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ホスホフルクトキナーゼの活性調節
―フルクトース 2,6-ビスリン酸とリボース 1,5-ビスリン酸を主点として―

Regulation of phosphofructokinase activation: 
 Focusing on fructose 2,6-bisphosphate and ribose 1,5-bisphosphate

三井  由香
長野保健医療大学　共通教養センター

要旨：ホスホフルクトキナーゼ（6- ホスホフルクト 1- キナーゼ、PFK-1、EC 2.7.1.11）は解糖系の律
速酵素である。PFK-1 が律速酵素であるのは、様々な調節因子の細胞内濃度の変化によって、その活
性が調節されるためである。特に肝臓では、栄養状態の変動によるインスリンやグルカゴンなどのホ
ルモンに導かれた調節を受ける。研究の初期には AMP、フルクトース 6- リン酸、フルクトース 1,6-
ビスリン酸による活性化、ATP やクエン酸による阻害など、糖代謝の代謝中間体による調節が明らか
にされた。続いて代謝中間体ではない、解糖系の活性化のみに働くフルクトース 2,6- ビスリン酸（Fru-
2,6-P2）が発見された。その後、低酸素状態により極めて短時間で急激に増加する活性化因子である、
リボース 1,5- ビスリン酸（Rib-1,5-P2）の産生が脳で見いだされ、次いでマクロファージで示された。
Fru-2,6-P2 は多くの組織で産生と分解にかかわる酵素の存在が示され、その活性調節機構はアイソザイ
ムにより異なるが、低酸素刺激や栄養状態の変化による複数のプロテインキナーゼ、ホスファターゼ
の活性化を介してリン酸化・脱リン酸化により調節される。一方 Rib-1,5-P2 は低酸素刺激により脳で
は 5 秒以内、マクロファージでは 30 秒をピークとして急激に産生され、PFK-1 を素早く活性化する
ため、解糖系活性化のトリガーとしての役割が示唆されている。Rib-1,5-P2 の産生にかかわる酵素は、
マクロファージにおいてリン酸化による活性化が示されたが、いまだ不明な点が多い。この総説では、
PFK-1 の活性化にかかわる因子のうち、主に Fru-2,6-P2 と Rib-1,5-P2 について解説する。
キーワード：ホスホフルクトキナーゼ、フルクトース 2,6- ビスリン酸、リボース 1,5- ビスリン酸

ABSTRACT: Phosphofructokinase (6-phosphofructo-1-kinase, PFK-1, EC 2.7.1.11) is a rate-limiting enzyme 
in glycolysis. PFK-1 is a rate-limiting enzyme because changes in the intracellular concentrations of various 
regulatory factors regulate its activity. The liver, in particular, is subject to hormone-induced regulation, such as 
insulin and glucagon, due to fluctuations in nutritional status. Early on, regulation by intermediate metabolites of 
glucose metabolism was known, including activation by AMP, fructose 6-phosphate, fructose 1,6-bisphosphate, 
and inhibition by ATP and citrate. Subsequently, activation by fructose 2,6-bisphosphate (Fru-2,6-P2), which is 
not an intermediate metabolite but only activates the glycolytic system, was clarified. Later, the production of 
Ribose 1,5-bisphosphate (Rib-1,5-P2), an activator that rapidly increases and quickly disappears upon hypoxia, 
was found in the brain, followed by macrophages. Fru-2,6-P2 is known to be produced by enzymes involved in 
its synthesis and degradation in many tissues. Fru-2,6-P2 has been shown to be made and degraded by enzymes 
in many tissues. Its activity is regulated by phosphorylation and dephosphorylation via the activation of multiple 
protein kinases and phosphatases by hypoxic stimuli and changes in nutritional status. However, the regulatory 
mechanism differs among isoenzymes. On the other hand, Rib-1,5-P2 is rapidly produced by hypoxic stimuli 
within 5 seconds in the brain and peaking at 30 seconds in macrophages. It rapidly activates PFK-1, suggesting its 
role as a trigger for the activation of the glycolytic system. The enzyme involved in the production of Rib-1,5-P2 
has been shown to be activated by phosphorylation in macrophages, but much remains unknown. This review will 
focus mainly on Fru-2,6-P2 and Rib-1,5-P2 among the factors involved in PFK-1 activation. 
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1．糖代謝と解糖系

糖質はタンパク質、脂質と並び、三大栄養素
の一つであり、ヒトにとっては最も使いやすい
エネルギー源である。そのため通常は全摂取エ
ネルギーの 60％近くも、ヒトは糖質から摂取し
ている。それにもかかわらず、体内に糖質は体
重の 1％未満しか存在しない。1％未満の糖には、
血糖やグリコーゲンなどのエネルギー源だけで
なく、核酸に含まれるリボースやデオキシリボー
ス、分泌されるムチン、軟骨組織や細胞表面の
プロテオグリカンなども含まれる。関節におい
て糖は、水分を保持してスムーズな動きに役立
つ。細胞表面の糖鎖は、水分保持だけではなく
細胞間の識別やシグナル伝達にも関与している。
それらをすべて含めても体重の 1％に満たない。

糖は極めて使い勝手がよいので、摂取した糖
は、まずは ATP 源として消費され、二酸化炭素
と水に分解される。残りを糖のまま蓄えたくて
も、多糖であるグリコーゲンは、多くは保管で
きない。細胞内は水分が豊富である。糖は親水
性のため、グリコーゲンは分子内に水を抱き込
みかさばってしまうためである。そのため糖を
多く摂取した際には、ヒトはそれを中性脂肪に
変換して脂肪細胞に貯えることになる。中性脂
肪は水とはなじまず、コンパクトな高エネルギー
源として貯えることができる。かくして貯蔵多
糖はわずかとなる。

しかし糖質は、あらゆる細胞にとって大変使
いやすいエネルギー源であることに変わりはな
い。特に脳などの神経細胞は、飢餓時以外は糖
質しか ATP 合成には使わない。また赤血球など
ミトコンドリアを持たない細胞にはトリカルボ
ン酸回路や電子伝達系は存在せず、アミノ酸代
謝や脂肪酸の β 酸化経路は使えない。そのため
解糖系のみで ATP を産生している。骨格筋でも
激しい活動時に駆動される速筋線維である、ⅡB
型の筋線維は、主として素早い ATP 産生ができ
る解糖系のみで ATP を供給し、その場合はピル
ビン酸から乳酸をつくる。乳酸は血液で肝臓に
運ばれ、糖新生経路で再びグルコースに再合成
されて血糖として血液に供給され、神経、赤血
球、筋などの栄養源となる。他のほとんどの細
胞では、解糖系により産生されたピルビン酸は

ミトコンドリアに供給されて、酸化的リン酸化
により多くの ATP が得られる。糖代謝の入り口
である解糖系は、すべての細胞にとって、なく
てはならない経路である。解糖系は細胞質にあ
る。それは解糖系の酵素が細胞質に存在するた
めである。ミトコンドリアを持たない細胞はあっ
ても、細胞質を持たない細胞はない。従って、
解糖系はすべての細胞が持つ必須の経路である。

1-1．解糖系の確立
解糖系は多くの研究者によって 1940 年頃まで

に、ほぼ現在の経路が確立された。特に解明に大
きな功績のあった研究者の名を取って、Embden-
Meyerhof pathway と呼ばれる。解糖系はグルコー
スがピルビン酸、または乳酸になるまでの経路
であるが、ピルビン酸になるまでは 10 種類、乳
酸になるまでは 11 種類の酵素が関わる反応であ
る。この過程で ATP が産生される。解糖系では、
グルコース 1 molからATPは 2 mol産生されるが、
ミトコンドリアがあり、かつ酸素供給が十分で
あればピルビン酸はミトコンドリアに入り、ト
リカルボン酸回路、さらに電子伝達系を経て酸
化的リン酸化により、合計 29.5 または 31 mol の
ATP を産生することができる。多くの細胞はミ
トコンドリアを持つので、血液による酸素供給
さえ十分であれば、ミトコンドリアにおいて多
くの ATP を産生できる。図 1 に、解糖系と糖新
生系、それにかかわる酵素を示す。

1-2．  ホスホフルクトキナーゼは解糖系の律速酵
素である

解糖系の酵素の多くは両方向性に触媒するが、
ヘキソキナーゼ（EC 2.7.1.1）、ホスホフルクトキ
ナーゼ（6- ホスホフルクト 1- キナーゼ、PFK-1、
EC 2.7.1.11）、ピルビン酸キナーゼ（EC 2.7.1.40）
によって触媒される反応は、一方向のみの不可
逆反応である。これらの酵素による反応は解糖
系の律速段階となり得るが、とりわけ PFK-1 は、
解糖系全体の律速段階として重要であると考え
られている。PFK-1 は、フルクトース 6 リン酸

（Fur-6-P）の 1 位の炭素に ATP のリン酸基を転移
させて、フルクトース 1,6- ビスリン酸（Fur-1,6-P2）
と ADP を生成する。この反応は不可逆反応であ
り、PFK-1 は逆向きの反応は触媒しない。逆向き
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の反応である Fur-1,6-P2 を Fru-6-P に代謝するの
は、肝と腎における糖新生の酵素である、フル
クトース 1,6- ビスホスファターゼ（FBP）による。

PFK-1 は典型的なアロステリック酵素であり、
様々な調節因子によってその活性が調節される
ことが明らかになっている。アロステリック酵
素の最大の特徴は、酵素タンパク質が外界の変
化を知覚できる受容体に相当する部分を持ち、
その変化に対応して活性調節ができるというこ
とにある (1)。そのため、食物摂取や代謝、身体
活動によって刻々と変化する血液中や細胞内の
様々な状態に対応して、酵素活性を調節し、解
糖系の流れを変化させることができる。その結
果、柔軟で正確な恒常性の維持に役立つ。まさ
に解糖系の key enzyme と言える。

1-3．PFK-1の活性調節因子
PFK-1 を 活 性 化 す る 因 子 は、Fru-6-P、Fru-

1,6-P2、AMP、ADP (2-4)、フルクトース 2,6- ビスリ
ン酸（Fur-2,6-P2）(5-12)、リボース 1,5- ビスリン酸

（Rib-1,5-P2）(13-20) が知られている。また PFK-1 活
性を阻害する因子は、高濃度 ATP、クエン酸 (2-4)

である。これらの活性調節因子に関しては、後
に詳説する。

1-4．PFK-1のアイソザイム
哺乳類の PFK-1 は、四量体のタンパク質であ

り、PFK-M（骨格筋型）、PFK-L（肝型）、PFK-P
（血小板型）がある。骨格筋は PFK-M のみを発
現し、他の組織は 3 つの PFK アイソフォームの
すべてを、異なった比率で発現する (21)。ヒト組
織では、それらは単に 2 つまたは 3 つのホモ四
量体アイソザイムの組み合わせではなく、ホモ
四量体とヘテロ四量体の複雑な混合物となる。

図1　解糖系と糖新生系、およびその関連経路と酵素（解糖系の酵素には番
号を振ってある）  
PFK-1, 6-phosphofructo-1-kinase: FBP, Fructose 1,6-bisphosphatase: 
PFK-2/FBP-2, 6-ホスホフルクト 2-キナーゼ／フルクトース 2,6-ビス
ホスファターゼ
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2．解糖系と糖新生系の調節： 
PFK-1と FBPの活性調節因子

2-1．  代謝中間体による調節：ATP、ADP、
AMP、クエン酸、Fru-6-P、Fru-1,6-P2 

先述のように、PFK-1 活性は様々な因子により
調節される。古くは基質や生成物など、代謝中
間体による調節が明らかにされた。PFK-1 は基質
である Fru-6-P によってアロステリックに活性化
される。また ATP は低濃度で PFK-1 を活性化し、
高濃度では阻害と、二相性の効果をもたらす (2-4)。
基質でもある ATP により、PFK-1 が阻害される
ことはどのような意味を持つのだろうか。ATP
は PFK-1 の基質である一方で、解糖系の生成物
でもある。解糖系を進めるということは、ATP
合成を行うことに他ならない。従って、ATP は
最終生成物として PFK-1 を阻害すると考えられ
る。クエン酸は解糖系の先のトリカルボン酸回
路の代謝産物であり、クエン酸濃度の高い場合
は PFK-1 活性が阻害され、これも負のフィード
バックとなる。高濃度 ATP による PFK-1 活性阻
害は、AMP や ADP により、全体的または部分的
に解除される (2-4)。AMP や ADP は ATP 分解産物
であり、その蓄積は ATP 需要が亢進しているこ
とを意味する。従ってこれらにより高濃度 ATP
による PFK-1 活性阻害が解除され、解糖系が進
むことは合理的であるといえる。

一方で、これらの調節因子は、FBP に対して
は逆の作用をもたらす。すなわち高濃度の ATP
やクエン酸は PFK-1 を阻害するが、FBP を活性
化し、AMP は PFK-1 を活性化するが、FBP を阻

各組織のアイソザイムは、速度論的、調節的特
性が異なるが、それはサブユニット組成が異な
るためである (21)。ATP による阻害と Fru-2,6-P2

による活性化は、PFK-1 オリゴマー立体構造の
調節による。高濃度 ATP は四量体から二量体へ
解離させることで PFK-1 を阻害し、Fru-2,6-P2 は
PFK-1 の四量体構造を安定化させることにより
ATP 阻害を解除する (22)。Fernandes らは、PFK-1
欠損 Saccharomyces cerevisiae において発現させ
た、組み換えヒト PFK-1 アイソザイムの解析か
ら、アロステリックな調節因子に対する各アイ
ソザイムの感受性が異なることを報告している。
ATP 阻害に対しては、PFK-M が最も耐性があり、
次いで PFK-L、そして PFK-P が最も強く ATP 阻
害を受ける（それぞれ 23％、31％、50％の特異
性定数の減少）。また Fru-2,6-P2 によるアロステ
リック制御に対する感度は、PFK-M が PFK-L や
PFK-P よりも低い（アロステリック定数［K0.5

ATP＋F26P2/ 
K0.5

ATP］は、それぞれ 1.10、0.92、0.54）(23)。骨格
筋 PFK-1 以外は 3 つのアイソザイムの混合であ
るため、その組成、比率の違いによって、阻害
因子や活性化因子に対する反応性などの違いが
生じる。なお、細菌の PFK-1 は哺乳類の PFK-1
の約半分の分子量である。哺乳類の PFK-1 は、
祖先の原核生物遺伝子の重複、タンデム融合、
および分岐に由来する。その結果哺乳類の PFK
－1 には、阻害特性を示す ATP 結合部位、活性
化に働く Fru-2,6-P2 結合部位などのアロステリッ
ク部位が存在するようになった (24)。

図2　（A）フルクトース 2,6-ビスリン酸と、（B）リボース1,5-ビスリン酸  
どちらも6-ホスホフルクト 1-キナーゼの重要な活性化因子である。
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と結論付けられた (8)。現在 Fru-2,6-P2 は、多くの
組織において最も強力な PFK-1 活性化因子であ
ることが示されている (9-12)。

2-2-2．Fru-2,6-P2 を合成し、分解する酵素の発見
次に Fru-2,6-P2 を合成する酵素が一斉に探索さ

れ、この分野を研究する 3 つのグループは、ほ
ぼ同時にこの酵素を発見した (29-34)。この酵素は
二機能性酵素であり、Fru-2,6-P2 の合成を行う
キナーゼの部分と、分解を行うホスファターゼ
の部分を合わせ持つ。合成は、PFK-1 と同様に
Fru-6-P と ATP を基質として行われる。PFK-1 は
Fru-6-P の 1 位の炭素にリン酸基を導入して Fru-
1,6-P2 とするために PFK-1 と呼ばれるが、この酵
素は 2 位の炭素にリン酸基を導入して Fru-2,6-P2 
とすることから PFK-2 と呼ばれる。分解は Fru-
2,6-P2 の 2 位の炭素からリン酸基を取り除き、
Fru-6-P と無機のリン酸に分解するため、分解を
行う酵素は FBP-2 と呼ばれる。

Fru-2,6-P2 の合成（PFK-2）
　　Fru-6-P＋ATP → Fru-2,6-P2＋ADP
Fru-2,6-P2 の分解（FBP-2）
　　Fru-2,6-P2＋H2O → Fru-6-P＋Pi

当初は合成と分解の酵素をそれぞれ単一に精
製する試みがなされたが、どうしても両活性は
分離できなかった。その結果ラット肝において、
最終精製標品として両活性を有する、分子量 55 
kDa の 2 つのサブユニットからなるタンパク質
が得られ、この酵素は PFK-2 活性および FBP-2
活性を持つ二機能性酵素であることが示唆され
た (35)。精製された酵素をトリプシン処理すると、
キナーゼ活性のみが失われ (36)、ATP アナログの 
8-azido-ATP、また Fru-6-P アナログの N- ブロモ
アセチルエタノールアミンで精製酵素をラベル
するとキナーゼ活性のみが消失した (37)。これら
のことから、この酵素はキナーゼおよびホスファ
ターゼ活性ドメインが、サブユニットの異なる
領域に局在する二機能性酵素、6- ホスホフルク
ト 2- キナーゼ / フルクトース 2,6- ビスホスファ
ターゼ（PFK-2/FBP-2）であると結論付けられた。

害する (25)。このようにして、解糖系と糖新生系
が同時に働かないように調節されている。もし
も解糖系と糖新生系が同時に働いた場合は、合
成した ATP を浪費して熱を産生するのみの無益
回路となってしまう (26)。同じ調節因子が、逆方
向に触媒する二つの酵素のうち一方を促進し、
他方を抑制するのは、無益回路が生じないよう
にするうえで意義が大きい。

2-2．Fur-2,6-P2 
2-2-1. Fur-2,6-P2 の発見 

PFK-1 活性は、ATP やクエン酸で阻害され、
AMP や Fru-6-P、また Fru-1,6-P2 などで活性促進
を受けることが明らかとなり、当初はこれら代
謝中間体の濃度変化のみにより PFK-1 活性を説
明することが試みられてきた。しかしそれらだ
けでは細胞内で解糖系が進行する理由を説明で
きなかった。それは ATP 阻害が強すぎるためで
ある。生きている細胞、特に肝臓では飢餓状態
であっても、ATP 濃度は 2.5-3.0 mM で一定のま
まであり、ほぼ変化しない。これでは Fru-6-P 20-
40 µM の生理的濃度、pH 7.25 の生理的 pH の下
では、他の既知の正の活性化因子存在下であっ
ても、強すぎる ATP 阻害のために、精製された
PFK-1 はほとんど活性を示せなかった (27,28)。そ
れでも実際には生体内で解糖系は進行している。
そのため、未知の調節因子の存在の可能性も視
野に入れて、研究が進められていた。

このような中で 1980 年、Uyeda ら (5) と、海を
隔てて Shaftingen ら (6)、Pilkis ら (7) の 3 つのグルー
プがそれぞれ独立に、強力な PFK-1 の活性化因
子を発見した。その因子は酸に不安定であり、0.01 
M の HCl で 10 分間インキュベートすると完全に
破壊され、Fru-6-P と有機リン酸が等量産生され
た。このことから Schftingen らは、PFK-1 の活性
化因子は Fru-2,6-P2 であることを示唆した (6)。そ
の後、Uyeda らは化学分析、合成、および 13C 
NMR 分光法により、この PFK-1 活性化因子は、
フルクトースの 2 位と 6 位の炭素にリン酸の結
合した、β-D-Fru-2,6-P2 であることを示した (8)。
Fru-2,6-P2 は、AMP と相乗的に働き、PFK-1 の
ATP による阻害を解除した。これにより Fru-
2,6-P2 と AMP による PFK-1 の活性化は、肝臓に
おける解糖系の進行を説明するのに十分である



30 長野保健医療大学紀要　Vol. 8, 2022

善する。こうして血糖値維持のための負のフィー
ドバック調節が行われる。

逆に栄養状態がよく、十分な血糖値であると
きは血中のグルカゴンレベルは低下するため細
胞内 cAMP 濃度は減少し、PKA の活性化は生じ
ない。その結果 PFK-2/FBP-2 の新たなリン酸化
がおこらない。しかし脱リン酸化なしでもキナー
ゼ活性は増加するのだろうか。この疑問に対す
る、広く受け入れられていた仮説は、グルコー
スの細胞内流入の増加により、PFK-2/FBP-2 の
基質である Fru-6-P が増加するため、というもの
だった (27)。たしかに PFK-2/FBP-2 は基質である
Fru-6-P 濃度上昇によりアロステリックに調節さ
れ、キナーゼ活性は上昇し、ホスファターゼ活
性は阻害を受ける (34)。しかし Fru-6-P の、PFK-2/
FBP-2 に対する Km は <15 µM である。空腹時の
肝臓と食事をした後の肝臓の両方で、Fru-6-P の
濃度は 20-50 µM であり (27)、空腹時であっても
Km を下回らない。つまり Fru-6-P 濃度変化だけ

2-2-3．肝臓の PFK-2/FBP-2 の活性調節（図 3）
肝臓の PFK-2/FBP-2 は、リン酸化されるとキ

ナーゼ活性が低下し、ホスファターゼ活性が出
現する (34)。その結果 Fru-2,6-P2 の分解が進み、
PFK-1 は活性化されないため解糖系は進まず、逆
に FBP 阻害因子である Fru-2,6-P2 

(38, 39) 濃度が低下
するため糖新生が進む。生体内ではグルカゴン
によりこの現象が生じることとなる。

空腹で血糖値が低下しているとき、グルカゴ
ン分泌が促進される。グルカゴンはアデニル酸
シクラーゼの活性化により細胞内サイクリック
AMP（cAMP）濃度を上昇させる。これにより
cAMP 依存性プロテインキナーゼ（PKA）が活
性 化 さ れ、PKA に よ り PFK-2/FBP-2 の N 末 端
Ser32 がリン酸化される。するとキナーゼ（PFK-
2）の阻害とホスファターゼ（FBP-2）の活性
化 (32, 35, 40-42) が生じ Fru-2,6-P2 濃度が低下する。こ
れにより解糖系の阻害と糖新生系の促進となり、
グルコースを血液中へ放出して血糖値低下を改

図3　肝臓におけるFru-2,6-P2 による解糖および糖新生の制御
　　 ［血糖値低下時］：空腹時、血糖値が低下するとグルカゴン分泌が増加し、細胞内のcAMP濃度が上昇する。こ

れにより活性化されたPKAは、PFK-2/FBP-2をリン酸化する。リン酸化によりキナーゼ（PFK-2、図のK）は不
活性化され、ホスファターゼ（FBP-2、図のB）は活性化される。そのためFru-2,6-P2 の分解が進み、PFK-1は活
性化されず、FBPの阻害が解除され、糖新生が促進される。

　　 ［血糖値上昇時］：栄養状態がよく、血糖値が上昇または十分な値である時にはグルカゴンレベルは低下するため、
PFK-2/FBP-2のリン酸化は生じない。細胞内へのグルコース流入の増加により、キシルロース 5-リン酸依存性
プロテインホスファターゼ2Aの活性化を介して、PFK-2/FBP-2の脱リン酸化をもたらす。脱リン酸化によりキ
ナーゼは活性化され、Fru-2,6-P2 の合成が進む。そのためPFK-1が活性化され、解糖系が促進される。

　　 略号：cAMP，サイクリックAMP：PKA，プロテインキナーゼ A：PFK-1, 6-ホスホフルクト -1-キナーゼ；
PFK-2／FBP-2, 6-ホスホフルクト -2-キナーゼ／フルクトース2,6-ビスホスファターゼ（K：PFK-2領域，B；
FBP-2領域）；Fru-2,6-P2，フルクトース2,6-ビスリン酸；PP2A，プロテインホスファターゼ 2A；Xu5P，キシルロー
ス 5-リン酸：FBP，フルクトース 1,6-ビスホスファターゼ： P ，リン酸
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高い。PFKFB2 による心筋型は 1.8 (58) と、およそ
同程度のキナーゼ／ホスファターゼ活性を持つ。
PFKFB4 による精巣型は、ヒトでは 0.9 (54) ほどで
あり、これも同程度である。ただしこれらのア
イソザイムは組織に単一ではなく、様々な組織
に様々なアイソザイムが混在している (52)。PFK-
2/FBP-2 のアイソザイムが複数あるのは、変動
する栄養状態、それに伴うホルモン状態の下で、
各組織において解糖や、糖新生を調節する必要
に応じて、多様化が必要であったためと考えら
れる。

肝臓アイソザイムは前述のように、PKA によっ
て PFK-2 ド メ イ ン に 隣 接 す る N 末 端 の Ser32
がリン酸化され (59)、PFK-2 の不活性化 (60-62) と
FPB-2 の活性化 (62-64) をもたらす（図 3）。一方、
心臓アイソザイムは肝臓のものとは逆に、リン
酸化によりキナーゼ活性が上昇する。心臓アイ
ソザイムは C 末端にリン酸化部位を複数持って
おり、PKA（Ser466）、プロテインキナーゼ C（PKC）

（Thr475）(65-67)、インスリン刺激性プロテインキ
ナーゼ（Ser466 および Ser483）(68)、また低酸素に
より増加する AMP で活性化される、AMP 依存
性プロテインキナーゼによっても、Ser466 がリ
ン酸化される (69, 70)。このように心臓アイソザイ
ムは、様々なシグナル伝達により活性化された
複数のプロテインキナーゼでリン酸化を受ける。
多くの経路から伝達される情報が、Fru-2,6-P2 分
子に収束して (52) 心筋の解糖系を調節する仕組み
となっている。

癌細胞では好気的条件下でさえ酸化的リン酸
化によってではなく、解糖系によって ATP を得
ていることが知られ、正常細胞よりもはるかに
高い解糖系速度を示す (71)。これを発見者の名か
らワールブルグ効果と呼ぶ。癌細胞では誘導型
の PFKFB3 と PFKFB4 の過剰発現が高い解糖を
支えており、癌治療の面から注目されている (72-77)。

2-3．Rib-1,5-P2

2-3-1．Rib-1,5-P2 の発見
脳はエネルギー源として、飢餓時以外はグル

コースのみを利用する。従って梗塞などの脳虚
血が起きた時には、解糖系が大幅に促進すると
考えられる。実際脳は、低酸素又は無酸素状態
にしたときには解糖系代謝は数倍に促進される。

では PFK-2/FBP-2 のキナーゼの活性化を説明す
ることは不可能であった。その後、肝臓におい
て、PFK-2/FBP-2 の Ser32 を優先的に脱リン酸化
するキシルロース 5- リン酸依存性タンパク質ホ
スファターゼ 2A が見つかった。詳しいメカニズ
ムは不明だが、この酵素は細胞内グルコース濃
度上昇により細胞内に増加したキシルロース 5-
リン酸により活性化されて、PFK-2/FBP-2 を脱リ
ン酸化する。すなわちキシルロース 5- リン酸は、
グルコースシグナル伝達物質として機能する。
これにより PFK-2 の活性化が生じ、Fru-2,6-P2 の
産生が増加して解糖系が促進される流れが示さ
れた (43-46)。

2-2-4．PFK-2/FBP-2 のアイソザイム
肝臓型、骨格筋型、心筋型 (47, 48)、精巣型 (49)、脳型、

胎盤型 (50) が見つかっている。哺乳類の PFK-2/
FBP-2 アイソザイムは、PFKFB1～4 までの、異
なる 4 つの遺伝子によってコードされている (51)。
すべての PFK-2/FBP-2 アイソザイムは、サブユ
ニットの分子量が 51-60kDa の、ホモ 2 量体であ
る (27)。これらのアイソザイムの一次構造は、キ
ナーゼとホスファターゼの両方のドメインが高
度に保存されていて、N 末端側に PFK-2、C 末端
側に FBP-2 ドメインが存在する (52)。しかし N 末
領域と C 末領域に局在する、リン酸化部位であ
る調節ドメインは、アイソザイムにより異なる。
肝臓と骨格筋のアイソザイムは、同じ遺伝子で
ある PFKFB1 の選択的スプライシングから生じ
るが、骨格筋アイソザイムは肝臓のアイソザイ
ムとは異なり、PKA によるリン酸化部位を欠い
ている。PFKFB4 によってコードされる精巣アイ
ソザイムには調節領域はない。さらにアイソザ
イム間で、キナーゼとホスファターゼの相対的
な活性が大きく異なる。PFKFB3 によってコード
されるアイソザイムである脳型、胎盤型は、キ
ナーゼ／ホスファターゼ活性比が高い特徴があ
り、脳型は 3.1 (53)、胎盤型の構成型酵素と誘導型
の酵素では 700 を超えている (51, 54)。このアイソ
ザイムが発現する組織では Fru-2,6-P2 の産生が支
持され、解糖速度が向上する。一方で PFKFB1
によってコードされる肝臓型のキナーゼ／ホス
ファターゼ活性比は 1.2-2.5 (55, 56)、骨格筋型は
0.4 (57) であり、骨格筋型はホスファターゼ活性が
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2,6-P2 よりも低濃度で有効であった (16)。
ウシ耳下腺部分精製 PFK-1 に対しても、Rib-

1,5-P2 は高濃度 ATP による阻害を解除し、Fru-
6-P に対する親和性を高めた。その効果は AMP
存在下で増強された。また Rib-1,5-P2 は、クエン
酸による PFK-1 の阻害効果を抑制し、PFK-1 の
熱安定性を高めた。Rib-1,5-P2 は 120-240 nM 程
度でウシ耳下腺部分精製 PFK-1 を活性化し、Fru-
2,6-P2 （5-10 µM 程度で活性化）よりも低濃度で
有効であった (17)。

ラット顎下腺とウシ耳下腺においては、Rib-
1,5-P2 は最も強力な PFK-1 の活性化因子であり、
次が Fru-2,6-P2 であった。Rib-1,5-P2 の活性化効
果は Fru-2,6-P2 によるものとほとんど同様であっ
たが、作用濃度が Fru-2,6-P2 よりも低いことから、
さらに重要な調節因子である可能性が考えられ
る。これは脳 (13)、骨格筋、肝臓 (14) においては、
Fru-2,6-P2 が最も強力な活性化因子であり、Rib-
1,5-P2 はその次であることとは異なる。

（2）肝臓と腎臓：解糖系と糖新生系
肝臓と腎臓には、解糖系だけではなく糖新生

系も存在する。PFK-1 は解糖系の律速酵素である
が、PFK-1 の反対方向を触媒する FBP は、糖新
生系の律速酵素である。Fru-2,6-P2 は、PFK-1 を
活性化し (5-7)、FBP を阻害する (38, 39) ことで、解糖
系を促進し、糖新生系を阻害する。Rib-1,5-P2 に
ついても、肝臓と腎臓における、PFK-1 と FBP
に対する効果が検討されている。
① 肝臓

肝臓の重要な働きの一つが血糖値を一定に保
つことである。肝臓において、栄養状態を反映
したホルモンの作用により PFK-2/FBP-2 の活性
調節を介して Fru-2,6-P2 量の増減をもたらすこと
で解糖系と糖新生を調節する仕組みを先に示し
た（図 3）。Rib-1,5-P2 は、Fru-2,6-P2 に見られる
ような肝 PFK-1 の活性化と FBP の阻害を引き起
こせるのかどうかが検討されている。

Sawada ら (18) は、Rib-1,5-P2 は肝臓から精製し
た PFK-1 と FBP に対して Fru-2,6-P2 と同様の働
きを示すことを明らかにした。Rib-1,5-P2 は AMP
と相乗的に働いて肝 PFK-1 の高濃度 ATP による
阻害を緩和し、Fru-6-P に対する PFK-1 の親和性
を高めた。FBP に対しては、Rib-1,5-P2 は AMP
と相乗的に阻害した。これらのことから Sawada

それにもかかわらず、Fru-2,6-P2 レベルはほとん
ど変動しないため (13, 77)、脳では PFK-1 の活性調
節は Fru-2,6-P2 のレベルの変化にはよらないので
はないかと考えられていた。

そのような中で、1990 年 Ogushi らにより、脳
虚血時に急激に脳内で増加する別の活性化因子
が発見された。ラット脳では断頭による脳虚血
開始後、5 秒で Fru-6-P の総含有量 が 4 倍低下し、
Fru-1,6-P2 は 5.6 倍増加して、解糖系の急激な増
加が見られた。これは PFK-1 の活性化と一致し
ていた。このとき活性化因子は、虚血開始後 2-5
秒以内に形成されて、20 秒で消失し、解糖系と
PFK-1 活性化の時間経過に対応していた。この
活性化因子は、化学的および酵素学的方法によっ
て Rib-1,5-P2 と同定された (13)。Guha らは、グル
コース -1,6- ビスリン酸合成酵素が、Rib-1,5-P2 も
合成することを報告している (78)。この合成酵素
は脳と網膜に広く、しかし不均一な分布が見ら
れ、海馬錐体ニューロン層と網膜の内側網状層
において最高レベルで存在する (79)。脳にこの酵
素が存在する事実は、脳で Rib-1,5-P2 が産生され
ることと合致する。その後 Ishikawa らは、Rib-
1,5-P2 が肝と筋の精製 PFK-1 を活性化することを
示した。Rib-1,5-P2 の K0.5 は、ラット脳が 64 nM
で最も感受性が高く、次がウサギ筋（84 nM）、
ラット肝（230 nM）であった。これらの組織に
おいて、最も強い PFK-1 活性化因子は Fru-2,6-P2 
であり（Km はそれぞれ 9 nM、10 nM、 8.6 nM）、
Rib-1,5-P2 は 2 番目に強い PFK-1 活性化因子であ
る (14)。また Rose らは、赤血球の PFK-1 を Rib-
1,5-P2 が活性化することを報告している (15)。

2-3-2．他の組織における Rib-1,5-P2 の作用
（1）唾液腺

ラット顎下腺 (16) と、ウシ耳下腺 (17) の PFK-1
に対する Rib-1,5-P2 と、Fru-2,6-P2 の効果が検討
されている。ラット顎下腺においてはグルコー
スが主要なエネルギー源として利用されている
(80, 81)。ラット顎下腺の部分精製 PFK-1 に対して
Rib-1,5-P2 は、高濃度 ATP による阻害を解除し、
Fru-6-P に対する親和性を高めた。その効果は
AMP により増強された。また Rib-1,5-P2 は、ク
エン酸による PFK-1 阻害効果を抑制した。ラッ
ト顎下腺 PFK-1 の活性化には、Rib-1,5-P2 は Fru-
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                                        PRPP 合成酵素
リボース 5- リン酸＋ATP ―――――> PRPP＋AMP

         PRPP ピロホスファターゼ
PRPP ―――――――――――> Rib-1,5-P2＋Pi

さらに、PKC に結合するジアシルグリセロー
ルの競合物質であるカルホスチン C の存在、ま
たホスファチジル 4,5- ビスリン酸からのジアシ
ルグリセロールの生成を阻害する 1-オクタデシ
ル-2-メチル-rac-グリセロ-3-ホスホコリンの存在
により、PRPP 合成酵素と PRPP ピロホスファ
ターゼの活性化、ならびに Rib-1,5-P2 産生の増加
を防止した。これにより上記の酵素の活性化は、
低酸素時のマクロファージにおけるホスファチ
ジルイノシトール特異的ホスホリパーゼ C の活
性化を介して作用する PKC によって引き起こさ
れたことを示した。
2-3-3．Rib-1,5-P2 合成酵素と産生刺激 

現在までにおいて、脳 (13) とマクロファージ (20)

では、虚血や低酸素刺激により、Rib-1,5-P2 が実
際に産生されることが確かめられている。Rib-
1,5-P2 合成酵素として Guha ら (78) により提案され
たグルコース 1,6- ビスリン酸合成酵素は、脳に
分布していることが示された (79)。低酸素時のマ
クロファージにおいては PRPP 合成酵素と PRPP
ピロホスファターゼの 2 つの酵素の働きにより
Rib-1,5-P2 が合成されること、またこれらの酵素
が低酸素刺激により活性化された PKC を介して
リン酸化され、活性化されることも示された (20)。
しかし脳とマクロファージ以外の組織では、こ
のような機序や、低酸素などの刺激で産生が増
加するかどうかも不明である。In vitro 解析では、
骨格筋 (14)、肝 (14, 18)、腎 (19)、顎下腺 (16)、耳下腺 (17)、
赤血球 (15) の PFK-1 は Rib-1,5-P2 で活性化され、
肝 (18) と腎 (88) の FBP は Rib-1,5-P2 で阻害された。
顎下腺と耳下腺では、Rib-1,5-P2 が Fru-2,6-P2 以
上に低濃度で有効な、強力な PFK-1 の活性化因
子であった (16, 17)。しかしそれらの組織における
Rib-1,5-P2 合成酵素の存在や、合成経路は明らか
になっていない。さらなる研究の必要がある。

Rib-1,5-P2 は哺乳類のみならず、古細菌、細
菌、真核生物と、生命の 3 つの主幹すべてにそ
の代謝経路がみられ、Rib-1,5-P2 を産生または利

らは、Rib-1,5-P2 が肝臓の Fru-6-P/Fru-1,6-P2 サイ
クルの強力な調節因子であることを示唆した。
② 腎臓

腎臓は、肝臓と共に糖新生のできる臓器であ
る (82, 83)。しかし生理的条件下では、糖新生によ
り血糖値を上昇させる効果はほとんどが肝臓に
よるもので、腎臓の血糖値への貢献度は 10 ～
15％以下であり、それほど重要な意味を持たな
いのではないかと考えられてきた (84)。しかし長
期絶食により肝臓とほぼ同じ程度の貢献度を示
すようになり (85)、腎臓における糖新生は、g 組
織当たりでは肝臓とほぼ同じであることが示さ
れている (86, 87)。Rib-1,5-P2 は腎臓から精製した
PFK-1 を活性化し (19)、腎臓から精製した FBP
を阻害する (88) ことが示された。Rib-1,5-P2 は、
AMP と相乗的に働き、ラット腎 PFK-1 の高濃度
ATP による阻害を解除し、Fru-6-P に対する親和
性を増加させた (19)。ラット腎 FBP に対しては、
Rib-1,5-P2 は FBP の Fru-1,6-P2 に対する親和性を
低下させた。この阻害効果は AMP 存在下で増
強された。Fru-2,6-P2 も FBP を阻害するが、Fru-
2,6-P2 による阻害は基質である Fru-1,6-P2 が低濃
度の場合は有効であるが、高濃度では阻害が回
復する。しかし Rib-1,5-P2 による FBP の阻害は、
基質濃度を増加させても回復しなかった。ラッ
ト腎 FBP に対して、Rib-1,5-P2 は Fru-2,6-P2 より
も強力な阻害因子であるようだ (88)。

（3）マクロファージ
マクロファージは嫌気性解糖系に切り替える

ことによって、低酸素状態に対応できることが
知られる。Kawaguchi ら (20) は培養細胞のマクロ
ファージにおいて、低酸素を開始してから 30 秒
以内という極めて短い時間で Rib-1,5-P2 が生成さ
れ、それにより PFK-1 の活性化が起こり、その
結果解糖系が活性化されたことを報告した。こ
の間 Fru-2,6-P2 は減少しており、解糖系の活性化
には関与しない。低酸素マクロファージにおい
て Rib-1,5-P2 は、リボースリン酸ピロホスホキ
ナーゼ（5- ホスホリボシル -1- ピロリン酸合成酵
素；PRPP 合成酵素、EC2．7．6．1）と、新しい
酵素である PRPP ピロホスファターゼの 2 つの酵
素により、以下の 2 段階の経路で合成されるこ
とを示した。
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Fru-2,6-P2 の競合阻害剤であり、同じアロステリッ
クサイトに競合して結合することが示唆されて
いる (14)。それならば大腸菌 PFK-1 は Rib-1,5-P2 
によって活性化を受けるかどうか、また FBP は
Rib-1,5-P2 によって阻害されるかどうかを検討す
る価値があるだろう。大腸菌に Fru-2,6-P2 は存
在しないが、Rib-1,5-P2 は存在する。また大腸菌
において Rib-1,5-P2 は、別の酵素であるホスホ
グルコムターゼの活性化因子としての働きも持
つ。大腸菌ホスホグルコムターゼの活性は、Rib-
1,5-P2 またはデオキシリボース 1,5- ビスリン酸の
存在によって 10 倍刺激される (101)。

他にも PFK-1 以外の酵素で、Fru-2,6-P2 によっ
て活性化される酵素が知られている。植物ではピ
ロリン酸依存性 Fru-6-P ホスホトランスフェラー
ゼ（PFP）が Fru-2,6-P2 によって活性化を受ける
が (102)、ジャガイモと緑豆の PFP に対する Rib-
1,5-P2 の効果が検討されており、Fru-2,6-P2 の方
が Km は低いものの、Rib-1,5-P2 も PFP を活性化
した (14)。またトリパノソーマ科では、解糖経路
のほとんどはグリコソーム内に区画化されてお
り、そこで PFK-1 は Fru-2,6-P2 に対して非感受性
である。対照的に、サイトゾルのピルビン酸キ
ナーゼが Fru-2,6-P2 によって刺激される (103)。ト
リパノソーマ科ピルビン酸キナーゼを Rib-1,5-P2

は活性化するのかどうかも検討する価値がある。
Rib-1,5-P2 の産生とそれに伴う解糖系の促進は、

脳とマクロファージでは時間経過が極めて早い。
ラット脳において、Rib-1,5-P2 は虚血から 5 秒
以内に合成され、20 秒で消失した。それと同じ
時間経過で PFK-1 の活性化を介して解糖系が促
進された (13)。マクロファージにおいても、Rib-
1,5-P2 の細胞内濃度は低酸素の 30 秒後に最大レ
ベルまで上昇し、PFK-1 の活性化を介して 1 分以
内に解糖系が活性化された (20)。その間 Fru-2,6-P2

の濃度は上昇しない。ラット脳においては、Rib-
1,5-P2 が消失した後に、ゆっくり Fru-2,6-P2 が上
昇し始め、第二段階の解糖の上昇が始まる (27)。
Rib-1,5-P2 は PFK-1 の急激な活性化に働き、続く
Fru-2,6-P2 による緩やかな活性化へのトリガーと
なるようだ (27)。なぜ PFK-1 はこのような二段階
の活性化を経るのかは不明である。

Rib-1,5-P2 の産生刺激は、現在分かっている限
りでは虚血や低酸素などの酸素欠乏であるが、

用する酵素、関連する働きを持つ酵素は生物界
で非常に多く見つかっている (89)。古くは 1953 年
Klenow により、リボース 1- リン酸とグルコース
1,6- ビスホスファターゼ存在下でホスホグルコム
ターゼ（EC. 5.5.2.2）により in vitro で Rib-1,5-P2 
が合成されることが報告された (90)。Rib-1,5-P2 は
特に古細菌において良く研究されており、古細
菌ではペントースリン酸経路やペントースビス
リン酸経路の代謝中間体として Rib-1,5-P2 が存在
する (91, 92)。古細菌の異化作用においては、Rib-
1,5-P2 は解糖と糖新生の中間体であり (93, 94)、核
酸塩基部分はホスホリボシル化によってリサイ
クルされ (95)、核酸塩基のサルベージ回路の代謝
中間体 (93) となる。また大腸菌では Rib-1,5-P2 は、
メチルホスホネートなどのホスホネート異化の
中間体 (96) となる。Rib-1,5-P2 は古細菌や細菌に
おいて、大変汎用性の高い化合物であることが
指摘されている (89)。脊椎動物の Rib-1,5-P2 合成
酵素としては、先に述べたようにグルコース 1,6
ビスリン酸合成酵素について報告がある (78, 97, 98)。
この酵素の遺伝子は分析したすべての組織で発
現していたが、特に脳組織で最も豊富に発現し
ていた。グルコース 1,6- ビスリン酸合成酵素は、
脊椎動物に限定されているようである (99)。ホス
ホグルコムターゼもヒトにおいて発現している
が、速度論的分析から、グルコース 1,6- ビスリ
ン酸合成酵素が、おそらくヒト組織の Rib-1,5-P2 
供給源である (99)。

3．Fru-2,6-P2と Rib-1,5-P2の展望

Rib-1,5-P2 は古細菌、細菌、真核生物の生命
の 3 つの主幹すべてが持っている (89)。一方で、
PFK-2/FBP-2 を持ち、Fru-2,6-P2 を PFK-1 の調節
代謝産物として使用することは、真核生物特有
の現象であるようだ (51)。Fru-2,6-P2 は、すべての
哺乳類、動植物界全体、菌類に存在するが、細
菌にはみられない。そのため大腸菌は PFK-2 活
性を発現せず、Fru-2,6-P2 を持たない。それに
もかかわらず、興味深いことに大腸菌の PFK-1
は、哺乳類の PFK-1 と同じアロステリックメカ
ニズムで、Fru-2,6-P2 によって活性化され (51)、さ
らに大腸菌の FBP は、Fru-2,6-P2 によって阻害さ
れる (100)。哺乳類 PFK-1 に対して Rib-1,5-P2 は、
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Biochem Sci, 2001; 26(1): 30-35. 
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Chem, 1990; 265(19): 10943-10949.
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Fru-2,6-P2 の産生刺激は単一ではない。アイソザ
イムにより異なるが、Fru-2,6-P2 産生酵素の PFK-
2/FBP-2 は、低酸素のみならず、栄養状態の変化、
それに伴うインスリンやグルカゴンなどのホル
モンの変化などにより、AMP 依存性プロテイン
キナーゼ、PKC、PKA、インスリン依存性プロテ
インキナーゼ、キシルロース 5- リン酸依存性タ
ンパク質ホスファターゼといった、様々なプロ
テインキナーゼやホスファターゼによりリン酸
化と脱リン酸化を受け、活性が調節されること
が明らかになっている。Fru-2,6-P2 は極めて幅広
い外部環境や内部環境の変化に対応して、PFK-1
と FBP の活性調節により解糖系と糖新生を調節
することができるようだ。

一方で、Rib-1,5-P2 は脳とマクロファージ以外
でも産生されるのかどうか、やはり解糖系活性
化のトリガーとして極めて短時間で産生される
のか、また酸素欠乏のほかにも産生刺激となる
因子があるのかどうか。今後の研究に期待され
る。

4．結論

様々な外部環境や内部環境の変化が Fru-2,6-P2 
に収束して、解糖系と糖新生のバランスをとる
機構は、真核細胞以降に獲得した非常に精巧な
制御方法である。一方で、生命の歴史の初期の
ころから存在する古細菌や細菌も持つ、起源の
古い化合物である Rib-1,5-P2 もまた、哺乳類の
PFK-1 や FBP に対してもレギュレーターとなり、
数秒のうちに解糖を促進し、糖新生の調節にも
寄与する可能性があるというのは、極めて興味
深いことである。Rib-1,5-P2 の産生とその役割に
ついては今だ不明な点が多いが、今後の解明に
期待したい。
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