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論 文内容 の要旨

肝におけるグルク ロン酸抱合反応は薬物やピリルピンなどの解毒緋I世にとって重要な反応である。し

かし，この反応を触媒する酵素UDPーグルク ロニルトランスフ エラーゼ (GTと略)については，そ

の精製が容易でないために詳細な知見は今だに得られていない。そこで私は，特にこのGTの特徴的性

質である 1分子種が多くの薬物を抱合できる広い基質特異性や薬物投与による誘導性について，その実

態を明らかにする目的で，まずGTの簡便な精製法を確立しその性質について検討した。

I精製法と基本的性質について

精製は肝 ミク ロゾームを0.6%コール酸で可溶化した後.D E A E -TOYOPEARL室温クロマトグラ

フィ ーと UD P -hexanolamineを用いたY7ィニティ ークロマトグラフィ ーの2段階で完了した。得

られた標品はSDS-PAGEで54Kに単一のパン ドを示L.4 -nitrophenolや 1-naphtholなどの

フェノ ール基を有する外因性薬物を抱合することから従来報告のあるGTに相当すると恩われる。上記

活性にphosphatidylcholineが必要であり，新たに内図性基質 5-hydroxytryptamineも抱合できるこ

とを見い出した。またこのGTは“HighMannose"型の糖鎖を含んでいた。

E誘導性について

特異抗体を調製し検討したところ. 3ーメチノレコラン トレンなどの誘導剤投与により ，また 2-Yセ

チルアミノフルオレン投与により生じる肝増成結節細胞において，このGTが量的に増加することがわ

かった。さらに，このGTは腎 ・腸 ・肺のミク ロゾームにも存在し，誘導剤投与により量的に増加する

ことを見い出した。肝でのこうしたGT分子の量的増加はこのGTをコードするmRNAの増加であっ

た。
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m.小胞体膜内での存在状態について

このGTの糖鎖は， GTがミクロゾーム小胞内にあるときはConA -Sepharoseと結合せず，可溶化

されてはじめて結合できた。つまり，この糖鎖は小胞体膜のルーメン側に位置していた。 GT抗体がミ

クロゾーム小胞の表面に結合し，その小胞をトリプシンで処理したときには， GT分子の 8Kの大きさ

のポリペプチドが切断された。つまり，このGTは小胞体表面に少なくとも 8Kの分子を有する trans-

membrane glycoproteinであった。

今後は，これらの各領域を分離精製し，活性発現における役割や小胞体膜との相互作用を検討し， G

Tの特徴の 1つである広い基質特異性についての知見を得たい。

論文 の審 査結果の要旨

肝細胞ミクロゾームに局在するUDPーグルクロニルトランスフエラーゼ (GT)は薬物や内在性基

質のグルクロン酸抱合を触媒し，それらの解毒・排出に重要な役割を果たしている O しかし GTの精

製はきわめて困難であるため，その性質については不明な点が多い。

横田君は 3-メチルチラントレンを投与したラットの肝ミクロゾームから 4ーニトロフェノールなど

の薬物に対して高い抱合活性を示すGTの一種を簡単な方法で高収量で精製することに成功し，その基

本的性質を明らかにした。すなわち，このGTが4-ニトロフェノールなどの薬物のほかに内因性基質

であるセロトニンを抱合すること，その活性発現にはリン脂質，特にホスファチジルコリンが必須であ

ること，またこのGTは高マンノース型の糖鎖を持つことなどを明らかにした。

次にこのGTに対する特異的抗体を用いることによって，ラットに 3ーメチルコラントレンなどの誘

導体を投与することによって，また 2-アセチルアミノフルオレン投与によって生ずる肝増成結節細胞

において，このGTが増量していること，さらにこの増量はGTのmRNAの増加によることを示した。

さらに，このGTの糖鎖はミクロゾーム小胞の膜を可溶化したときにはじめてConA -Sepharoseと

結合することから，この糖鎖はミクロゾーム小胞の内腔に露出していると結論した。またこのGTに対

するポリクローナル抗体がミクロゾーム小胞の外側表面に結合すること，小胞をトリプシンで処理する

とGT分子から分子量約8，000のポリペプチドが切断され，分子量約46，000のGT断片が膜に留ることを

見出した。これからこのGTは，ミクロゾーム小胞の外側に少なくとも分子量約8，000のポリペプチド

を露出した膜を貫通した糖蛋白質であると結論した。

これらの結果は，従来不明の点の多かったGTについて多く新しい知見を加えたものであり，理学博

士の学位に十分値するものと認められる。




