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論文内容の要 1::::. 
目

〔目的〉

肝ミクロゾーム (Mめにはアミノピリン，アニリン等種々の薬物を代謝する酵素活性が局在してお

り，その反応には Ms 電子伝達系が共役していることが明らかにされている。しかし生体が生理的に

存在しない物質に対して複雑な酵素系を備えているとは考え難い。薬物代謝酵素活性は何か生理的な

基質があって，作用の類似性からたまたま薬物も代謝するものと考えられる。生理的基質が何である

かという乙とは，薬物の作用，薬物投与が物質代謝におよぼす影響などと関連して興味ある問題であ

る。代謝をうける薬物の構造と反応の類似性から生理的基質として可能性のある生体物質の一つはス

テロイドホノレモンである。

乙の報告はステロイドホノレモンとしてハイドロコーチゾン，プレドニゾロンをとりあげ，乙れらの

ホ Jレモンが薬物代謝酵素活性に対してどのような影響をおよぼすかを，酵素活性と差スペクト Jレの両

面から検討して，薬物代謝酵素活性とステロイドホ lレモン代謝の相関を明らかにしようとしたもので

ある。

〔方法ならびに成績〕

動物は白ネズミまたはハツカネズミを用いた。肝より Ms を調製して，薬物代謝酵素活性(アニリ

ン水酸化，アミノピリケ脱メチノレ) および G-6-Pase， A TPase, Diaphorase, Esterase の活性を測

定した。

肝 Ms ~乙局在する色々な酵素活性に対するハイドロコーチゾンおよびプレドニゾロン(各 lmM)

添加の影響をしらべると，薬物代謝酵素活性以外は G-6-Pase のみわずかな阻害を認めその他の酵素

活性には影響がなかった。

薬物代謝酵素活性に対する影響を更に詳しく知るために阻害の型をしらべると，ハイドロコーチゾ
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ン，プレドニゾロンは基質であるアミノピリン，アニリンに対して括抗関係にある乙とがわかった。

これはステロイドホノレモンの代謝が薬物代謝と密接な関係にある乙とを示している。

さらに興味あることは，アニリン水酸化酵素活性とアニリン濃度との関係で，基質添度の逆数に対

して反応速度の逆数をプロットすると上に凸の曲線になる乙とである。 これは一つの基質に Km の

異なる二つの酵素が作用する時に認められる現象であり，アニリン水酸化酵素活性が単一ではないこ

とを示している。

動物にフェノパノレピターノレを投与すると，アニリン水酸化酵素活性は増加するととが知られている

が， この場合ホルモンによる阻害率は大きくなる。 この結果も酵素が単一ではないことを示してい

る。

Ms で代謝をうける薬物は酸化型 Ms と結合して， それぞれ特有の差スペクトノレを示すととがわ

かっているが，ハイドロコーチゾン，プレドニゾロンも酸化型 Ms と結合して特有の差スペクトノレを

示した。また差スペクトノレの幅は Ms の P-450 含量と平行関係が認められた。

アニリンの差スペクトノレに対するこれらのステロイドホノレモンの影響をしらべると，添加するホノレ

モンの濃度をあげるとアニリン差スペクトノレの幅は小さくなった。これはスペクトノレの上でも活性の

場合と同様に括抗関係があることを示している。ホノレモンの存在下ではアニリン差スペクトノレの変形

も認められ，アニリン差スペクトノレが単一のものではないことを考えさせる。

以上の結果はアニリン水酸化酵素活性について Km の異なる二つの酵素を仮定すると， Km の大

きいものがホノレモンによってより強く阻害され， フェノパノレビターノレ投与によってより多く誘導形成

されるものと考えられる。ステロイドホノレモンは多様で水酸化をうける部位もより多く存在する。従

ってステロイドホ Jレモンの異なった部位に作用するいくつかの酵素がアニリンのような簡単な物質に

対してはその特異性を示さなくなり，同じ反応を触媒するのではないかと考えられる。

〔総括〕

1 プレドニゾロン，ハイドロコーチゾンは薬物代謝酵素活性を特異的に阻害し， しかも基質に対し

て括抗的である。

2 プレドニゾロン，ハイドロコーチゾンは酸化型ミクロゾームと結合して特有の差スペクトノレを示

す。その幅はミクロゾームの P-450 含量と平行関係が認められる。

3 プレドニゾロン，ハイドロコーチゾンはアニリン差スペクトノレの出現を抑制すると同時にその形

も変型させる。

4 活性と差スペクトノレの両面から，アニリン水酸化酵素活性は単ーではない。

5 以上の結果ステロイドホノレモンは薬物同様ミクロゾーム電子伝達系と相互作用があること，およ

び薬物代謝酵素活性とステロイドホノレモン代謝は密接な関係にあるととが示され，薬物代謝酵素活

性の生理的基質がステロイドホノレモンである可能性について検討した。

論文の審査結果の要旨

との論文は，肝臓には種々の薬物，異物を代謝する活性が存在しているが，生体の件目的性から考
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えて，生理的に存在しない物質に対して特異的な酵素が存在するとは考え難いということから出発し

て，その生理的基質がステロイドホノレモンである可能性を示したものである。

薬物の作用および薬物投与が生理的代謝におよぼす影響と関連して興味ある独創的研究と認める。




