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論 文 内 容 の 要 旨

Dihydroxyphenylserineには,4つの異性体,つまり Lthreo,D-threo,L-erythroおよびD-erythro

-Dihydroxyphenylserine(DOPS)がある｡ これら4立体異性体のうち,Lthreo-DOPSは,脱炭酸をう

け,トNorepinephrine(トNE)を生じる｡ 本研究では,生体活性アミン前駆体としての Lthreo-DOPS

の,酵素的脱炭酸の特徴を明らかにしようとした｡

(実験方法)芳香族アミノ酸脱炭酸酵素は,ブタの腎臓より Christensonらの方法によって精製した｡

脱炭酸反応液 (2ml)の基本組成は Lovenbergによる組成を参考にし, 反応開始は基質添加により,皮

応停止は 0･4NHCIO 42ml添加により行った｡ 反応生成物であるNE は,Bertlerらの方法に従って

定量した｡

(結果)1)脱炭酸反応は threo-DOPSの し 異性体に特異的にみられた｡2)LthreoDOPS脱炭酸

の速度は,PyridoxalphosphatelO〃M 存在下,37oC,pH8.6で最大となり,この条件下で Kmは4×

10~4M,Vmaxは2.80nmolesNE/mgproteinperminであった｡ 3)LthreoDOPS脱炭酸は,L-

dihy血oxyphenylalanine(L-DOPA)および し5-hydroxytryptophan(し5HTP)により,措抗的に阻害

された｡4)threo-DOPSおよびDOPAのD-異性体(0.125mM)は,LthreoDOPS脱炭酸を対照の50%

にまで阻害 し, D-erythroDOPSも軽度の阻害効果を示 したが,D-5HTP(1mM)および D-Trypto-

phan(1mM)は,いずれも阻害効果を示さなかった｡5)D-threoDOPSによるL-threoDOPS脱炭酸

反応阻害は,前者の濃度が後者の濃度より低い時,措抗的であり,後者の濃度が低い時,非括抗的であ

った｡6)D一異性体による反応阻害は,pyridoxalphosphate過剰量添加によっても回復 しなかった｡

(考察)芳香族アミノ酸脱炭酸酵素の LthreoDOPSに対する親和性は,L-5HTPに対するより低

く L-DOPA に対すると同程度であることが明らかになった｡また L-threoDOPS脱炭酸の最大反応

速度は,し5HTP脱炭酸の場合の約 1/2であり,従来 racemicthreoDOPSを用いて推定された速度

比に較べ約5倍速い.この実験結果の差は,今回明らかにされたD一異性体の LthreoDOPS脱炭酸阻
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害効果によって説明され得る｡

以上の態異は,精製された L-threoDOPSが,racemicthreoDOPSに較べ, トNEのより有効な

前駆物質として,生体に作用するであろうことを示唆する｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ジヒドロキシフェニルセリン(DOPS)には4っの異性体があり, このうち L-threoDOPSは脱炭酸

され トノルエピネフリン(NE)を生じ,8 '｡ 本研究では生体活性アミン前駆体としてのL-threoDOPSの

酵素的脱炭酸の特徴を,ブタ腎臓より精製 した芳香族アミノ酸脱炭酸酵素を用いて明らかにしようとし

た｡脱炭酸反応は threo-DOPSのうちL体に特異的にみられ,その速度は燐酸ピリドキシン 10FEM 存

在下,37oC,pH8.6で最大となり,Kmは4×10~4M,Vmaxは2.80nmolesNE/mgproteinpermュn

であった｡ L-threo-DOPSの脱炭酸は L-DOPA および L-5HTPにより,括抗的に阻害された｡D-

threo-DOPSおよび D-DOPA (いずれも2.5×10~4M)はL-threo-DOPSの脱炭酸を対照の50%にまで

阻害 したが, D-5HTPおよびD-トリプ トファンは阻害効果を示さなかった.この D-threo-DOPSに

よる阻害は,その濃度が L-threo-DOPSより低い時は括抗的,高い時は非括抗的であり, また過剰の

燐酸ピリドキシン添加によっても回復しなかった｡ 以上の研究は トthreo-DOPSが LNEの有効な前

駆物質として生体に作用することの解明に貢献 し,生体活性アミン前駆体の研究に寄与するところが多

い｡
よって,本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡

-414-


