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論文内容の要 旨

じ目 的〕

肝ミクロソームには二種類の電子伝達系， NADH-cytochrome b5 系および NADPH -cytochrome 

P-450系が存在している。前者に関しては子がかりが少なく，その生理的意味は不明であるが，後者

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

物代謝との関係を報告した。我々の教室ではその含量が多いことから，生理的な物質代謝との関係を

研究している。著者は， 脂肪酸の ω 酸化が， ミクロソーム， NADPH，分子状酸素を必要とするの

で， P-450系の生理的役割のーっとして ω 酸化における酸素の活性化を検討した。

〔方法ならびに成績〕

動物は Sprague-Dawley 系白ネズミを用いた。 肝から postmitochndrial fraction あるし、はミク

ロソームを調製し酵素材料とした。基質として 14Cーステアリン酸またはラウリン酸を用い， NADPH 

再生系を加えて反応させた。基質および反応生成物をエーテノレ抽出してシリカゲノレクロマトグラフィ

ーで分析し，極性脂肪酸への変化率を測定した。

1. P-450は還元されるとと CO と結合することが知られているので，その ω 酸化に対する影響を

しらべてみた。ステアリン酸の ω 酸化は肝臓にのみ認められ， ラウリン酸のそれは肝臓，腎臓両者

に認められるが，これらの反応はすべて CO 存在下で同程度に阻害された。気相の酸素濃度を一定

にして， CO 濃度をあげると阻害率は大きくなり， CO による阻害が酸素と括抗的であることがわ

かった。 partition constant は 0.1--0.2であった。この値は従来報告されている他の反応における

それよりも著しく小さい。これらの結果は， ω 酸化反応に P-450が関与し， しかも ω 酸化に特異な

P-450が存在する乙とを示唆している。

2. P-450 はフラビン酵素 (NADPH-cytochrome c 還元酵素)を介して NADPH によって還元さ
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れることが知られているので，精製したこの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， NADPH-cytochrome c 還元酵素活性が阻害されるのと同程度に ω 酸化活性が阻

害された。乙れは P-450を含む電子伝達系が脂肪酸の ω酸化に関与し， しかもそれが反応を律速し

ていることを示している。

3. 0.1967 ェノパノレピターノレを含む食餌を一週間白ネズミに投与すると， 肝ミクロソームの P-450

含量は約 2 倍に増加したが， ω 酸化活性は低下していた。これはフェノパノレビター Jレ投与によって

増加した P-450が ω酸化反応とは関係がないことを示している。乙の結果も P-450は多様であると

いう考え方を支持している。メチ Jレコラントレン投与も P-450を増加させるが，仰酸化活性は低下

していた。絶食時も P-450は増加するが， ω 酸化活性の増加率はより小さかった。 Thyroxine 投

与時は P-450は減少するが， ω 酸化活性も同程度に減少していた。

4. 異物代謝は P-450が関与することが知られているので，アミノピリン，アニリン添加の影響をし

らべてみた。 ステアリン酸およびラウリン酸の ω 酸化はいずれも阻害されるがその程度に差があ

り，ステアリン酸で著しかった。エチ Jレイソシアナイドは P-450 と結合することが知られており，

ステアリン酸の ω酸化を強く阻害するが，ラウリン酸のそれには殆んど影響がなかった。これらの

結果はステアリン酸とラウリン酸とでは ω 酸化・酵素系に差異があることを示している。 co の影響

が同程度であることからその差異は酸素の活性化の段階にあるのではなく，活性化された酸素によ

っておこる水酸化反応の段階にあるように思われる。

〔総括〕

1 )脂肪酸の ω 酸化活性は co の存在によって阻害され，また NADPH-cytochrome c 還元酵素の

抗体によって阻害されるので， ω 酸化反応において P-450を含む電子伝達系が関与することが示さ

れた。

2 )動物レベソレの実験から， ミクロソームの P-450含量と ω酸化活性とは平行して変化せず，逆方向

に変化することがある。電子伝達系の反応律速性から考えて P-450は多様であり， ω 酸化反応に特

異な P-450の存在が示唆された。

3 )ミクロソームで代謝をうける種々の薬物によって ω酸化活性は阻害されるので， ω 酸化は薬物代

謝と密接な関係がある。

論文の審査結果の要旨

この論文はミクロソーム電子伝達系と脂肪酸の酸化との関係を生化学的，免疫学的方法を用いて明

らかにしたものである。さらに高級脂肪酸と中級脂肪酸とでその反応機構に差異があること，また従

来単一のものと考えられていたチトクローム P-450が多様であることを示唆する独創的かつ発展性に

富んだ研究である。
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