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論 文

内

容 要

 O日

 ラットにアリルィソプ・ピルアセトアミド(AエA),その他の薬物を投与すると,肝ミトコ

 ンドリアに局在するδアミノレブリン酸合成酵素(δ一ALA)合成酵素が著明に増加し,激烈な

 ポルフイ11ン症が諭こることが知られている。このδALA合成酵素の増加はミトコンドリアに

 於ける酵素誘導の特異な一例として注目に価する。

 一方ラットにAエAを投与すると,肝ミトコンド11アのδALA合成酵素のみで友く,肝ミク

 ・ゾームのNADPHrチトクロームe還元酵素,可溶面分中のδ一ALA脱水酵素,グルコー

 ス6燐酸脱水素酵素の活性も誘導的に増加することを知った。更にIn-RNA合成阻害剤である

 Actino皿ycinDをAエAと共に投与するとこれら諸酵素の活性上昇は完全に阻害された。徒

 ってAエAによる酵素活性の誘導的増加は既存の酵素の活性化によるのではなく,新たな酵素蛋

 白の合成にもとずくものである。

 δALA合成酵素の誘導的形成の機構を更に明らかにする目的で,この酵素並びに他のAエA

 誘導酵麩に対する種々のDNA合成阻害剤の影響を検討したところ,注目すべきことには,ミト

 コンドリア結合性酵素であるδAI・A合成酵素の誘導的形成はDNA合成阻害剤であるMi七〇一

 mycine及び5-fluorouridinedeoxyriboso(FUDR)の同時投与により著明

 に抑制された。これに対して,他の画分の酵素増加はこれらのDNA合成阻害剤によってほとん

 ど抑制されなかった。即ちδA-LA合成酵素の誘導的機作には,他の酵素の場合と異煮る特殊な

 機構が含まれていることが推察された。そこでこのδALA合成酵素の誘導的増加の時間経過を

 憂に詳しく解析したところ,δALA合成酵素の誘導的形成はDNA合成阻害剤に対し全く異な

 った感受性を示す二相からなっていることが認められた。則ち,誘導の第一相は少量のAエAに

 も鋭敏に反応し,しかもAエA投与後直ちに反応して数時間で完成するもので,これにより活性

 は5～4倍上昇する。誘導の第二期は第一相より遅れて始まり,や＼大量のAエム慢与によって

 のみ誘発され,急激に活性上昇(11～15倍)を来す。第二相開始の時期はA〕投与量が少

 いほど遅れた。マイトマイシンはAエA投一与量にかかわらす第一相を抑制しないが第二相を強力

 に阻止した。第二相開始後にマイトマイシンを与えても以後の誘導は抑制された。これに対しア

 クチノマイシンDは第一,第二相ともに阻止した。AエAによるδ一ALA合成酵素誘導の第二

 相には他の場合と異たり,特殊なD聾Aの合か代謝回転が関与していると推定される。このよう

 な推定を更に確かめるために,AエA投与を中止した後のδ一ALA合成酵素活性の低下を追跡
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 したところ,酵素レベルの低下はかなり速く,しかもマイトマイシン投与によってこの活性低下

 は更に促進された。これはAエAによって誘導的に合成されるDNAの寿命がか左り短いもので

 あることを示唆している。

 この特異な活性を示したDNAの実体とその役割について種々の可能性を論じた。特に・この

 δ一ALA合成酵素の誘導的形成にミトコンドリアに局在するDNAが関一与しうる可能性につい

 て考察した。
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