
１．はじめに

現在，約５万～１０万種の化学物質が日常的に使用

されているといわれている。これらの化学物質は生

産，流通，使用，廃棄等の過程で環境中に放出され

ており，大気圏，水圏及び土壌等から種々の化学物

質が検出されている。

環境中に放出された化学物質の除去は非常に困難

であるが，自然界に放出された化学物質の一部は微

生物の作用で分解・除去され環境が保全されてき

た。実際，クロロホルム１），トリクロロエチレン２），

テトラクロロエチレン３），ジクロロメタン４）などの

有機塩素化合物やポリビニルアルコール５），有機水

銀６），有機スズ７），PCB８）などの有害有機化合物を分

解する細菌が報告されている。これらの物質の分解

に関与する酵素として，薬物代謝酵素として知られ

ているチトクローム P４５０（以下，P４５０）が重要な

位置を占めていることが明らかとなってきた。

本稿では，細菌が産生する P４５０による有害有機

化合物の分解について，これまでの知見を整理して

解説する。

２．P４５０の概要

チトクローム P４５０（Cytochrome P４５０）のチト

クロムとは，ヘム鉄が酸化還元を行って電子伝達に
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関与するヘムタンパク質に与えられた名称である。

ヘムはポルフィリン環に鉄が配位した構造を持つ化

合物であり，ポルフィリンの側鎖構造の違いによ

り，プロトヘム，ヘム a，ヘム cなどに区別されて

いる。P４５０はプロトヘムを含むタンパク質である

ことからチトクロームと呼ばれているが，この酵素

の機能はモノオシキゲナーゼ反応の触媒であり，呼

吸鎖電子伝達に関与しているチトクロム aやチトク

ロム cとは本質的に異なるタンパク質である。

P４５０は，還元状態で一酸化炭素と結合したとき

に４５０nmに吸収極大を示すことから命名された。

この酵素は，基質となる有機化合物に一原子酸素を

導入するモノオシキゲナーゼ反応を触媒する酵素で

あり，カビ，酵母，植物，昆虫，魚類及び哺乳動物

などあらゆる生物に，多くの種類が存在しており，

その数は５００種類を越えているが，正確な種類数を

知ることは困難である９）。

ここ数年報告される P４５０の数が飛躍的に増加し

たが，これはゲノムプロジェクトの成果が大いに寄

与している。例えば，Bacillus subtilis には CYP２A

２や CYP２A３に類似した配列も含め，計８個の

P４５０遺伝子が存在する９）。また，Bradyzobium ja-

ponicum の P４５０遺伝子クラスターには CYP１１２，

CYP１１４，CYP１１５，CYP１１７以外にも５つの ORFが存

在することが明らかとなった１０）。さらにMycobacte-

rium tuberculosis には２０個もの遺伝子が見つかって

いる１１）。細菌以外では，線虫 Caenorhabditis elegans

に８０個，植物のイロイヌナズナ Arabidopsis thaliana

にいたっては１４２個もの遺伝子が見つかっている９）。

しかし，これらの P４５０類似配列が本当に機能して

いるか，機能するとすればどのような生理活性を

担っているかについてはほとんど解明されておら

ず，今後の大きな課題である。

P４５０は，生体内で多くの生理機能を有しており，

ステロイドホルモンの生合成，胆汁酸の生合成，プ

ロスタグランジン，トロンボキサン，ロイコトリエ

ンなどの生理活性物質合成経路への関与，活性型ビ

タミン D３の生合成などに関与している。また，

Cooperら１２）により肝ミクロソームの薬物酸化活性

が P４５０に触媒されることが確かめられて以来，

P４５０は薬物代謝のために存在している酵素である

と考えられた時期もあり，生体内における薬物代謝

に対する関与については，非常に幅広く研究が行わ

れ，薬物代謝酵素としても知られている。

P４５０には触媒特性の異なる多くの種類があるが，

その中には幅広い基質と反応できる P４５０が存在す

ることも知られている１３）。また，この酵素は，芳香

環の水酸化，側鎖の水酸化，O－脱アルキル，脱ニ

トロ，脱ハロゲンなど多種多様な反応パターンを示

すことから，多種類の有機化合物を基質として代謝

することが可能である。このように，P４５０には非

常に多くの種類が存在し，しかも，一般的な酵素に

比較して基質特異性が極めて広い種類も存在するこ

とから，代謝される化合物は非常に多種類に上る。

この性質は生物が本来持っている代謝能力を超えて

いる合成有機化合物の分解にとって都合の良い性質

である。事実，ほ乳類においては多くの薬物や有害

有機物質の代謝にこの酵素が関与していることが報

告されている１４）。

３．P４５０を産生する細菌

P４５０を産生する細菌が分離された経過として，

化学物質分解菌として分離された細菌の化学物質分

解酵素を検討している過程で P４５０が発見された

ケース，および，生理活性物質の合成に関与する遺

伝子あるいはその他の遺伝子を解析している過程で

発見されたケースがある。また，最近では，遺伝子

の解析により P４５０が発見されるケースが多くなっ

ている１５）。

P４５０を産生する細菌として，Streptomyces 属，

Mycobacterium 属，Bacillus 属，Rhodococcus 属，

Pseudomonas 属などが報告されている１５）。P４５０を産
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生する菌としては放線菌が多いようにも思えるが，

グラム陰性，グラム陽性細菌だけでなく古細菌の仲

間も P４５０を産生していることから，P４５０産生菌は

属を越えて広く分布していると思われる。しかし，

これまでに報告されている細菌はたかだか３０属程度

であり，今後さらに多くの細菌に P４５０が発見され

る可能性がある。

４．細菌のP４５０による有害有機化合物の分解

４．１ 細菌が産生するP４５０の機能

細菌の４５０が，細菌の生存に対してどのような役

割を果たしているのかについては不明な点が多い。

外来物質を資化する場合や殺菌剤のような細菌に

とって有害な物質を代謝する場合には，P４５０の存

在が必要であると思われる。しかし，細菌の P４５０

は細菌の生存には関係ないと思われる機能を持って

いるものも存在する。また，脂肪酸の水酸化１６），ス

テロイドホルモンの水酸化１７），コレステロールの水

酸化１８），ビタミン D３の代謝１９），抗生物質の合成に

関与する細菌の P４５０が報告されている２０）。

P４５０は種々の反応を触媒するが，全ての反応は

P４５０のモノオキシゲナーゼ反応に依存するもので

ある。すなわち，O－脱アルキルや N－脱アルキル，

脱ニトロや脱アミノ反応は一見複雑なようでも，

P４５０による水酸化反応で生じた反応中間体が分解

して，２次反応として脱アルキル等が起きる。

P４５０の基質特異性の広さ及び分子種の多さから考

えると，ほとんど全ての有機化学物質が P４５０によ

り代謝される可能性がある。当然，細菌による有害

有機化合物の分解にもこの酵素が関与しており，

種々の有害有機化合物が細菌の P４５０により代謝さ

れることが報告されている。

４．２ 農薬類の分解

防虫剤として使用される camphorは，Pseudo-

monas. putida PpG１（ATCC １７４５３株）の菌体内

において，第一段階で５－exo－hydroxycamphorに

水酸化され，続いて２，５－ketocamphaneに代謝され

る。ついでこの化合物がラクトン化された後，数段

階の代謝経路を経て最終的には酢酸とイソ酪酸にま

で分解され資化される。この第一段階の水酸化酵素

が P４５０camである２１）。

除草剤（sulfonylurea）存在下で培養した Strepto-

myce griseolus ATCC１１７９６株は類似の除草剤である

sulfometuron methylと chlorsulfuronを図１の経路

で代謝する２２）。この菌は P４５０SU１（CYP１０５A１），

P４５０SU２（CYP１０５B１）及び P４５０CONの３種類の P４５０

を産生し，P４５０SU１と P４５０SU２が除草剤の代謝に

関与していることが報告された。除草剤を代謝する

菌としてはこのほかに，Rhodococcus sp. strain NI

８６／２１の産生する P４５０が atrazineな ど の thiocar-

bamate系の除草剤を代謝することが報告されてい

る２３）。

Streptomyces griseus ATCC １３２７３株を soybean

flourを炭素源として培養したときに，precocene

Ⅱを代謝する酵素が産生されることが報告され

た２４）。この酵素を詳細に検討した結果，P４５０soy

（CYP１０５D１）であることが明らかとなった２５）。

P４５０は precoceneⅡの代謝において，最初の段階

に関与している。なお，後述するが P４５０soyはそ

の後の研究で非常に多くの種類の化学物質を代謝す

図１ Streptomyces griseolusによる除草剤の代謝２２）
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ることが明らかとされた。

４．３ 有機塩素化合物の分解

Rhodococcus chlorophenolicus PCP－１株はポリク

ロロフェノールのパラ位水酸化と脱ハロゲンを行

う２６）。この活性は pentachlorophenolにより誘導さ

れ，２－methoxyphenol等も代謝することが報告さ

れたが，代謝酵素の本体は不明なままであった。そ

の後，１９９１年に Uotilaらがこの水酸化酵素を膜か

ら可容化し，P４５０が関与していることが明らかと

された２７）。

１９８８年には Haggblomらによりクロロフェノール

を代謝する細菌としてMycobacterium fortuitum CG

－２株が報告されたが２８），この菌についても P４５０が

関与しているのが明らかとなったのは１９９２年になっ

てからである２９）。

１９８３年に Pseudomonas putida PpG７８６株が産生す

る４５０camが chloropicrinを代謝することが明らか

となって以来３０），P４５０camによる有機塩素化合物

の分解が検討されるようになった。Lamと Vilker

は bromotrichloromethane（BTM）と１，２－dibromo－

３－chloropropane（DBCP）の代謝を検討し，これら

の物質が４５０camにより代謝されることを明らかと

した３１）。Castroらは trichloronitromethane（chloropic-

rin），bromotrichloromethane，carbon tetrachloride，

ethylenedibromide，１，２－dibromo－３－chloropropane

の分解を検討し，P４５０camがこれらの物質を代謝す

ることを見いだした３２）。なお，polyhalomethaneは

還元的脱ハロゲンを受け，vicinal halideは olefinに

代謝されることが報告された。Vilkerと Khanは P.

putida PpG７８６の resting cultureを用いて P４５０cam

に よ る１，２－dibromo－３－chloropropane（DBCP）の

脱ハロゲン化を試み，DBCPが PpG７８６株により代

謝されることを明らかとした３３）。同様に，camphor

で培養した菌 PpG７８６株の resting cellは１，１，２－

trichloroethaneを，酸化経路でクロロ酢酸及びグリ

オキシル酸に，還元経路でビニルクロライドに代謝

した３４）。さらに，PpG７８６株は嫌気的条件下で hexa-

chloroethane，pentachloroethane，１，１，１，２－ tetra-

chloroethaneを 還 元 的 に 代 謝 し た３５）。図２に

１，１，１，２－tetrachloroethaneの酸化的及び還元的代謝

経路を示した。

４．４ 芳香族炭化水素類の代謝

殺虫剤 precoceneⅡを代謝する P４５０として報告

された Streptomyces griseus ATCC１３２７３の産生する

P４５０soy（CYP１０５D１）が非常に多くの種類の化学

物質を代謝することが明らかとされた。Trowerら

は P４５０soyによる種々の芳香族化合物の代謝及び

代謝産物を検討した。その結果を表１に示した３６）。

P４５０soyは aromatic，benzylic，alicyclic hydroxyla-

tion，O－dealkylation，non－aromatic double bond

epoxidation，N－oxidation，N－acetylationなど種々

の反応を触媒する事が明らかとなった。

Taylorらは CYP１０５D１を大腸菌に発現させ，外来

異物の代謝活性を検討した。その結果，benzo［a］

pyrene，erythromycin，warfarin，teststeronなどを

代謝することが明らかとなった３７）。また，Lambら

は CYP１０５D１をプラスミド pSP１９g１０Lに組み込ん

で，Acinetobacter calcoaceticus strain BD４１３に発現

させた。その結果，A.calcoaceticus がもともと代謝

する除草剤以外にアトラジン及びアトラジン誘導

体，クロロトルロン及びクロロトルロン誘導体を代

謝した３８）。
図２ １，１，１，２－tetrachloroethaneの酸化的および還元的

代謝経路３５）
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Kulischと Vilkerは芳香族化合物の排水処理に応

用するため P４５０camの利用を検討し，camphorで

培養した細胞（resting culture）でナフタレンが分

解できることを報告した３９）。Fruetelらは精製 P４５０

cam，putidaredoxin及び putidaredoxin reductaseを

用いて styreneの代謝を検討した４０）。その結果，

styreneは styrene oxideと微量の phenylacetalde-

hydeに代謝された。Harford－Crossらは P４５０cam

の活性部位 F８７A－Y９６Fと F８７L－Y９６Fのミュータン

トを作成し，多環芳香族炭化水素の代謝を検討し

た。その結果，図３に示す経路で phenanthrene，

fluoranthene，pyrene，benzo［a］pyreneの代謝が

できることが明らかとなった４１）。当初は P４５０cam

は基質特異性が高いと考えられていたが，これまで

の研究により，他種類の化学物資を代謝できること

が明らかとされた。P４５０cam，P４５０soy以外にも基

質特異性が低い細菌の P４５０が発見される可能性が

ある。

４．５ その他の有機化学物質の分解

アルカン類の代謝は石油成分の分解にとって重要

な要素であり，化学工業的にも，環境汚染回復のた

めにも微生物によるアルカン類の代謝は興味がもた

れるところである。アルカン類の代謝として

は，１９６８年に n－octaneで生育した Corynebacterium

sp. strain７E１Cが P４５０を産生していることが明ら

かとなり４２），この P４５０が n－octaneを octanoic acid

に代謝していることが示された４３）。また，１９８４年に

は Acinetobacter calcoaceticus に n－hexadecaneによ

り誘導され，種々のアルカンを代謝する P４５０が見

つかった４４）。P４５０soy（CYP１０５D１）は殺虫剤 pre-

cocene II以外にもベンゼン環や多環芳香環の水酸

化，O－脱アルキル化，エポキシ化，N－oxidation，

N－acetylationなど多彩な代謝反応を示すことが報

告されている４５，４６）。なお，P４５０を用いて有機化学物

質を代謝する細菌としては，Bacillus cereus UI－

１４７７４７），Nocardia NH１４８）Methylosinus trichospo-

rium OB３b４９）などが報告されている。

５．おわりに

近年，微生物による環境修復技術としてバイオレ

メディエーション技術が注目されている。バイオレ

メディエーションに利用される微生物は，特定の化

学物質を分解する菌が主体であるが，今後は遺伝子

操作等の技術を用いて，より強力な分解作用を持た

せた微生物が開発されると思われる。中でも，チト

表１ Streptomyces griseus ATCC１３２７３が 産 生 す る
P４５０soy（CYP１０５D１）により代謝される芳香族有
機化合物とその代謝産物２５）

Substrate Products

Benzene Phenol，Catechol，Hydroquinone，
Benzaldehyde

Chlorobenzene ２－Chlorophenol，４－Chlorophenol

Toulene ２－Methylphenol

Naphthalene １－Naphthol

Biphenyl ２－ Hydroxybiphenyl，４－ hydroxy-
biphenyl

１７β－Estradiol ２－ Hydroxyestradiol，４－ hydroxy-
estradiol

Benzo〔a〕pyrene ３－Hydroxybenzo〔a〕pyrene

Aniline ２－Aminophenol，４－Aminophenol，
Acetanilide

Cyclohexane Cyclohexanol

７－Ehoxycoumarin ７－Hydroxycoumarin

Precocene II cis－and trans－recocene dihydrodiols

Pyridine Pyridine N－oxide

図３ P４５０camミュータントによる多環芳香族炭化水素
の代謝４１）
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クローム P４５０は基質範囲が広いこと，および生物

種を越えて存在することから，有害化学物質分解へ

利用できる可能性が高い酵素である。

細菌が産生する P４５０は多くの有害有機化合物を

分解することができることから，環境中における有

害有機化合物の分解に細菌の P４５０が関与している

と推測される。しかし，細菌が産生する P４５０はほ

とんどが誘導酵素であり，通常の状態では菌体内に

は産生されていないことから，環境中で細菌が

P４５０を産生しているかどうかは不明なままである。

今後，この方面の研究が進むことを期待したい。
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Abstract

Cytochrome P４５０s（P４５０）, which are a special class of heme－containing monooxygenase, are widely distrib-

uted in the biosphere in mammalian, plant, insect, fish, and microbial systems. Different P４５０ isozymes not only

accept a broad range of substrates, but also catalyze a large number of oxidation reactions such as aromatic oxi-

dation, alophatic oxidation, dealkylation, oxidative deamination, and dehalogenation. Due to their versatility and

wide distribution in biological systems, P４５０has been recognized to have a central role in the oxidative metabo-

lism of chemicals of pharmaceutical, agricultural, and environmental significance. Bacterial P４５０s are therefore

potential tools in the biodegradation of hazardous organochemicals in the environmrnt. The present paper shows

the degradation ability of hazardous organochemicals by cytochrome P４５０－producing bacteria..

Key words : cytochrome P４５０, hazardous organochemicals, biodegradation
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