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論文内容の要旨

肝ミクロゾームには CO 結合性のヘム蛋白質 P-450 が存在するが，このものは薬物水酸化反応に

おいて， 酸素活性化酵素として働いていることが最近判って来た。 P・450" は CO 差スペクトノレを

450mμ に示すほか，エチノレ・イソシアニド (EtNC) 差スペクトノレは二山の Soret ，ii;;を持つという異常

なへム蛋白質であり，乙の異常性が機能と深い関係にあることが予想される。本論文では， P-450 の

薬物水酸化反応における働きを詳しく調べる目的で次の諸方向より P-450 の性質について研究した。

( 1) P-450 の異常性について:③ P・450 はいろいろの処理で b 型へム蛋白質としてはスペクトノレ的

には正常な P・420 に変換される。既知の変換剤の他に，例えば高濃度の中性塩処理により P-420 に変

換される D 変換の性質について若干検討し，又既知の変換剤の作用についても考察し， P-450 の異常

性の原因を推測した。 ⑨ EtNC ・差スペクトノレの Soret 帯の二山の比は pH に依存して変化する o

EtNC 以外にもアニリン， ピリジンなどとの相互作用によっても同様な現象を示す。 このことは P-

450グは親脂質性のリガンドとの相互作用により pH に依存した平衡関係にあるこつの状態 (455 型と

430型)に分れることを意味する。さらに， P-450 のへム附近の構造が親脂質性であることが予測され

る口( 2 )基質との相互作用:酸化型ミクロゾームに水酸化反応の基質を添加するとへム蛋白質の介在

を示すスペクトノレ変化が生ずる。変化にはいくつかの型があるが，いくつかの証拠より P-450 と基質

との相互作用によるものであることが判った。有機溶媒の添加によっても亦同様な差スペクトノレを示

す。水酸化反応の基質特異性も考慮し，基質と P・450 との相互作用の性質と Site について考察した。

( 3 ) NADPH-02による酸化還元の挙動 : @NADPH， 02共存下(水酸化反応を行なっている定常状態)

のアニリン差スペクトノレより P-450 は実際上大部分が酸化型アニリン結合物として存在していること

が判った。⑥ NADPH， O2 共存下での EtNC 差スペクトノレを解析したところ還元レベルは 455 型>

430型であり酸化型 EtNC 結合物と還元型 EtNC 結合物とが共存していることが判った。この差スペ
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クトノレの性質より P-450 の酸化還元 Cyc1e とその際の 455 型と 430 型との機能上の意義について考察

した。⑥ EtNC はアニリン水酸化反応に対して促進と阻害の両効果を持っている。これを分離して解

析したと乙ろ阻害は酸素と EtNC とのへムに対する桔抗によるものであり，促進は酸化型 P-450 に

EtNC が結合すると被還元性が増し P-450 の定常状態での還元レベノレが高くなることによるものであ

ることが判った。以上の事実を基にして P-450 のへム附近の構造とその機能上の意味および、水酸化反

応における P-450 の役割と挙動について考察したD

論文の審査結果の要旨

今井嘉郎君の論文は「肝ミクロゾームのへム蛋白質 P-450 の性質と機能に関する研究」と題するも

のであり， 5 部よりなっている。

P-450 は肝ミクロゾームに存在するヘム蛋白質であり， NADPH および酸素を要求する薬物酸化代

謝に関与していることが知られている口しかしこのへム蛋白質はミクロゾーム膜に固く結合してお

り，またきわめて異常なスペクトノレ的性質を示すため，その本体および機能はまだ十分に理解されて

いない。今井君の業績はいくつかの方向からこの問題の解明を企てたものであって，その成果は多岐

にわたるが，次のように要約できる。

( 1 ) 高濃度の中性塩その他によって P-450 がスペクトノレ的異常性を失う現象の解析，エチノレイソ

シアニド (EtNC) と還元型 P-450 のへムとの結合に起因する特異なスペクトノレ変化の研究，プロトへ

ムと EtNC の相互作用の解析などの結果から， P-450 のスペクトノレ的異常性は分子中の 2 つのヘムの

特殊な相互作用に起因するものであり，この状態の維持には疎水的な環境が重要であることを推定し

7こ口

( 2 ) 酸化的代謝を受ける薬物は酸化型 P・450 の非へム部分に結合し，特徴的な吸収変化を起す

が，この現象の解析からこの結合反応が薬物代謝の第一段階であることが結論された。

( 3 ) 酸素と NADPH の共存下でミクロゾームに EtNC を加えるときにあらわれる吸収変化を解

析することにより， EtNC 存在下での P・450 の酸化還元サイクノレの特殊性を明らかにした。

(4) ミクロゾームの薬物代謝は低濃度の EtNC で促進され，高濃度では阻害される。これは還元

型 P-450 のへムに対する EtNC と酸素との詰抗に起因する阻害と， EtNC と P・450 の非へム部分との

結合による P・450 の反応性の増大にもとづく促進のかねあいとして理解できることを明らかにした。

以上を要するに，今井君の業績はきわめて複雑な P-450 の本性と反応機作の理解に重要な手がかり

を与えたものであって，理学博士の学位論文として十分価値あるものと認めた。
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