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〔目的〕

円円?・

掛 の 要 1:::::. 
日

高等動物における代謝調節機構を，酵素蛋白のレベソレで解明するために，肝臓のグノレコースー 6- リ

ン酸脱水素酵素 (G6PDH) を研究材料として選んだ。肝臓の五炭糖リン酸回路の活性は，高脂肪

食餌投与のとき著しく低い乙とが知られている。他方では，脂肪酸合成に多量の NADPH が必要

であることも知られている。そ乙で， NADPH の供給に重要な役割を果す肝臓の G6PDH 活

性が， 食餌変動する際に， 食何中の脂肪合量とどのように連関しているかを詳しく検討するととも

に，ラット肝臓から G6PDH を高度に精製して，特に脂肪酸による影響をしらベ，肝臓における

脂肪酸合成系の調節機構を明らかにする目的で本研究を行なった。

〔方法並びに成績〕

(1 ) 肝臓の G6PDH に対する食餌の影響

i) 2 日間絶食したラットに合成無脂肪食を与えると，肝臓の G6PDH 活性は日を追って上昇

し， 4 日目に最高値に達し，以後しだいに低下し，約 1 週間で定常値になる口最高値は正常値の約30

倍となる。赤血球，腎臓の G6PDH 活性は殆んど変動しない。

ii ) 上記の最高値は投与する食餌中の脂肪含量により異なり， 3 %, 5 %, 10労脂肪投与のときは，

無脂肪食投与の最高値のそれぞれ， 61% , 52% , 41% となる。

(2) 肝臓の G6PDH の精製及び結晶化

ラットを 2 日間絶食し， 4 日間無脂肪食を投与した肝臓のホモジェネートの遠心上清から，エタノ

ーノレ分両， DEAE セ Jレローズ・カラムクロマトグラフイ， CM セノレローズ・カラムクロマトグラ

フイにより精製した。特に CM セノレローズカラムからの溶出には本酵素の基質であるグlレコースー
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6- リン酸を用いて G6PDH のみを特異的に溶出した。次に第 2 回目の DEAE セルローズ・

カラムクロマトグラフイを行ない，活性画分から，硫安を用いて結晶を得た。結品は角柱状，沈降定

数は 5 S である。比活性は 130μmolesjminjmg 蛋 I~o Km (G 6 P) =4.0x 1Q-5M , Km (N A D 

P) =0.5X lQ -5M。

(3) G 6 P D H の長鎖脂肪酸による m~I;:及びヌクレオチドの影枠

i) G6PDH の精製酵素ば長鎖脂肪酸により Nl合され， m7!j度を脂肪酸の炭素数についてみる

と， 14>12>16>10の順になり， 8 以下の短鎖脂肪酸， 18以上の脂肪酸の阻害効果は低い。

ii) 脂肪酸による阻害は NADP により括抗的に保護され， G 6 P も高濃度で保護する。

iii) 脂肪酸による阻告は ATP 添加により増強され， ATP による阻害増強作用は ADP 又

は AMP により消失する口

v i) 脂肪酸による 1511舎は pH に無関係であるが， ATP による問ー害増強作用は， pH が高い程著

明となる口

v) Km (G 6 P) は脂肪酸存在及び ATP と脂肪酸共存下でも変らない。

〔総括〉

(1) 肝臓の G6PDH 活性は食何中の脂肪合量が増加するにつれて低下する。 (2) 肝臓の G6

PDH を精製し，ラット肝臓から始めて結晶化した口 (3) 精製した G6PDH は長鎖脂肪酸によ

り阻害され，阻害は NADP!とより保護され， ATP !とより増強される。

肝臓における脂肪酸合成系は，既に知られているように Acetyl CoA carboxylase の脂肪酸によ

る阻害機構のみならず，以上の事実から， G 6 P DH の脂肪酸による阻害機構を通じて二重に調i市

されていると考えられる。

論文の審査結果の要旨

ラットを 2 日間絶食し，無脂肪食餌を投与するとき，肝臓のグノレコースー 6- リン酸脱水素酵素 ( 

G 6 P DH) が著しく話導されることを見出し，乙の誘導現象を利用して， 動物の肝臓から G6P 

DH を初めて結晶化することに成功した。本酵素の結晶化により， 免疫学的な研究が容易になっ

?こ一口

アセチノレ CoA からマロニノレ CoA を形成する酵素はアセチノレ CoA カノレボキシラーゼと呼ばれ

る。長鎖脂肪酸は， マロニノレ CoA から脂肪酸合成酵素によって合成される。後者の脂肪酸合成酵

素が作動する為には，多量の還元型トリ燐酸ピリヂンヌクレオチド (NADPH) が必要である口

他方， G 6 P DH は NADP を補時宗としており， 肝臓の可溶性分画における主要な NAD

PH 再生産源となる酵素である。著者の実験結果によれば，ラット肝臓の G6PDH 活性は食餌

中の脂肪含量に依存する。即ち，高脂肪食によっては活性は低下し，無脂肪食では活性が高い。

一方， in vitro で G6PDH 活性は遊離長鎖脂肪酸により阻害される口その阻害は補酵素 NA

DP !とより保護される反面， ATP により増強される o ATP による阻害増強作用は ADP ， A 
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MP により特異的に抑制されることが明らかになった。

すでに著者及びその共同研究者は肝臓における脂肪酸合成の初期段階の酵素である前述の，アセチ

ノレ CoA カノレボキシラーゼ遊離長鎖脂肪酸によって著明に阻害されることを明らかにしており，また，

Lynen, Wieland (ドイツ) らは長鎖脂肪酸の CoA 誘導体が本酵素をアセチノレ CoA との括抗を通

じて調節していることを報告している。

しかし，上述の著者の研究により，長鎖脂肪酸は， N A D P, A T P, A D P, A M P 等の細胞内

濃度との関連において G6PDH 活性を調節し， NADPH の濃庭が変動することを通じて，マ

ロニノレ CoA からの脂肪酸合成酵素の作動を調節することが証明されたのである口

著者の得た知見は，長鎖脂肪酸が脂肪酸合成の調節に際し，アセチノレ CoA カノレボキシラーゼのみ

ならず細胞内 NADPH レベ、ルを通じて，脂肪酸合成酵素活性に影響を与えるという 2 重のフィー

ドパックシステムの存在を示したものであって， G6PDH の結晶化にはじめて成功した事実と併

せて，貴重な論文として推奨するにたるものと認める。
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