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論文内容の要旨

酵母には，肝臓に存在するのと同様のミクロゾーム電子伝達系が存在するが，その機能に関しては，

チトクローム b5 とシアン感受性因子を含む経路が脂肪酸やステロールの不飽和化反応に関与する乙とが

明らかにされているにすぎない口酵母のエノレゴステロール生合成におけるラノステローノレの14α脱メチ

ノレ化および 4 脱メチル化反応は， NADPH と O2を要求しミクロゾーム画分で触媒され，それぞれco お

よびシアンで間害されると報告されている。乙れらの事実は，ラノステローノレの脱メチ jレ化にミクロ

ゾームの電子伝達系が関与する可能性を示唆するものである。本研究は，酵母ミクロゾームの電子伝達

系の機能を明らかにする研究の一環として上記の可能性を解明する乙とを目的として行なわれた。

酵母ミクロゾームから精製した P- 450 のNADPHによる酵素的還元は，ラノステロールによって著

しく促進された。また， ラノステローノレは P-450 に結合し I 型の基質差スベクトノレを与えた。こ

れらの事実は， ラノステロールが P -450の基質である乙とを示唆するものである。ラノステローノレを

NADPH と O2の存在下，酵母P- 450 およびP- 450還元酵素より成る再構成系とインキュベー卜する

と. 14位で脱メチル化され14 ・ 15位に二重給合が導入された代謝物. 4 ， 4 ージメチノレー 5αーコレスタ

ー 8. 14, 24- トリエノーノレが得られた。次に，酵母ミクロゾームを用い同様の条件下でラノステロー

ノレを代謝させると，ラノステロールは 4. 4 ジメチル-5αーコレスター 8. 14, 24ートリエノールを

経由して 4 , 4 ジメチルチモステロールまで変換された。乙の反応は， P -450 に対する阻害剤や酵母

P-450 I乙対する抗体により阻害された。乙れらの諸事実から，酵母ミクロゾーム中の P-450がラノ

ステローノレの14a 脱メチル化反応を触媒している乙とが明らかとなった。

酵母ミクロゾームによる 4 ， 4 ジメチルチモステロー jレの 4 脱メチル化反応は低濃度のシアンで阻害
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され，酵母のチトクローム b5に対する抗体および、パルミトイノレCoA の添加によっても阻害された。乙

れらの事実は， 4 脱メチル化反応にチトクローム b 5 を経由する電子を利用するシアン感受性因子が関

与する乙とを示唆するものである。乙のシアン感受性因子は脂肪酸不飽和酵素とは異なるシアンに対す

る感受性を示し，両者は別の分子種であろうと考えられる。

以上の結果から，酵母ミクロゾームにおけるラノステロールの脱メチ jレ化反応には， ミクロゾームに

存在する二系列の電子伝達系が共同して関与しており ， P-450 を含む経路は14α 脱メチノレ化に機能し，

4 脱メチノレ化反応にはチトクローム b 5とシアン感受性因子を含む経路が関与する乙とが結論づけられ，

酵母ミクロゾームの電子伝達系が，ステローノレ生合成において重要な役割を演じていることを明らかに

する乙とができた。

論文の審査結果の要旨

半嫌気条件で生育した酵母Saccharomyces cevevzszae のミクロゾーム画分にチトクロム P-450 お

よび b5を含む電子伝達系が存在する乙とが知られている杭その生理機能については僅かの知見しか

得られていなし」青山君はミクロゾームを用いた研究および精製したチトクロム P-450 とその還元酵

素を用いた研究にもとづいて次の乙とを明らかにする乙とに成功した。

1 )酵母ミクロゾームから精製したチトクロム P-450 (P -450 140M) とその還元酵素を含む再構

成系はNADPH と分子状酸素の存在下で lanosterol(I)の 4 ， 4-dimethyl-5α-cholesta -8 , 14, 

24. - trien -3 fJ の 01 (ll)への転換を触媒する。

2 )半嫌気および好気条件で生育した酵母ミクロゾームは NADPH と分子状酸素の存在下で，lanosterol 

(1)を 4. 4 -dimethylzymosterol(ill) へ転換するが，乙の反応は P - 450 140M '乙対する抗体によって強く

阻害される。

3) 好気条件で生育した酵母のミクロゾームにチトクロム P -450 が存在するか否かは従来不明であ

ったが，乙のミクロゾームの還元型CO結合物の 2 次微分吸収スベクトルの測定からチトクロム P-

450 が存在することを確認した口

4 )酵母ミクロゾームによる 4. 4 -dimethylzymosterol (ill)から zymosterol 間への転換はKCNおよ

びチトクロム b 5に対する抗体によって強く問害され，乙の反応に青酸感受性酵素 (CSF) とチトクロム

b 5が関与している乙とを示す。

以上の知見にもとづいて，酵母の P-450 140M. CSF およびチトクロム b 5 は ergosterol 生合成の途上

の次の過程に関与している乙とを明らかにした。
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乙の研究は従来ほとんど不明であった酵母ミクロゾームの電子伝達系の生理機能の一つを解明したも

のであって，理学博士の学位論文として十分価値あるものと認められる。
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