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論 文 内 容  の 要  旨  

活性酸素は生体内で呼吸により取り込まれた酸素から派生し，生体内に侵入する微生物などに対しての防御機能を果たす。  

しかし一方で，非常に反応性に富むため，過剰に生じた場合は生体内分子に損傷を与え，それまで保たれていた生体の恒常  

性が維持されなくなる。生体内では活性酸素生成系酵素としてNADH／NADPHoxidaseおよびⅩanthineoxidase，活性酸  

素消去系酵素としてsuperoxide dismutase（SOD），glutathione peroxidase（GPX），Catalase，およびascorbate perox－  

idas。が知られる。本研究では各種霊長類で活性酸素生成・消去酵素群について以下のことを明らかにした。  

1）ニホンザルの種々の組織を用いて活性酸素生成・消去系酵素の組織分布と各酵素のアイソザイム構成を調べ，各酵素  

の活性及びアイソザイム多型が組織特異的であることを明らかにした。   

2）SODのアイソザイムMn－SODとCu，Zn－SODについて8種類の霊長類で塩基配列を決定し，分子進化学的解析を  

行い，C。，Zn－SODについて大型類人猿の分岐の際にアミノ酸置換に正の自然淘汰（positiveDarwinianselection）がかか  

っていることを明らかにした。ニホンザルでは両酵素とも肝臓，副腎，腎臓，腸で高い遺伝子発現が見られた。   

3）GPXのアイソザイムGPX－1～4について4種類の霊長類の塩基配列を決定して分子進化学的解析を行った。これら  

は共通祖先を持ち，GPX－4が最初に分岐した後，GPX－3，GPX－2，GPX－1の順に分岐したことを明らかにした。ニホ  

ンザルではGPX－1は肝臓，副腎，腎臓，腸，GPX－2は胃腸，GPX－3は腎臓と副腎，GPX－4は精巣でそれぞれ強い遺伝  

子発現が見られた。GPXアイソザイムは各組織の活性酸素消去機能に適応して進化し，組織特異的に発現が制御されてい  

ると考えられた。   

4）各霊長類のCu，Zn－SODを精製し，性質を調べた。大型類人猿の酵素は比活性は低かったが熱，PH安定性が増加し，  

更にH202阻害に対する感受性が低下していた。このことから大型類人猿の酵素でより安定な活性酸素消去能力を得たこと  

が示唆された。   

5）copperchaperoneSOD（CCS）の塩基配列を6種類の霊長類で決定した。CCSとCu，Zn－SODの分子進化学的解析  

では，これらのタンパク質は共通祖先を持ち真核生物の極めて初期に分岐したと推測された。ニホンザルではCu，Zn－SOD  

と同様に肝臓，腎臓，副腎，腸で高い遺伝子発現がみられた。これは生体内でCu，Zn－SODとCCSが細胞内で協調した遺  

伝子発現調節を受けているためと考えられた。   

以上，本研究では活性酸素生成・消去酵素についてタンパク質の構造，遺伝子発現，分子進化など基礎的側面を中心に解  

析を行った。この中で霊長類Cu，Zn－SODの遺伝子進化で正の自然淘汰が起こったこと，GPXおよびCCSの分子系統樹  

は本研究ではじめて明らかになったものであり，霊長類の活性酸素消去系を解明していく上で重要な成果である。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

酸素呼吸をおこなう生物では生体内で酸素の派生物として活性酸素を生じるため，その消去が生体恒常性維持にとって不  
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可欠である。霊長類ではヒトを除いて活性酸素消去機能について殆ど研究がおこなわれていなかった。申請者は広範な霊長  

類種を対象に活性酸素消去の酵素系の解析，および各酵素の遺伝子クローニングと分子進化解析を進め，霊長類での活性酸  

素消去系について分子生物学的側面を中心に研究をおこなった。   

第1章では，ニホンザルで活性酸素生成と消去の酵素系について組織での活性分布とアイソザイム構成を報告した。酵素  

により組織での活性やアイソザイムの構成が異なることは，生成・消去の両方の系で組織多様性があることを示したものと  

して評価できる。   

第2章では，SuPerOXidedismutase（SOD）について遺伝子クローニング，分子進化解析，組織での遺伝子発現を報告し  

た。MnとCu，Zn両タイプのSODを8種の霊長類でクローニングし，Cu，Zn－SOD遺伝子が類人猿の分岐にともない正の  

自然淘汰を受けたことを明らかにしたことは大きな成果である。   

第3，4章ではglutathione peroxidase（GPX）について遺伝子クローニング，分子進化解析，組織での遺伝子発現を報  

告した。GPXは4アイソザイムが知られるが，本報告ではすべてのアイソザイムについて4種の霊長類でクローニングを  

おこか－，各アイソザイムの進化的な関係を初めて明らかにしたもので価値あるものである。遺伝子発現はニホンザルを用  

いておこなっているが，マウスなどで断片的に報告されていたものを，組織を広げて網羅的に解析したところが評価できる。   

第5章ではSODをチンパンジーなど代表的霊長類で精製し，性質を比較した。第2章で報告したSODの正の自然淘汰  

の実体を明らかにしようと試みたものである。この中でチンパンジーなど類人猿SODの酵素活性はニホンザルに比べて低  

いが，pHや熱に対する安定性が高いとの結果を得ている。このことは類人猿でのSOD遺伝子進化が酵素の安定化の方向  

に進んだことを示しており，興味深い結果と言える。   

第6章では，SODに銅イオンの受け渡しをおこなうタンパク質（CCS）のクローニングと分子進化解析，組織での遺伝  

子発現を報告した。6種の霊長類でCCSの配列解析と他の動物，酵母，細菌配列との比較から，SODとCCSは同一起源  

で真核生物進化の初期に分岐したことを明らかにした点は価値あるものである。   

以上 本申請論文は活性酸素消去酵素の遺伝子クローニングを数種の霊長類で進め，特に分子進化解析で大きな成果を得  

ている。また組織での遺伝子発現，酵素活性分布などの解析から，消去系の多様性を明らかにしている。これらの成果は霊  

長類の活性酸素消去系について初めての知見として高く評価できるものである。よって，本論文は博士（理学）の学位論文  

として価値あるものと認める。また，論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果，合格と認めた。  
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