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論文内容の要旨

肝細胞におけるチトクローム P-450依存性薬物酸化機構を解明するため in vivo に極めて近い潅流

肝の薬物代謝に伴うチトクローム P-450 およびピリジンヌクレオチドの酸化還元レベル，酸素消費を

主に分光学的手法で肝から直接測定しチトクローム P-450依存性薬物酸化反応の律速段階ならびにこ

の反応に利用される NADPHの供給系について検討を行った。

フェノバルピタール処置絶食ラット潅流肝にヘキソバルピタールおよびアミノピリンを注入すると

単離ミクロゾームで観察されるタイプ 1 (酸化型P-450 と薬物の複合体)基質差スペクトルに類似し

た差スペクトルが得られた。他方，摂食ラットからタイプ I 基質差および還元型(酸素化型) P-450 

の混合と考えられる差スペクトルが得られた。薬物代謝中のP-450の還元レベルと薬物代謝活性はよ

い相関関係をもっO また P-450の還元レベルは添加する薬物の種類，濃度に依存する。薬物無添加時

の P-450はほとんど酸化型で存在する。以上の実験結果は P-450の酸化還元サイクルの律速段階が 2

番目の電子供給段階以降であること薬物と P-450の結合が薬物代謝活性を調節する上で重要な役割を

果すことを示唆する。他方，絶食時は薬物代謝活性， P-450 およびピリジンヌクレオチドの還元レベ

ルの各々が低いこと，加えてソルピトール添加により薬物代謝活性 P-450およびピリジンヌクレオ

チドの還元レベルで全て摂食時のレベルに回復することは絶食時の律速段階がNADPH供給段階であ

ることを示す。

一方細胞内薬物酸化に利用される NADPHの供給系として細胞質とミトコンドリアの両画分がある。

ミトコンドリアからのNADPH供給は基質レベルのシャトルシステムを経由し またこのシステムに

はエネルギーが必要でhあることが知られている。そこで細胞内薬物酸化に利用される NADPH中ミト
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コンドリア由来の比率を求めるためエネルギー産生脱共役剤である 2 ， 4 ージニトロフェノール (DNP)

薬物代謝に及す影響を調べた口摂食ラット肝において薬物代謝活性， P-450の還元レベル共にDNPに

よる影響は認められなかった。これに対し絶食ラット肝では薬物代謝活性， P-450の還元レベルは共に

DNP により約50%低下した。この結果は摂食時はほとんど細胞質(主にペントースリン酸サイクル)

からの NADPHを利用し，絶食時には約50% ミトコンドリア由来の NADPH を利用することを示唆す

る。

論文の審査結果の要旨

肝細胞ミクロゾームのチトクローム P-450含有モノオキシゲナーゼ系は薬物および内在性脂質の代

謝に重要な役割を果たしている。その反応機構はミクロゾームおよび精製した酵素からの再構成系を

用いて研究されてきさが，細胞内での反応機構については不明なことが多い。

須崎君はラットの潅流肝における P-450の還元状態， NADPHのレベル，酸素消費量を同時に測定

し得る装置を開発し，これを用いて上記の問題の解明を試みた。その結果，薬物代謝中の P-450の還

元レベルは薬物代謝活性とよい相関を示し，またそのレベルは投与する薬物の種類むよび濃度に依存

することが明らかとなり，薬物と P-450の相互作用が薬物代謝反応の調節に重要な役割を果たしてい

ることが示唆された。絶食ラットからの潅流肝では代謝活性が摂食ラットのそれに比して半分以下に

減少しているが，ソルビトールの添加によって摂食時の値に凶復することから，絶食時にはNADPH

の供給が律速段階となっていることが示されたO

さらに， ミトコンドリアの酸化的リン酸化の脱共役剤である 2 ， 4- ジニトロフェノールを潅流液に添

加する実験から，絶食時の肝においては薬物代謝反応に必要な還元当量 (NADPH) の約50%がミト

コンドリア内から，残りが細胞質のペントースリン酸!日]路から供給されていることが推定された。

これらの知見は，従来研究がほとんどなされていなかった肝ミクロゾームの薬物代謝反応の細胞内

での機構に光を斗てたものであり，理学博士の学位論文として卜分価値あるものと認められる。

-48-




