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論文内容の要旨

〔目的〕

近年， cholesterol (chol) の生合成には，酵素系以外に非酵素的な細胞質因子が必要で、あること

が示され，これらは蛋白性のものであって難溶性の基質を酵素と反応させやすくする一種の担送蛋白

であると考えられるに至った。しかし，現在まだその精製は行なわれておらず，性状もなお明らかで

ない。このような細胞質因子がどのような病態下で，どのように chol の生合成系に影響をおよぼして

いるかを知るために，本実験ではラット肝chol合成に変化を与える諸国子が細胞質因子におよぼす影

響を知り，その意義について検討を加えた。

〔方法ならびに成績〕

動物肝はO.25M庶糖液で破砕し， ミトコンドリア， ミクロゾームおよび細胞質画分を分離し，必要

な補酵素を加えて，標識酢酸ならびにメバロン酸からの chol合成を in vitro で測定した。まず， こ

れらの細胞画分を用いて chol合成におよぼす細胞質因子の基礎的検討を行なった。ついでラットの

chol合成系に影響する諸条件，たとえば， chol合成の低下する高 chol食投与，加令，絶食，および合

成の促進するブドウ糖投与，肝部分切除などの条件下の動物より細胞画分を調製し，対照群および実

験群のそれぞれの画分の組合せにより，細胞質因子の chol合成におよぼす効果を検索した。

肝cholの生合成はミクロゾームや細胞質画分の単独のみでは全く行なわれず，ミクロゾームに細胞

質因子を加えることにより進行することを認めた。この因子は熱変性を受けやすく， Sephadex ゲル

j戸過により分画した細胞質蛋白の 1 画分に局在し，血清蛋白とは異なったものと考えられた。 ln

vitro でミクロゾームに添加する細胞質蛋白量を減少させると， chol合成能は急激に低下し， 細胞
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内の活性細胞質因子の濃度は比較的低いことを推定せしめた。

chol 食投与後には肝ミクロゾームの chol合成能は著るしく低下するが，これに正常動物の細胞質を

を加えると正常ミクロゾームの水準までにはおよばないが かなりの程度までchol合成能の回復がみ

られた (0.74 より 4.59n moles mevalonate/h/ m g protein)。また正常ミクロゾームを chol投与群

の細胞質で瞬置すると，正常細胞質に比較すると有意の合成の低下が認められた (9.30 より1.34 n 

moles mevalonate/h/mg protein) 。細胞質内には chol合成反応、を阻害する因子は存在せず， chol 

やエステル chol を Tween80に溶解して合成系に加えても chol合成への直接効果は観察されなかった

ゆえ， chol食投与により細胞質因子に何らかの変化の生じることが推定された。従来， chol 負荷が酵

素系とくに HMG CoA還元酵素フィードパック限害を加えることは諸家により研究されてきたが，細

胞質因子も chol投与により顕著な影響を受けることは重要な知見と思われる。

また加令により chol合成は低下するが，この酵素活性も発育期動物の細胞質を加えると，かなりの

程度の合成能の増加がみられた (1.88 より 5.80n moles mavalonate/h/mg protein) 。逆に発育期

動物の酵素系は加令動物の細胞質を加えることにより合成能が有意に低下した (20.52 より 4.32 n 

moles mevalonate/h/mg protein) 。すなわち，加令による chol合成酵素活性の低下とともに細胞質

にも加令変化を生ずるものと推定される。

一方，肝部分切除後， 48時間には酢酸からの chol合成は偽手術群と較べて増加がみられ，このよう

な再生肝のミクロゾーム画分には対照群の細胞質を加えても chol合成は変化を生じなかった。したが

って，再生肝でみられる chol合成の増加は細胞質因子には全く関係せず 酵素活性の増加によるもの

とみられる。再生肝ではメバロン酸からの chol合成は対照群と比較して変化がないゆえ，この chol

の合成促進は HMG CoA還元酵素の活性増加によると思われる。

また48時間の絶食後ブドウ糖を投与すると 3--4 時間後に chol合成は顕著に増強するが，この際に

も細胞質の酵素系に対する作用には対照群とほとんど差が認められなかった。

〔総括〕

肝ミクロゾームの in vitro における chol合成系には細胞質因子が必要で、あることが認められた。加

令やchol の過剰摂取などによる chol合成の低下には，この細胞質因子の活性低下が関与することが推

測された。一方ブドウ糖負荷，再性肝などにおける chol合成増加に際しては，細胞質因子の活性変化

はみられなかった。

論文の審査結果の要旨

本研究はコレステロール合成系におよぼす細胞質の役割を知ることを目的として，コレステロール

生合成に変化を与える諸条件下で 肝コレステロール合成を種々の面から検索している。

肝細胞画分の単独またはそれぞれの組合せによるコレステロール合成能の検討結果より，その合成

には酵素系以外に細胞質因子が必要であることを証明しえた。また組合せ実験でコレステロール経口
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投与時には，メベロン酸合成に関与する HMG CoA還元酵素の変化とともに，メバロン酸以降の細胞

質酵素も関係することが認められた。加令にともなう変化としては，酵素以外に細胞質因子の変化が

おこり，難溶性基質の担送能を減弱する結果，コレステロール代謝回転を低下させるという結果を得

た。この事実は老化によるコレステロール代謝能の変化の機序に関して，重要な新知見を加えたもの

である。一方再生肝，ブドウ糖負荷では，コレステロール合成は著明に増加するが，この際には，細

胞質因子は関与していないことが認められた。これは細胞質因子の量的な検討で，一定量以上の細胞

質が存在すれば，合成が進行するという成績より，たとえ細胞質が増加しでも附加的効果は現われな

いと推測している。

以上のことから本論文はコレステロール代謝に細胞質が重要な役割を演じていること，とくに加令

における意義を解明した価値ある業績と評価する。
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