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論文内容の要旨

〔目的〕

肝ミクロゾームによるステロイドホルモンの水酸化にチトクローム P -450 (cyt. P -450) が関与す

ることが報告されているが、その反応機構については、特に cyt. P -450の精製が困難であるために

明らかではない。著者はテストステロン、プロゲステロンを基質として、この反応機構について研究

した。テストステロン、プロゲステロンは、それぞれ主要な三種の水酸化物をシリカゲルの薄層クロ

マトグラフィー (TLC) で分離することができる。従って同じ基質を用いて同時に三種の酵素活性を

測定することが可能なので、基質の差異による電子伝達系に対する影響を除外することができる。

〔方法ならびに成績〕

動物は雄の Sprague- Dawley系ラット(体重180~230g )を用いた。ミクロゾームは1.15% KCl 溶

液を用いて常法により調整したO テストステロン (T) 、プロゲステロン (P) の水酸化反応は、基質と

して 4 -14C ラベルのものを肝ミクロゾームと反応させ、基質および産物を dichlorome thane で抽出

し、シリカゲルの TLCで分離した。放射活性はシリカゲルを0.5crriづ、っかきとってパイアル中に入れて

測定した。産物を Tの場合は T -1 、 T -2 、 T -3 、 Pの場合は P -1 、 P-2 、 P-3 と呼ぶことにする。

それぞれの水酸化活性の異同をしらべるために、ラットをフェノバルピタール、メチルコラントレ

ン、甲状腺ホルモン、絶食などの処理をして活性を測定した。 Tの場合も、 Pの場合も、それぞれ三種

の酵素活性変化のパターンはお互に異なっていた。また活性の変化は cyt. P -450量の変化と並行しな

p 。

ステロイド水酸化の反応機構を、 NADPH-cyt. c 還元酵素と cy t. P-450の相互作用における各水

酸化酵素の特異性という面から検討するために、一酸化炭素による阻害、 NADPH-cyt. c 還元酵素

抗体による阻害、酸素あるいは NADPH を反応律速因子とした場合の活性変化を比較したO 一酸化炭
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素は T -1 、 T-2 、 T -3の順に活性を阻害し、酸素制限の影響は、これと類似のパターンを示す。しか

し、 NADPH 制限の影響はこれらと異なり、 T -2 で最も活性が小さく、次いで T -3 、 T -1 の順にな

っている。 NADPH-cyt. c 還元酵素抗体の影響は T -1 、 T -2 、 T -3の順で、むしろ一酸化炭素阻

害のパターンに似ている。

プロゲステロンの場合も同様な結果が得られた。

T と P の水酸化反応の相互関係を知るために、両者を共存させて活性を測定した。相互に酵素活性

を限害するが、その率は各酵素で異なっている。 P はT よりもその阻害作用が著しい。

薬物、異物の代謝にはステロイドホルモンの場合と同様に cyt. P-450 が関与することが知られてお

り、薬物代謝酵素の生理的基質はステロイドであることが示唆されている。 T， P の各水酸化反応はア

ニリン、アミノピリンによって阻害される。その率は各酵素で異なり、阻害率のパターンはアニリン

とアミノピリンとで差異が認められる。

〔総括〕

1. 肝ミクロゾームによるテストステロン (16α ， 7α ， 6β) 、プロゲステロン (16α ， 6β ， 2α) の各

水酸化活性は各種の動物処理によって独立して変化することから、酵素が異なるものと考えられる。

2. 各ステロイド水酸化活性は、一酸化炭素、 NADPH-cyt. c 還元酵素抗体によって阻害される。

その率は酵素によって異なっている。酸素の制限と NADPH の制限とでは、三種の活性パターンの

変化に差異が認められる。これらの結果は、ステロイド水酸化反応に肝ミクロゾームの NADPH­

cyt. P -450 系が関与することを示すとともに、反応律速の主体が cyt. P -450 であり、 NADPH­

cyt. c 還元酵素はその還元レベルを規定して反応律速性に関与すると考えられる。

3. テストステロンとプロゲステロンとは、その代謝において相互に阻害を示す。これは両者が密接

な関係にあることを示唆している。

4. ステロイドの水酸化は、肝ミクロゾームによって代謝される薬物によって阻害される。これは薬

物代謝の生理的基質がステロイドであるとする考え方を支持するものである。

論文の審査結果の要旨

肝臓のミクロゾームにはチトクローム P 田 450 を含む電子伝達系を含んでおり、薬物代謝と関係があ

ることが知られている。この論文はテストステロン、プロゲステロンの水酸化反応にチトクローム P

-450系が関与することを証明し、その反応機構について解析を加え、あわせてステロイドホルモン代

謝と薬物代謝との関係について検討したものである。

方法として、チトクローム P- 450 と結合することが知られている co、およびNADPHーチトクロ

ーム P-450還元酵素抗体による水酸化反応の阻害から、この電子伝達系とステロイドホルモン水酸化

との関係を明らかにした。さらに低酸素、低NADPH濃度の影響から、チトクローム P-450 と酸素

との結合には酵素による特異性がなく、基質への酸素の導入そのものに特異性があること、 また

NADPHーチトクローム P-450還元酵素の部位でも水酸化酵素による特異性があることを示した。
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さらに薬物による各水酸化反応の阻害が異なることから、各水酸化酵素が異なった親和性で薬物と

結合すること、および薬物代謝酵素の生理的基質がステロイド水酸化である可能性を示した。以上の

諸点でこの論文は独創的で、あり、発展性に富んでいる。
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