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論

文

内  ・容 要 一冒

 動物にアリルイソプ・ピルアセトアでイド(A工A)その他のベルビツール剤を与えるとポル

 フィリン症が起るが,このような動物では肝のミトコンドリアπ局在するδ一アミノレブリソ酸

 〔δ一ALA)合成瀦素が著しく増加している。実際に人聞でも,ポルフィリン症患者の肝で,

 i司酵素:が数倍高まっていることが1965年明らかにされた。さらに動物に調けるこのδ一AL

 A合成酵素の誘導過程には,マイトマイシンGに対して、感受性の相異なる2っの過程が存在する

 ことも示されている。

 他方,現在まだその作用機軸才未だ充分解明細、ていないが,多孜の疏露tゆ汲びエaV・
 i▽0の実験て㍉極々のホルモンが広く長自合成を薄暮節している事偲が湘られている。

 本論文ぼδ一ALA合成酵素の誘導1幾構及ぴホルモンの蛋白合成に対する一般的な作用機構を

 さらに解明する目的で,ホ,ルモンがδ一ALA合成酵素の特異な誘導過程に対してどのよ9な作

 用を示すかを検討した研究の報告である。

 24時間絶食にしたラットにA工Aを体重100ヲ当り151呼量授与し,各々の蒔点で肝ミト

 コンドリアを認繁し,そ'のミトコンドリアの示すδ一ALA合成酵素の活性を測定すると,A工

 A投与後約1時間の」・慰の後に所謂マイトマイシン非、額受性の箔1相の誘導が始ま!),3時i旬日

 に極大レベルに達し,そ・の俵19駿時間はそ・の酵素レベルを維持する。一方本酵素ぱトリヨード

 チ・ニン(T3)又にハィド・コーチゾy(HC)の単独投与では全く誘導され:る:いが,AエA

 と同時にT3をラットに体重400皇当む50r与えると,誘導開始までの君agが萄縮され,又

 誘導の速度も約2倍に促進される。このT3で促進された酵素レベルの上昇は比較的早く停止し・

 その後は急激にレベルが低一'ドし,T3及びAエA投与後9時間目にはAエA単独投一与の場合のレ

 ベルに一致するようになる。誘導初期のこのT3による促進ぱ掌マイトマイシン。で江阻書され

 ないが,アクチノマイシンDによって完全に阻止される。なおT3を予めAエA投与の1時間前

 に投一与してかくと,促進効果ぱより早く認められたが,逆に効果の消失も早め瓠n記。しかしT3

 をAエA投与より4時間かそれ以上遅れて与えろと,T3による促進効果は弱いか或ぱ全く,慰め

 られない。このT3で認められた現象は}王Gを用いても,本質的には同様であることが確めら

 れ魅なお工真▽鵬rOで与えられたホルモンは本酵素の活性になんら影響を与えオ1い。以上の

 諸事笑江,これらホルモンに」る本酵素の誘導促進にぱAエAとホルモンが時間的に近接して与

 えられる必・要があ幻,かっ旋遮効果の持続∬比較的短いことを示唆しており,本麟素の誘導促進

 ぱ,ホルモンが主として本酪素の皿一RNAの金蔵を促進したための結果てあると推察される。

 1欠に。,培初のAエA単独投」与の3家}1笥後に2回目のA工Aを与えると鯨鬚レベルぼさら1て翻心

 するが,親切から△工Aとホルモンを併用したラシトでは,5時面愛に2腰1ゴのA工Aを単独に

 戎ぱホルモンと協招してもほとんど酎.嘆レベルの変化に影響を与えない。即ち充分な誘導が起き

 ている場合にば,そ」れに就いて⊥ll?賦的短時間の不応期1が出i曳することが推i察され丸。.又ムエA
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 単独或はAエAとホルモニンを同時に投与したラットにRNA合成阻害剤のアクチ・ノマィシンDを

 5時間目に途中で与えても,6時間目の欝素レベルにはほとんど影響を与えないが,蛋白合成阻

 害剤のサィクロヘキシイミドを途中で与えると酵素レベルは急激に低下した。このことは誘導ざ

 れて増えた本酵素は非常に早くtur且OVerしていること,及び本酵素の甲一RNAの寿命は

 約5時間位であることを示すものである。

 次にマイトマイシン感受性の第2帽の誘導に対するホルモンの効果を検討した。第1回目のA

 エA投与後12時間日に第2回目の1～エムを単独で投与したのでは第2相の誘導はほとんど起ら

 ないが,2回目のAエA投与の時にT3を同時に一与えると誘導は著明に促進され,酵素レベルは

 4時間目に極大に達する。しかもこの時のT3の促進効果!ま,更にマイトマイシンを投与するこ

 とによって強ぐ抑制された。即ちこのホルモンによって促進された注無茅:慧マイトマイシン感受性

 の第2柏であり,ホルモンが第2柑出現を誘発したものと言い得る。以上に述べた如くAエAに

 によるδ一A二A合成酵素の誘導は,T3と召Gのいずれによっても{砧1庭されたが豊現象的には

 HCの方がT3よりも早く極大レベルに達する点以外江・本質的に同様である。そこでF3とHC
 の作用機転が互に独立のものであるか否かを検討するた.b,副腎・満出ラットについて更1之≒尾験を

 行った。副腎摘出ラットでも,con8titu七ireな本酪素の量は正常ラットとほとんど変らな

 いが,AエA投与による酪素レベルの上昇は副腎摘出ラットでは2倍に過ぎず,これにT3或

 ̀慧HOを与えた場合の促進効3畏暑窪HOの方が強tかった。副!沓Y商出ラットにAエAとT3及一ぴ上玉e

 の5者を陣辱に一与えた場合」,AエAと各ホルモンをそ'れ一ぞれ投与した時に比べて促進効果は大

 で・,正常ラットにA工AとT3を併用した時と両鬢渡の効巣が見られ,両ホルモンが互に独立

 の誉受伝で作}目していることを,思わせた。

 以上の実験結果よ釦,δ一ALA合成酵素の誘導が著明に促進されるためには,AエAとホル

 モンが時面的に近讃して与えら菖る必要があ匂,また充分な誘導が起きている場合にはそれに続

 いて比較的短時闘の不応期が出現プることが明らかにされた。また本酵素の誘導過程にはマ・イト

 マイシン感受性の過程の存在することがさらに確実となむ,ホルモンがDNAの合成あるいは

 tur皿overの調節にも関一与し得ることが示唆された。
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 誉査結果の要言

 動鋤1にアリ.一レィノブ・ビルアセトアマィド(AIA)奮殻-与するとボルノィリン産かン遮り,1汗の

 ミトコンドリア1て局在するδ一アミノレブリン1浸(δ一ALA)合成甫1素がi著しくゴ冒加する。読た1

 こ・○∂一ムL.`上合成酵素の誘導過程に1ぱ,DN五合成領害剤のマイトマイシンO矯対して感i受性の

 二溢異なる2っの過程力・存在することが判っているG本研究は,この特異なδ一ALム合成酵素の誘

 導機縁に対してホルモンがどのような効果を・与えるかを屏明する目的で行ったものでめる。実験

 動物1・こ1・まラットを1・1其・ユ,2五時・濱1`色イ≧後1てAIAを15mg/で[]08体1重を{更」与し,餐rたの1ゴ寺1剃1て

 殺して,肝のミトコンドリアを分離し,そのδ一ALA台・成酵素の活'性を定量[、・ている。

 本酵素はトリヨード'サイ・ニン(T8)又はハイド・コーチゾン(Hc)を単独投与しても誘導

 は池らず,又lnvitrOでAエA投与ラットの肝・ミi・コンドリアにホルモン重1頒えても促進は

 全く起らないか,ホルモンをAエAと一緒にIn・rivOで投与すると,AIA単独投与に比べて

 誘導までのlagが短縮され,誘導。二、」速1愛も2篠iて促進されることを認めている一,

 マィトマ・1シン非・,蛍受性の第一柑についてのホルモンとハエAの投一与の時期をずらした一・一連J

 l.⊥Jl童,,!乏び骸1自菱蟹白く含月曳l11二i二吉[斉1」(m1もO阻y3iLIC,Ac七inomysinD,CyclOhexim-

 ide、を用いた実i浜結果より,本酵素の誘導促違iにぱAIAとホルモンが聴1叶.!勺に近接して一与え

 らカ・る必喪があり,又充分左誘導が起きた場台・に1・試それに逝いて比較的短時回の不1,瞬lljが出現す

 ること,更に,ホルモン存在'下'で促違1され、」こ目鶴云は非常に早くじurnOver・するこ1と,恕サ1ら

 かに1している。

 またホルモンによる誘導提進効果は1ホ・ルモ:ノがi主として本し孝累のヨ1eS30エ1ger-R冠ムの・臼'1義

 を促進したた.めて,難一RNf』の寿命は1カ5蒔・簡と推察している。

 次に,ラント体重1eO9当り15m9互逃DA工Aを、匙与したのでマ瓜マイトマイシン摺1受注の第

 2年目の誘導に期翌らない;ウヨ,AIA重がこの'崔威でも,一意、江そ'こさらにホルモンを1舛用一ず,ると第2柏

 の出生見か毫4チ・多ピさ:れ1こ。こ己)こ二とカ・らホルモンヵ玉DNムの・合なk或tまt二urnoverの貸地冒…ヨにも1畏1一与

 すると推察しているc

 HOとTsは本窃・'索の註渥厚1て対して`.美本負暴=弘(二illjじ1疋蓮効果霊力てし}℃が,剛'首1同出・ラットを月1

 のた同様の渠脇1からは、薗ホノしモンが.伍に独i立'G慨転・ご作用していること愈推定している。

 以上(D本衝突の貞=責呆,三.く.醸需ポルフィリン症ぬ到・ナるδ一二～」鎮台畷1子索の誘導仮構の詳湘7ウ朝

 らかになり,史に蜘ヨ倉収に約するホノレモンの俘1・前癌二{にも月一{吸証・■」・え一、!こもので,7

 よって学位を授一与ずるに1遺す,る。
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