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論文内 容の要 t:::. 
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〔目的〕

肝ミクロソームには二種類の電子伝達系が存在することが明らかにされている。 NAD H -cyt. b5 系

については手がかりも少なく，その生理的意味は不明であるが， NADPH-cyt. P-450 系に関しては，

P-450の酸素との親和性，一酸化炭素 (CO) 結合性などの手がかりから， Ernster らは異物代謝との

関係を示した。著者はこの電子伝達系が肝臓に特異的に多く存在することから，肝臓に特異的な生理

機能との関係を考え，胆汁酸生成をとりあげてみた。コレステローノレの 7α-水酸化反応は胆汁酸生成

の最初のステップであり，しかもそれが胆汁酸生成を律速していると言われている。この反応はミク

ロソームが関与し， NADPH と分子状酸素とを必要とするので， NADPH-cyt. P-450 系との関係を

検討した。

〔方法ならびに成績〕

動物はSprague-Da w ley 系白ネズミを用いた。ホモジェネートを 10， 000x g, 20分遠心して， ミク

ロソームと可溶性画分を含む上清を酵素材料とし， 14C- コレステローノレと 37 0C， 60分反応させた。反

応後基質および反応生成物を抽出し，シノレカゲ、ルの薄層クロマトで分析して， 7α-水酸化物への変化

率を測定した。

P-450は還元されると CO と結合することが知られているので，その影響をしらべてみた。コレス

テローノレの 7α一水酸化反応は CO の存在下で阻害され，気相の|酸素濃度を一定にして， CO の濃度を

あげるとより強く阻害された。これは CO が酸素と括抗的である乙とを示している。 Partition Consｭ

tant は1. 0.......2.0 であった。乙の結果は P-450 が 7α一水酸化反応と密接な関係にあることを示してい

る。

P-450はフラビン酵素 (NADPH-cyt. c 還元酵素)を介して NADPH により還元されることが知
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られているので，精製したこのフラビン酵素に対する抗体の影響をしらべてみた。反応系に抗体を添

加すると，フラビン酵素活性が阻害されるのと同程度に 7α-水酸化活性が阻害された。乙れは P-450

を含む電子伝達系がコレステローノレの 7α-水酸化反応に関与し， しかもそれが反応を律速しているこ

とを示す有力な証拠である。

動物をフェノパノレビターノレ処置すると P-450 を合む電子伝達系が増加するが，この場合， 7α-水酸

化活性も増加していた。ミクロソームと可溶性画分の組み合わせ実験の結果，その影響はミクロソー

ムにのみ認められた。 メチノレコラントレン処置もこの電子伝達系を増加させることが知られている

が，乙の場合は 7α-水酸化活性は減少していた。絶食は P-450系を増加させるが 7α-水酸化活性を減

少させる。甲状線ホノレモンの投与は P-450 を減少させるが， 7α一水酸化活性は増加させる。胆汁酸の

投与は胆汁酸生成を減少させるが， P-450 合量， 7α-水酸化活性共に減少する。

胆汁痩を持った動物では胆汁酸生成は著しく増加していることが報告されている。 この場合， 7α­

水酸化活性は対照に比し 4-5 倍に増加するが， ミクロソームの P-450含量は 1/3 に減少していた。

また胆汁痩を持った動物の肝臓を用いて， 7αー水酸化活性に対する CO の影響をしらべたが，正常動

物と同程度に阻害され， Partition Constant も同値であった。これは P-450の 7α-水酸化反応におけ

る律速性に変化がない乙とを示している。

以上動物レベルでの実験の結果 P-450 と 7αー水酸化反応は必ず、しも平行して変化せず，かえって逆

方向の変化をする場合もある。これは 7α-水酸化に特異な P-450が存在すること，および色々な機能

を持った P-450の総和が CO 差スペクトノレとして測定されていることを示唆している。

異物代謝は P-450系が関与するととが知られているが，アミノピリン，アニリン等を反応系に加え

ても，殆んど影響がなかった。しかし反応系にコーチゾールを加えると 7α-水酸化反応は著しく阻害

される。これは異物代謝は 7α-水酸化とあまり関係はないが，ステロイドホノレモン代謝とは密接な関

係があることを示している。

〔総括〕

1 )コレステロー Jレの 7α-水酸化反応は CO の存在によって阻害され，また NADPH-cyt. c 還元酵

素に対する抗体によっても阻害されるので，胆汁酸生成系において P-450を含む電子伝達系が関与

する乙とが示された。

2) 動物レベソレの実験から， P-450 と 7α一水酸化活性は必ずしも平行して変化をしないばかりか，逆

方向に変化する乙ともある。これは P ，...450 には色々な機能を持ったものがあり， 7α-水酸化に特異

な P-450が存在することを示唆している。

3) 7α一水酸化活性は異物代謝酵素活性とは関係がなく， ステロイドホノレモン代謝と密接な関係があ

る。

論文の審査結果の要旨

この論文は肝ミクロソーム電子伝達系と生理的物質代謝との関係を初めて明らかにしたものであ

る。チトクローム P-450を含む電子伝達系が，胆汁酸生成に関与することを生化学的，免疫学的方法
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で確かめ，さらに胆汁酸生成とステロイドホノレモン代謝との関係について検討を加えた独創的かつ発

展性に富んだ研究である。
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