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論文内容の要旨

(目的)

ラット肝可溶性画分に存在するAcetyl-CoA hydrolaseはほぼ単ーまでに精製され，その生化学的性質

が明らかにされてきたが，生理的役割に関しては殆どわかっていない。そこで，本酵素の生理的意義を

解明する一環として，ラットを諸種の代謝条件下で飼育し，酵素活性の変動を調べることにより，本酵

素がいかなる代謝過程に関与し，どの様な役割を果たしているかを検討した。また本酵素の臓器分布お

よび肝ミ卜コンドリア酵素との異同を生化学的・免疫化学的に検討した。

(方法ならびに成績)

1 ) Prass等は本酵素活性は絶食で目干湿重量当たり約 2 倍上昇するが，これは絶食による肝重量の減少

によるためであろうと報告した。この点をまず検討してみると，絶食で活性は肝湿重量，肝蛋白量，DNA

量当たりでも有意に上昇していた。即ち，酵素活性の上昇は肝重量の変化による二次的なものではない

事が推測された。

2 )本酵素の臓器分布を調べてみると，肝臓以外に腎臓にのみ活性が認められた。肝臓の約 1/20で

あった。乙の腎酵素も絶食で約 2 倍の活性上昇を認めた。 DEAEーセルロース・カラムクロマトグラフ

ィーで腎酵素の部分精製を試み，約 8 倍の比活性を持つ酵素を得た。この酵素は肝酵素と同様に低温下

で失活し， 2mM ATP添加で活性化され. 2mM ADPで完全に阻害された。 Acetyl-CoAI乙対する親

和性も肝酵素と類似していた。

3 )肝臓の本酵素を精製単一化し，家兎に注射して抗体を作成した。この抗体は本酵素活性を阻害

(80%) するのみならず，部分精製した腎酵素活性も同程度回害した。オクタロニ一二重拡散法を用い
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て検討すると，肝臓と腎臓の各酵素と抗体聞に生じた沈降線は一本であり互いに融合していた。これら

の事より肝臓と腎臓の可溶性画分に存在する酵素は免疫化学的に非常に類似したものである事が示唆さ

れた。

4) ラット肝可溶性画分と肝ミトコンドリア画分に存在する AcetyI-CoA hydrolaseの異同を検討し

た。可溶性画分の酵素とは異なりミトコンドリア画分の酵素はヌクレオタイドによる制御を受けず，可

溶性画分の酵素に対する抗体によっても活性は阻害されず，オクタロニ一二重拡散法において沈降線は

認められなかった。従って両者は互いに異った酵素蛋白である事が推測された。

5) ラット肝可溶性画分に存在するAcetyI-CoA hydrolase活』性は脂肪酸の酸化が冗進している状態，

即ち絶食，糖尿病(ス卜レプトゾトシン投与) ，抗高脂血症剤であるクロフィプレート (α ー (P-chlo­

rophenoxy) isobutyric acid，以下CPIB と略す)投与時に1.6 ,._, 2 倍に上昇していた。

6 )種々の代謝系を克進させると考えられている甲状腺ホノレモン投与によっても約 2 倍の肝可溶性画

分酵素活性の上昇が認められた。甲状腺摘除ラットでは本酵素活性は低下した(正常の約605ぢ)。甲状

腺摘除ラットにCPIBを投与しても酵素活性の上昇は認められず，甲状腺摘除ラッ卜と同様の低値を示し

た。 CPIB投与による活性上昇には甲状腺ホノレモンが必須である事が推測された。

7 )脂肪酸合成が克進している代謝状態での肝可溶性画分酵素の活性変動を検討したりラットを絶食

後ヲ低脂肪・高炭水化物食で、再給館すると本酵素活性の上昇が認められた。

以上の結果を総合すると，本酵素は脂肪酸の酸化や合成といった様な相異った代謝の状態で，その活

性が上昇しているという非常にユニークな酵素であった。

8 )肝酵素活性の上昇が酵素蛋白の増加を伴っているか否かを酵素的免疫化学法 (ELISA法)を用い

て検討した。絶食，糖尿病，甲状腺ホルモン投与，およびCPIB投与によって認められた本酵素活性の上

昇は全て酵素蛋白の増加を伴っていた。

9 )蛋白合成阻害剤であるサイクロヘキシミドまたはアクチノマイシン D をCPIBまたは甲状腺ホノレモ

ンと同時投与すると， CPIBまたは甲状腺ホ jレモン投与による本酵素活性の上昇は完全に阻害された。こ

の事より本酵素活性の上昇が，主として酵素蛋白の合成増加によるものである事が推測された。

(総括)

1 )ラット肝可溶性画分に存在するAcetyl-CoA hydrolase、活J性は脂肪・酸の酸化冗進時(絶食，糖尿病，

抗高脂血症剤投与)および脂肪酸合成冗進時(低脂肪・高炭水化物食による再給餌)という相反した代

謝の状態で上昇していた。最近，脂肪酸の酸化や合成時にCoASHがそれらの調節に重要な役割を果たし

ている事が知られてきた。従って本酵素の生理的役割はAcetyl-CoAを加水分解してCoASHを産生する事

により，細胞質内のCoASH7
0

-;レを調節し，脂肪酸の酸化や合成の代謝を調整している事が推定された0

• 2 )甲状腺ホルモン投与により本酵素活性の上昇が認められ，甲状腺摘除ラットでは活性が低下して

いた事より，本酵素活性は甲状腺ホルモンによっても制御されている可能性が推測された。これは更に，

その薬理作用上甲状腺ホノレモンが必須とされるCPIBを投与しても本酵素活性が上昇したのでt甲状腺ホノレ

モンが本酵素活性の制御に重要な役割を担っている事を示唆している D

3 )本酵素活性の上昇は酵素蛋白の合成増加を伴っていた。
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4 )肝臓以外では腎臓の可溶性画分にのみATPで阻害される本酵素活性が認められたが，肝臓の約 1

/20であった。腎酵素活性も絶食 lとより約 2 倍の上昇を認めた。肝臓と腎臓の酵素は免疫化学的・生化

学的に区別できず非常に類似したものであった。しかし，肝ミトコンドリアの酵素とは明らかに異って

し、 7こ D

論文の審査結果の要旨

本論文は近年ラッ卜肝可溶性画分に発見されたATPで活性化され， ADPで阻害される Acetyl-CoA

Hydrolaseの生理的意義解明を目的としている。本酵素は脂肪酸酸化や合成といった代謝状態で誘導され

るユニークな特徴を有し，それら代謝調節に重要な役割を持つCoASHフ。-}レ維持に関与している事を明

らかにした。更に本酵素が肝臓に局在する事を生化学的・免疫学的に明らかにしており，今後の臨床的

応用が期待される独創的な発展性のある研究であり，高く評価出来る。
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