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論文内容の要旨

コレステロール生合成の中間体であるラノステロ?ール. (Lano) は肝ミクロソームにおいて14 ct 位の

メチ jレ基を酸化的に脱離して， 4， 4- ジメチルチモステロー Jレ (DMZyrn) に変わる。この脱メチ Jレ化

反応にチトクローム p-450 ( P -450 )が関与している乙とはミクロソームを用いた実験から示唆され

ていたが，その分子種は不明であった。肝ミクロソームには多種類の P -450 が存在するので， Lano 

の 14α 脱メチ lレ化活性を指標とし，この反応に関与する P -450 (P -450 L14α) を精製した。精製

は薬物未処理のラット肝ミクロソームをコール酸で可溶化し，アミノオクチ Jレセフアロース，室温DE

-52, CMーセフアロース，ヒドロキシアパタイトのカラムなどにより行った。得られた最終標品は S

DS電気泳動で単一のバンドを与え，分子量は 55， 000 と推定された。 P-450 の収率は可溶化ミクロソ

ームから約 0.04%であり，活性はアミノオクチlレセフアロース溶出画分の約109ぢが回収され， P -450 当

りの比活性は35倍となった。このことは P -450 L14α が肝ミクロソーム P -450 の微量成分である乙

とを示している。 P -450 L 14α は酸化型では低スピン型の吸収スペクトルを示し，還元型の co差ス

ペクトルは 448nrn に極大をもっ。 Lanoの14α脱メチ jレ化は化学式の上では 3 段階の酸化反応により進

行するが，肝ミクロソームでは最初の水酸化のみが P -450 により触媒されるとの説が提唱されていた。

そ乙で， P -450 L 14a およびNADPH-P- 450還元酵素の精製標品より成る再構成系を用いてLano を

代謝させ，代謝産物を分析したところ， 4， 4- ジメチル -5ct ーコレスタ 8， 14， 24 一卜リエンー 3 ß オー

jレを生ずることが判った。すなわち， 3 段階の反応すべてを P- 450 L14α が行い脱メチ jレ化に至る乙

とが明らかとなった。 Lano14α脱メチjレ化反応、の特異的阻害剤であるブチオベイトは低濃度(10-ω-1σ11

M) で P -450 L 14a の触媒する反応を阻害し，また， II 型の差スペクトルを与える。一般に P -450 で
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代謝される薬物を基質として活性を調べたところ，アミノピリン以外は代表的な薬物は L、ずれも代謝さ

れなかった。これは従来精製されている肝ミクロソーム p- 450 には見られないp~450 L14α の特性であ

る。ミクロソームではLanoの14α脱メチノレ化lとより生じた 4， 4 ージメチルコレスター 5α ートリエン-

3β ーオーノレは還元されDl\侶ymとなるが， p -450 L14α 精製の副産物であるアミノオクチルセフアロ

ース非吸着画分にはこの反応を触媒するNADPH依存性の還元酵素が存在することが代謝産物の分析よ

り判った。

論文の審査結果の要旨

ラノステロールの14a位のメチル基の酸化的脱離はコレステロール生合成の重要な 1 段階であり，肝

ミクロソームによって触媒される。一酸化炭素阻害実験などに基いて乙の反応にチ卜クロム p -450 が

関与していることが推定されていたが，このような活性を持つチ卜クロム P -450 は酵母ミクロソーム

からは精製されているが，肝ミクロソームからはまだ得られていない。

岩崎君は薬物を投与していないラットの肝ミクロソームからラノステロー jレ14α脱メチル化活性を指

標として精製を行い，乙の活性を持つ P -450 の 1 種を均一標品として得る乙とに成功した。この P-

450 は分子量約 55.000 で，酸化型で低スピン型の吸収スペク卜 jレを示し，還元型の CO差スペクトルは

448nmに極大を持つ。乙の P -450 と精製したNADPH チトクロム P - 450 還元酵素を含む再構成モノ

オキシゲナーゼ系はNADPHと分子状酸素の存在下でラノステロー jレから 4.4 ージメチ Jレ -5α ーコレ

スター 8，14 ， 24- トリエン 3ß- オールを生成することをGC- MS 分析によって証明した。また抗真

菌剤ブチオベートは50~ 100 nMの低濃度で、乙の反応を阻害し，これを乙の P -450 に添加すると E型

の差スペクト jレを与える乙とを見出した。一般に肝ミクロソームのチ卜クロム P - 450 は各種の薬物の

酸化的代謝を触媒するが，本研究で精製された P - 450 はアミノピリンを代謝する以外には他の代表的

薬物には全く活性を示さず，基質特異性が著しく限定された特殊な分子種であると考えられる。

以上のように，岩崎君の業績は従来不明であった肝ミクロソームにおけるラノステロール14α 脱メチ

jレ化を触媒するチトクローム P - 450 を精製し，その性質を解明したものであり，理学博士の学位に値

するものと認められる。




