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論文内容の要旨

(目的)

P450 (11β) はミネラルコルチコイドおよびグルココルチコイドの生合成の最終段階を触媒するステロイド水酸化酵

素で，晴乳類では副腎皮質に特異的に発現している。近年， P450 (11β) を含むステロド合成酵素が副腎・生殖線以外

にも血管内皮・脳などにわずかながら発現していることが報告されており，ステロイドホルモンの新たな生合成系や，

役割が議論されている。両生類は脊椎動物の進化上最初にアルドステロンをミネラルコルチコイドとして利用するよ

うになった生物種であり，その P450 (11β) の酵素触媒様式および組織特異性の比較検討は晴乳類 P450 (11β) ファ

ミリーの触媒機構や生理的役割を解明するうえで重要であると考えられる。本論文ではウシガエルを利用して

P450 (11β) の組織特的発現および酵素活性の発現調節に関して検討した。

(方法ならびに結果)

ウシガエル副腎より単離した P450 (11β) の cDNA 断片を用いたノーザン法により組織特異性を検討したところ，

ウシガエルでは卵巣においても副腎と同程度の P450 (11β)mRNA の発現が観察された。卵巣 cDNA ライブラリーを

作成し卵巣由来 P450 (11β) cDNA をスクリーニング・構造決定した結果，卵巣では副腎と同じ配列を持つものと，

ミトコンドリアへの移行シグナルをコードする部分を欠いた mRNA が発現していることが明らかとなった。それぞ

れを培養細胞で発現させステロイド 11水酸活性を測定した結果，副腎型タンパクではデオキシコルチコステロン・プ

ロゲステロンの水酸化反応が検出されたが，ミトコンドリア移行シグナルを欠損するタンパクでは酵素活性は検出さ

れなかった。

次に性ステロイド産生細胞を含む漉胞細胞層を卵母細胞から分離した後ノーザンプロット法により P450 (11β) を

発現する細胞を検討したところ， P450 (11β) mRNA は漉胞細胞ではなく卵母細胞に蓄積しており，その発現量は卵

母細胞の発育過程を通じ一定のレベルが保たれていた。しかしながら，抗 P450 (11β) 抗体を用いたウエスタンプロ

ット法では未成熟卵(排卵以前の段階)では P450 (11β) タンパクは検出されなかった。一方，排卵後に子宮より単



離した成熟卵では P450 (11β) タンパクと 11水酸化活性がミトコンドリア分画に検出された。ウシガエル P450 (11β) 

mRNA の 3' 非翻訳領域には細胞質内ポリアデ、ニレーションを介したタンパク翻訳能の充進に関与するシス配列に類

似する領域が存在することを見出したので，卵成熟前後での P450 (11β) mRNA の poly A の長さを検討した。 poly

A の長さは未成熟卵では約150-200 bp であるのに対し，成熟卵では300-400 bp であった。

(総括)

1 .ウシガエルの卵母細胞には多量の P450 (11β) mRNA が蓄積しているが，その産物であるタンパクおよび11水酸

化活性は検出されない。

2. 成熟後の卵内には P450 (11β) タンパク・ 11水酸化活性の双方が検出された。

3. 成熟卵内の P450 (11β) タンパクの蓄積には mRNA の poly A 伸長が伴っていた。

4. ウシガエル P450 (11β) はプロゲステロンを基質として11水酸化プロゲステロンを産生することを明らかにした。

したがって，卵成熟に伴って翻訳される P450 (11β) は卵成熟誘起ステロイドであるプロゲステロンの代謝に関

与する可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本論文はステロイド合成酵素が生殖細胞である卵母細胞に発現するという始めての報告である。さらに P450 (1 1β) 

が母性 mRNA として卵母細胞に蓄積しており，卵成熟時にポリアデニレーションを伴ってタンパクへの翻訳が促進

される事を示した。また， P450 (11β) 酵素が副腎皮質ステロイド以外のステロイド代謝を行う可能性を示唆しており，

P450 (11β) の機能および発現調節においても新たな領域を切り開いた点で学位に値するものと考える。




