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Endoperoxide型の Prastaglandin(PG)には

PGG とPGHの2種類があ り各臓器で種々の PG

あるいは thramboxaneに変換 し,その臓器の機

能に対応した生物活性を発現する｡さらに前駆体

の不飽和脂肪酸に酸素添加して PGGを生じ そ

の PGGが PGH に変換 した後,この PGH より

PGEが 生合成されるという経路がウシ精のう腺

ミクロソームより可溶化精製された酵素を用いて

明らかにされている (図 1)｡ 本論文は PGG の

PGH への変換のステップ, つまり PGGの 15-

hydroperozideの酸素原子間の結合が開裂し水酸

基に還元されて PGHを生ずるステップの酵素反

応について詳細に検討した結果を述べ,その反応

機構を考察しようとするものである｡

酵素は既報の方法(1)に従って,ウシ精のう腺 ミ

クロソームより可溶化したものを, DEAE-セル

容 の 要 旨
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図1 PGEの生合成経路

ロースカラムクロマ トと等電点分画によって精製した｡基質として用いた PGGlは,ホモーγ-リノレン酸

を Mn-プロトポルフィリンの存在下に酵素と反応させて調製した｡

酵素の性質に関する基礎的知見としては,酵素 PGGl′ととを反応させると,反応開始後30秒以内にPGHl

が急速に生成し基質がまだ十分に残っているにもかかわらずはば1分間で反応が停止してしまうという特

徴的な時間経過を示 した｡PGGlの PGHlへの変換の初速度は,用いた酵素量に比例 して増大した｡酵素

活性には-ムを必要とし, -マテソ 10/̀M 以上で最大活性が認められたが, トリプトファン等後述の化
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合物を加えることにより,-マチソの飽和濃度は 1/JM に低下すると共に,最大活性は約2倍に上昇した｡

PGGlの PGHlへの酵素的変換に対する種々の物質の効果を調べてみると,グアヤコール,エピネフリ

ン,ベンジン,フェニレンジアミン, フェノール等の一般に perOZidaseの水素供与体になるものが,低

濃度で著明な促進効果を示すことがわかった｡これらの水素供与体は反応中に脱水素されることが,その

スペクトル変化で明らかにな り反応後の PGHlの生成量と脱水素された水素供与体との定量的関係は約

1:1であった｡ このことより上記の水素供与体の存在する場合の PGGlよりPGHlへの酵素反応は,

PGGlの 15-hydroperoxidJeを水素受容体とする peroxidase反応で進行しているものと考えられる｡水

素受容体の特異性を調べると,この酵素は過酸化水素及び有機過酸化物も有効ではあるが PGGl及びその

他の 15-hydroperoxideをもつPG類縁体に対して特に高い親和性を示すと共に最大活性も高い値を示し

た｡

トリプトファンは,この酵素反応の代表的な促進因子として以前より用いられてきた｡この トリプトフ

ァンの存在下に酵素と PGGlとを反応させると,生成した PGHlの量に見合った トリプトファンの変化

は認められず,この場合は単純な peroxidase反応とは異なる反応機構が存在すると考えられる｡

上記のように,本酵素は hydroperoxideに作用する酵素で特に PGの構造を持つものに高い親和性を

示すという意味で,PGhydroperoxidaseと命名した｡ この PGbydroperoxidaseと PGGlを生成する

酸素添加酵素とは現在のところ別個の蛋白としては分離できず,このことは酵素学的に興味ある問題であ

る｡

(1) Miyamoto,T.,Ogino,N.,YAmamoto,S.,andHayaishi,0.(1976)J.Biol.Chem.251,

2629-2636

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

プロスタグランディン(PG)はシクロペンタン環を含む炭素数20の不飽和モノカルボン酸の誘導体であ

って広範な生理活性をもつ一群の化合物である｡このうち PGE合成の酵素系については,官本らにより

ウシ精のう腺のミクロソームの界面活性剤による可溶化,分画により,例えば PGElは,8,ll,14-eico-

satrienoicacid醒星⊥→pGGlへム -PGH l
酵素 I ｡,,U 酵素Ⅰ(PGEndoperoxide
-ム,Try~ー)▲ーl GSH

のように2つ

の酵素が関与して生成されることが判明した｡しかしながら,酵素 Ⅰ(PGEndoperoxidesynthetase)は

高度に精製されながら,不飽和脂肪酸-PGG(Endoperoxide-15-hydroperoxide体)-PGH(Endoperoxide

体)という2つの酵素活性をもち,それぞれの活性をもった酵素蛋白への分離は困難でその反応機構に関

しては不明の点が多かった｡ そこで著者は,PGG-PGH変換の酵素反応を詳細に検討して以下の諸点を

明らかにした｡ (1)ウシ精のう腺より精製した酵素 Ⅰによる PGGl-PGHl変換は極めて速かで,その初速

度は酵素量に比例 して増大する｡酵素活性には-ムが必要で,例えば-マチン 10mM 以上で最大活性が

認められるが, エピネフリン, グアヤコール, トリプトファンの添加により, -マチソの飽和濃度は約

1mM に低下, 酵素の最大活性も約2倍に上昇する｡ (2)酵素 Ⅰに Catalase活性は認められるものの,

PGGl-PGHl変換に伴 う 02 の放出はなく,Catalaseによる dismutation機構は考えにくい｡(3)酵素 Ⅰ

には GSH (グルタチオン)peroxidase活性は認められず, また GSH を添加しても PGGl-PGHl変換
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は促進されない｡(4)反応促進物質のうち,エピネフリン,グアヤコールは PGHlの生成量と1:1の関係

で脱水素されるので,水素供与体存在下での反応は, PGGの 15-hydroperoxideを水素受容体とする一

種の perOXidase反応と結論される｡この酵素は H202 及び有機過酸化物をも基質とするが,PGGl及び

他の 15-hydroperoxideをもつ PG類縁体に特に親和性が高い｡ (5)しかし, 代表的促進因子 トリプトフ

ァンには,PGGl-PGHl変換に伴 う定量的変化は認められず,単純なperoxidase反応だけでは説明でき

ない点もあるO トリプトファンは,-ムの酵素-の親和性上昇と酵素の安定化に貢献している可能性があ

る｡(6)以上の結果よりこの酵素を PGhydroperoxidaseと命名した｡従って,PGendoperoxidesynthe-

taseは,Fattyacidcyclooxygenaseと PGhydroperoxidaseと2つの酵素活性をもち,基質に応 じて

それぞれの活性を示すものと思われる｡

以上の成果は,PGの生合成経路ならびにその制御機構の一端を解明したもので,PGの基礎研究に寄与

するところが大である｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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