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オキシゲナーゼ.スクアレン .エポキシダーゼ

脂質研究 か ら

退官を横会に印象に残る2つの主な研究の歩みを振 り

返ってみたい.

1) 脂肪敢結合生白の研究 1)

脂質は水に溶けないことからも細胞内での移動や機能

の面で何 らかの輸送あるいは結合蛋白の助けを借 i)て働
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くことは容易に予想される.新潟大学 に赴任 した 1970

年代の後半 Arias等の色素結合蛋白や, リガンテ ィ

ン,MaryDempsyらのステロールキャリアプロテ イ

ンの論文が特にコレステロールの仕事を志 していた私の

気を惹 き,当時教室にいた小谷助手 (現本学理学部教

揺)に相談 したところ分子量2万以下の蛋白で一次構造

が明らかにされていないのは信 じられない し.精製で き
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れば遺伝子工学よi)早くアミノ酸側から構造が決められ

るかもしれないとの意見であった.当時脂質代謝に関す

る酵素蛋白の構造で解明されているものは殆どなく,柿

究室の高橋博士にそのテーマでの研究を楯んだところ

ラット肝臓の上清から MaI･yDempsyや Aries等

の報告 したアミノ酸組成と全 く同--の蛋白を精製 し,

N一端がブロックされていたり ehargeisoformsが

存在するなど構造決定,純度など苦労しながら.アミノ

蛋白からの内因性脂質検索では脂肪酸を検出したものの

リガンドが多岐にわたる可能性を考慮し報告に際し脂肪

酸結合蛋白の名前をためらって分子量の順にリガンデ イ

ン対してつけられていた X,Y,Zの Zに相当するこ

とから Z-プロテインとして報苦した.これが脂肪酸結

しかもホモロジー検索から我々の決定した構造が細胞内

のレナノーJL,結合蛋白やレチノイン酸結合境目の部分構

造と相同性があること.多発性神経炎の基閃物質と考え

られ既に完全･一次構造が報告されていた神経鞘にある

MyelinP2蛋白と相同性を示すことが判明 し.店橋 ･

小谷は改めてこれらの蛋白がプロテインスーパー7アミ

･:.･ ､ ､■､こ .- ●

後に脂肪酸結合能を持つことが慶応大の植村らにより粟

証された.セントルイスの JerrryGordon等の分子

生物学手法からの参入もありその後臓器組織により党規

かの脂肪酸結合蛋自分子桂が存在することが次々と知ら

れるようになった.教室からの報苦には肝型脂肪酸結合

; ､/ ･ ､一一 て ･ -

木村は腎臓の脂肪酸結合点白を詳細に検討5､-した他.当

時腎聖脂肪酸結合蛋白として報告されていた蛋白が既知

の甜望U-欝iobuhmであることを寮証した町 外科の碑

[=~Ilは精力的にitt･吊ヒ器系の脂肪酸結 合盤自分･~f一種の報

告 冒欄 を行ったが,その後の特筆すべ き発展 につな

がった 卜･15Pの輯告があるtH.この蛋白は胃液分泌を

促進するとして既に報告された gastrotropinや乳腺

から見H~J.され/+IMammar_vderi､･edgrowthinhibi-

t､or(MDGI)と構造 卜同一･と考えられたが何れの機能

も兄いだせなかった.また脂肪酸結合能は実証出来ずリ

ガンドは長いこと不明であった.藤井助敢将によi)引き

継がれたこの鵡白は実は胆汁酸結合蛋白 HlealBile

AcidB豆mdin欝PTOもein,トBABP)で胆汁酸の吸収

運搬に役立ち,その遺伝子はプロモータ-部位に胆汁酸

をリガンドとLRXR と het.erodimerを升毎乾して転

写因子として機能する Nuclearorphanreceptorの

1つ FXR の結合部位 (FXRE)を持つことを明らか

にし10),脂肪酸結合黄白を出発点にした研究はコレステ

ロールの homeostasis-の関与に収赦した.教室が発

信した脂肪酸結合蛋fJl関連の論文は･共同研究も含め40編

を越える.

2) スクアレン･エポキシダ-ゼの研究 111

生化学の研究者として巣立つ出発点になったテーマに

スクアレン･エポキシダーゼがある.母校の生化学教室

に入って過ごしている内に,早石 修先生や佐藤 丁先

生らが行った酸素添加酵素に関する先駆的仕事に興味を

抱きコレステロールの合成系にも酸素添加反T.tJ.があるこ

とからその群素系を明らかにする仕事を選択した∴当初

はラット肝臓の 1万 g 卜清を粗酵素相に放射性 メバロ

ン酸からの NADPH 依存性不ケン化物-の取 り込み

で生成物を分析検討したが,完全練乳下ではスクアレン

が蓄積したのに対しチ トクローム p-450分子種を阻

チ トクローム p-45()の阻害剤である SItF寒剤を加

えた系でもラノステロールが蓄積したことからメバロン

酸からのラノステロ･--ル合成には+ トクローム p-450

分1一種が関与しないと推定されラノステロール以降コレ

ステロール合成にナ トクロー-ム P1450分子種が関与

する可能性が示唆され.意気持々とf･~1本の英文の生化学

会誌に投稿したところ.NADPri依存性にスクアレン

のような疎水性の基質に酸素添加反応を行う酵素はミク

ロソームの電子伝達系と共役,末端酸化酵素はチ トク

ローム p-ご1501Tl外に当時考えられなかったことまた

女性ホルモン合成に与るアロマターゼはチ トタロ←ム

p-L150分√一種ではあるが 一酸化炭素に対する感受性が

極めて低いなどの理由で rejeetされた.最初から挫折

を味わったわけで.ハーバード大学のノーベル生狸学賞

受賞者 Ⅰ(.Bloeh教授が北海道を訪れた研 i)会う構会

があり.チ-チ-を話をしたところ私のところでや,_)て

ふないかと誘いを受けたが.留学が実現したのは学生紛

争などもあり数年遅れてしまった.Bloch教授は当時

研究室で乗も進展していた恥垢菌の脂肪酸合成酵素の

テーマを選択するよう望んでおられた様だったが,紳士

的にもう1つスクアレンエポキシダーゼも提示されその

中から選ぶようにといわれ後者を選択したことを昨日の

様に思い出す.何れにしてもラ､ソト肝臓のミクロソーム

を可溶化し2つの式日成分で酵素活性を初めて再構成す

ることに成功 し㌔ 1つは NADPH-cytoehTOmeC
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reductase活性を持つこと,もう1つはエポキシダー

ゼの末端酸化酵素を含むと推定されこの分画を部分精製

し比活性を上げてもヘム含量と平行せずむしろヘムを殆

ど検出できなくとも酵素活性を検出できることからチ ト

クローム p-450分子種の関与にやはり否定的な結果

を得た.幸運なことに同じ時期に Sprinson らは酵母

のポルフィリンミュータントでラノステロ-)i,が蓄積し

ていることを明らかにし私共の仕事が間接的に支持され

た12).その後 NADPH 依存のミクロソーム電子伝達

系と共役する末端酸化酵素として知られるものでチ トク

ローム p-450分子種でないものにはスクアレン .エ

ポキシダーゼの他ヘムオキシゲナーゼがあるのみであ

る.当初は酵素系の再構成の性質,クローニングのため

のアミノ穀配列の情報を得るために末端酸化酵素の精製

に全力を挙げたが成功せず,新潟で榊原助手の車越 した

アイデアと手法で世界で初めて阻害剤を用いたセレク

ション法によりラットの酵素をクローニング報告 し

た13).酔素の発現の調節に関しては内科の中村が14)ま

たヒト遺伝子の染色体局在を永井等が報告15),ヒトゲノ

ムの構造も明らかにされ目下プロモーター横能が解析さ

れつつあるほか,Nuclearorphanreceptorの 1つ

LXRαを介した制御により調節されることが示唆され

た.コレステロール生合成の律遠軽薫として薬剤治療の

標的とされる HMG-CoA reductase と同様にコレ

ステロ一九,生合成に与る酵素の中で練達酵素であること

が DNA チップ用いた実験から最近確認され帯二世代

の薬剤開発の標的として注目されている.
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