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論文内容の要旨

肝ミクロゾームのコレステロール宇合成系において，スクワレンがオキシドスクワレンに変換する

反応付poxidation) はNADPH，酸素および肝可溶性画分中の活性化因子(蛋白質と酸性リン脂質)を

要求する反応であることが知られており，次のような点で大変興味ある反応系である。①NADPH，酸

素を要求する反応であるが，チトクロームP-450の阻害剤である一酸化炭素によってエポキシ化反

応は阻害されない。②ミクロゾームにおける反応は可溶性画分中の蛋白質を必要とする。③可溶性画

分中のもう一つの活性化因子はある特定のリン脂質である。

まずNADPHからの電子の受容体について検討する目的で肝ミクロゾームに存在する NADPH-Cyt ，

c 還元酵素(以下fp2) に注目した。反応系へのCyt. c および、Cyt. オキシダーゼの添加，熱処理， トリ

プシン消化による fP2 の選択的な可溶化， fP2抗体による阻害，等とこれら全てミクロゾームのfP2活性

を低下させるが，これにイ半ってスクワレンのエポキシ化活性も減少する。このことから fp 2 がエポキシ

化反応に関与していることが明らかになった。エポキシ化反応は精製した fp 2 だけではおこらないこと

から， さらに terminal oxidase が存在すると考えられる。

次に可溶性画分中の活性化因子としての蛋白質(以下SPF) を部分精製・した。この蛋白伊はスクワ

レンや反応生成物のステロールと全く結合しないことから，近年 Scallen ， Dempsey らが唱えているよ

うな“ Sterol Carrier Protein" はこの反応系には関与していないものと考えられる。また得られた

SPFには可視部領域に吸収帯がみられないことから，酸化還元酵素で見られるようなヘムやフラピン

を持った蛋白質ではないことがいえる。この蛋白質の機能を探る目的で，酸性リン脂質としてホスフ

アチジル・イノシトールを用いて，基質として用いたスクワレン・ Tween80 ミセルからミクロゾーム
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へのスクワレンのエポキシ化の二つの段階に反応をわけで，これら二つの活性化因子の役割を調べた。

スクワレンはホスファチジル・イノシトール(以下PI)が存在することによって始めてミクロゾームに

結合するが，このようにして結合したスクワレンは，その後にSPFを添加しでも，ほとんどエポキシ

化されない。 PI と SPFが共存するとき， ミクロゾームへのスクワレンの結合は SPFの量に依存して

増え，この条件下で結合したスクワレンは効率良くエポキシ化を受ける。またこの反応時にはPIの存

在は不要で、ある。 SPFだけではこのようなスクワレンの結合は見られなしh これらの結果から， PIは

スクワレンを結合させるためには， SPFが共存することが必要と考えられる。

さらに肝ホモジェネートでメバロン酸から生合成されたスクワレンは，そこから得られたミクロ

ゾームに存在していて，このようなスクワレンは， SPFを添加することによって効率良くエポキシ化

を受ける。従ってスクワレンのエポキシ化反応でみられるリン脂質の効果は電子伝達系で良くみられ

るような，膜酵素の電子伝達の効率を高めるようなものでなく基質がミセルからミクロゾームヘ移行

する段階に関与しているだけである。可溶性画分中の蛋白質は膜の特定部位への基質の移行および触

媒部位での反応の促進に関与していると考えられる。また近年，脂溶性物質の代謝に関与している膜

酵素の中で，可溶性画分の蛋白質を要求するものが見つかってきており，この種の蛋白質は脂溶性物

質の代謝になんらかの関係があるものと推察される。この種の膜酵素の反応機構の解明にスクワレン

エポキシ化反応は有効な系であると考えられる。

論文の審査結果の要旨

スクアレンの2 ， 3- オキシドスクアレンへの変換(エポキミ/化)はコレステロール生合成の一段階で

あり，肝ミクロゾームによって触媒されるが，この反応にはNADPH，分子状酸素，肝細胞可溶性画分

中のタンパク質 (SPFと呼ぶ)および酸性リン脂質が必要で、ある。またミクロゾーム中のNADPH

チトクロム c 還元酵素と本体不明のエポキシダーゼがこの反応に関与していることが報告されている

が，その詳細は不明で、あり，特に SPFと酸性リン脂質の役割については全く知られていない。

中村君はまずチトクロム c およびエビネプリンによる阻害， トリプシンによるミクロゾームからの

NADPHーチトクロム c 還元酵素の選択的可溶化による阻害，この還元酵素に対する抗体による阻害等

の観察から，エポキシ化反応にNADPH- チトクロム c 還元酵素が関与していることを確証した。つい

で可溶性画分から SPFを部分精製し，これがスクアレンやステロールと結合せず，従って Scallen ら

の sterol carrier protein とは異なるものであることを示した。さらにスクアレンがエポキシ化を受

けるためには，まずそれがミクロゾームに結合することが必要であることを明らかにし，この結合と

結合したスクアレンのエポキシ化に対する SPFと酸性リン脂質(ホスファチジル・イノシトール， PI, 

を用いた)の役割を研究した。その結果，結合はPIのみの存在下でも起こるが，このようにして結合

したスクアレンはその後に SPFなどを添加しでも殆んどエポキシ化されないこと， しかし PI と SPFの

共存下で結合したスクアレンは効率よくエポキシ化を受けること，そしてこの反応にはPIは不要で、あ
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るがSPFの存在は必要で、あることなどを明らかにすることができた。従って PIはエポキシ化そのものに

は不要で、あり，基質をミクロゾームの特定部位ヘ結合させるのに関与しているが， SPFは結合とエポキシ化

の両過程に必要で、あると結論できる。

以上のように中村君の業績はスクアレンのエポキシ化反応について従来不明であった多くの点を明

らかにしたものであり，理学博士の学位に十分値するものであると認められる。
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