスが増加した。これより、

エストロゲンがアポトーシスを導く胸腺萎縮を誘導したかもし

れないと考察している。また、SR.Kuvibidilaらの鉄欠乏マウス

を用いた実験１１）によれば、鉄欠乏によるマウス胸腺萎縮の原因

は、アポトーシスの増加によるものでなく、胸腺細胞増殖の減

少によるものと結論づけている。よって、アポトーシスの代表

的特徴である DNA 断片化などを目安に胸腺萎縮の原因を探らな

ければならず、ビタミンB6欠乏に伴う胸腺萎縮もアポトーシス

によるものか、その他の原因か、正確に見極めなければならな

い。A.Gennariらのラット胸腺を用いた報告１２）によれば、細胞

内カルシウムイオンの増加が引き金となりミトコンドリアから

の活性酸素種やシトクロム C の放出につながり、次いでカスパ

ーゼの活性化を経て最後に DNA 断片化をもたらすという細胞間

シグナルを提唱している。 

その他のビタミンの影響はどうであろうか。ビタミン E の場

合、最も生理活性の高いα-トコフェロールや、抗酸化活性の高

いγ-トコフェロールが、種々の物質によって誘導されるアポト

ーシスを抑制することが報告されている。１３）その作用機構はい

まだ十分明らかではないが、トコフェロールの抗酸化作用の他

に、トコフェロールによるプロテインキナーゼＣ活性の抑制に

よる可能性が示唆されている。プロテインキナーゼはタンパク

質リン酸化酵素で、ATP のγ-リン酸基をセリン、トレオニン、

チロシンのヒドロキシル基へ転移する反応を触媒する。ビタミ

ンB6とプロテインキナーゼＣの関連を述べた報告は見当たらな

かったが、ビタミンB6酵素であるホスホリラーゼとしての作用

とは異なるようである。また、ビタミンＥの場合、同属体によ

る作用機構の違いは細胞内への蓄積の難易がアポトーシス誘導

能に反映されることから、ビタミンB6の場合も細胞膜に入りに

くいピリドキサールリン酸よりピリドキシンの方がアポトーシ

ス誘導能は強いことも考えられるだろう。トコフェロール誘導
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アポトーシスの際には、ミトコンドリアやリソソームの膜の不

安定化が観察され、アポトーシスの発現過程にミトコンドリア

機能損失によるシトクロームＣ放出が関与する機構も考えられ

ている。シトクロムＣの細胞質への放出は、ミトコンドリアか

らBcl-2ファミリーのBid（促進）とBcl-2（抑制）のバランス

により制御されている。細胞質に放出されたシトクロム C は、

dATP／ATP とともにカスパーゼー-９を活性化し、カスパーゼ-3

へと導くアポトーシスへと向かう。ビタミンB6がミトコンドリ

アまたは、BidとBcl-2のバランスに影響する直接的な報告は見

当たらなかったが検討する余地があろう。 

各種ニコチン酸関連化合物にもアポトーシス誘導作用がある

ことが知られている。１４）ビタミンであるニコチン酸自体は、誘

導も抑制もしないにもかかわらず、最も活性が強かったのは、

ニコチン酸の異性体であるピコリン酸で、正常なヒトリンパ球

やマウスマクロファージには何ら影響を及ぼさないのに、がん

細胞に対し致死効果があった。ピコリン酸をエステル化したピ

コリン酸エステルでは、最大の誘導効果が得られている。さら

に、アミド系化合物群は、アポトーシス細胞への形態変化を抑

制した。これらの化合物は、ポリ ADP-リボースポリメラーゼの

阻害剤であることによる。ニコチンアミドでは、強く阻害する

結果が得られているのは興味深い。 

N.Katunumaらのリソソームのカテプシンの研究１５）によれば、 

カテプシン L がカスパーゼ３によるアポトーシスに関与するこ

とを示している。カテプシンとは、動物組織細胞のリソソーム

に局在するプロテアーゼの総称で基質特異性、阻害剤などによ

り分類され、その性質および細胞内局在に関して十分明らかで

はないがタンパク質の異化作用に重要であるとされている。 

また、T.OkaらのHNF1タンパク質を用いた実験１６）によれば、

ピリドキサ－ルリン酸は、NH2末端に５つのアミノ酸残基をもつ

HNF1と直接反応し、DNAとの結合を阻害する。50%阻害に必要な

ピリドキサールリン酸濃度は約100μMとしている。 

ストレスや DNA 損傷で誘導される癌抑制遺伝子 p53 は、転写

活性化因子として機能しアポトーシスを誘導することで注目さ

れている。今回、p53による標的遺伝子の転写活性化とビタミン

B6 の関わりを検討した報告は見当たらなかったが、p53 による

アポトーシスの実行因子であるNoxaはミトコンドリアに局在し、

シトクロムCの放出やカスパーゼ-9の活性化を誘導するためこ

れらの変化と連動して考えるべきであろう。さらに、デスリガ

ンドやデスレセプターの関与するアポトーシス、サイトカイン

欠乏による誘導、キナーゼによる制御との関連も見い出すこと

ができなかかった。 

以上の結果より、推察されるアポトーシス作用機構に及ぼす

ビタミン B6 の関与を図１に示した。予想以上に、ビタミン B6

が関与するであろう作用点を見いだすことは難しかった。作用

機構が複雑なため、すべての経路に共通するシトクロムC放出、

カスパーゼ９または３活性、ミトコンドリア膜状の変化、DNA断

片化を伴っていること、に絞って検討することが大切であると

感じた。そこから細部の反応系が見直せるよう、モデルとなる

系を早く見つけたい。 

ビタミンB6の新たな作用の解明は、癌を始めとする疾患の原

因解明につながるアポトーシスの作用機構に細胞間相互作用の

シグナルに影響を及ぼすビタミン B6 作用として重要であろう。

おそらくアポトーシスに関係するプロテア-ゼのうち幾つかは、

ビタミンB6依存性酵素も関与していると考えられるので、細胞

死の抑制と増加をビタミンB6の直接または間接的影響を見いだ

すことは、ビタミンB6の補充によりアポトーシスの多くの作用

機構のうち特定経路を調節可能にするかもしれない。経路の調

節は、癌細胞などの細胞死を促進させ、正常細胞の減少を防ぐ

治療に役立つであろう。将来、ビタミンB6の栄養生理生化学側

面から食生活での摂取法の提案やサプリメントとしての活用、

薬理学的側面から副作用の少ない新たな薬剤治療としての展開

が期待できる。 

本研究の一部は、平成14年度岐阜市立女子短期大学研究交付

金助成を受けて行ったものである。 
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