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【目的】カルシニューリン（CN）は，Ca2+/カルモジュリン（CaM）依存性セリン/スレオニンホスファターゼの一
種であり，ホスホプロテインホスファターゼ2Bとして知られており，in vitro においてはマンガン（Mn2+）やニッ
ケル（Ni2+）のような2価重金属によって活性化（刺激）されることが判明している。一方，微量元素の一つである
バナジウムは多様な生理作用を持っており，CN に関しては，Mn2+ 刺激した CN 活性に対するオルトバナジン酸，
バナジルの効果の検討が in vitro で行われている。しかしながら，in vitro においてCNを最も活性化するのはNi2+

であり，また Mn2+ と Ni2+ の CN に対する活性化機構も異なっている。したがって，本研究では，いまだ検討され
ていないNi2+ 刺激したCN活性に対するオルトバナジン酸，メタバナジン酸，バナジルの効果を調べた。 
【方法】CN 活性の測定は基質としてパラニトロフェニルリン酸（pNPP）を使用した。すなわち，100 mmol/L 
HEPES-NaOH（pH7.5），1 mmol/L CaCl2，5 mM MgCl2，3 mmol/L pNPP，0.2 mmol/L NiCl2 を含む反応溶液
にそれぞれ 3UのCNとCaMを添加したものを酵素反応液とした。これに任意の濃度のオルトバナジン酸，メタバ
ナジン酸，バナジル をそれぞれ加え，30℃，60分間，酵素反応を行った。60分後，終濃度で0.8 mol/LのNa2CO3 
を加え，酵素反応を停止し，酵素反応で生成したパラニトロフェノールをA410で測定することにより，酵素活性を求
めた。 
【結果と考察】オルトバナジン酸，メタバナジン酸は Ni2+ 刺激した CN 活性に対して約 100 μmol/L の濃度まで
は阻害作用を示し，50％阻害濃度（IC50）はそれぞれ約 25 μmol/L，8 μmol/L であった。しかしながら， 
100-1,000 μmol/Lの高濃度では弱いCN 活性の上昇が見られ，Mn2+ 刺激では観察されなかった二相性の作用を示し
た。バナジルは，20 μmol/L以下，500-2,000 μmol/Lの濃度範囲では阻害作用を認め，それぞれの IC50 は約6 μmol/L，
900 μmol/Lであった。一方，20-500 μmol/Lの濃度範囲ではCN活性の回復が認められた。Mn2+ 刺激でのバナジル
は低濃度（0.5-50 μmol/L）では阻害活性を，高濃度（500-5,000 μmol/L）ではCN活性が約3倍上昇することが報
告されている。したがって，Ni2+ とMn2+ 刺激の結果は一致しないものの，両刺激のCN活性に対するバナジルの作
用は二相性を示すことが明らかとなった。 


