
信州医誌，27（3）；288～298，1976

．原　　．著

脂肪酸結合タン白の脂肪酸代謝に対する影響
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　　　The　12，000　moleculai’weight　proteins　were　isolated　from　raヒliver　cytosol　by　gel　fi1tration

and　isoelectric　focusil〕g。　Five　proteill　preparations　with　differeエlt　isoelectric　points　were　Qbtained；

fraction　I，　pl　5．0；fraction　II，　pl　5．3and　5．9；fraction　III，　pl　7．6and　fraction　IV，　pl　9，0．　The

fraction　IV　contained　the　10，000　molecular　weight　protein　with　the　12，0000ne，　The　effects　of

these　proteins　on　fatty　acid　Inetabolism　were　studied．　Fraction　I　exhibited　low　affinity　for　long

chain　fatty　acid　but　fractions　II，　III　and　IV　exhibited　high　affinity．　β一〇xidation　of　mitochondria

was　inhibited　l〕y　fractions　II　and　IV，　but　not　by　fract量on　III．　The　peroxisomalβ一〇xidation　was
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り
strongly　inhibited　by　all　fractions　except　fraction　I．　The　palmitoyレCoA　synthetase　activities　in

microsoInes，　mitochondria　and　peroxisomes　were　inhibited　by　fraction　II，　The　glycerolphosphate

acyltransferase　activities　in　microsomes　and　mitochondria　weゴe　enhanced　by　fractions　II　and　III

but　inhibited　by　fraction　IV，　It　has　been　shown　that　rat　liver　cytosol　containsseveral　fatty　acid

binding　proteins　with　the　molecular　weight　of　12，000　and　these　proteins　exhibit　different　effects

on　some　reactions　of　fatty　acid　metabolism．　It　remains，　however，　unsolved　whether　the　effects　of

fraction　IV　are　due　to　the工2，　OOO　or　IO，000　molecular　weight　proteins．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication；March　19，1979）
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　　　　　　　　　β一酸イヒ　（β一〇xidation）

　　　　　　　　　パルミトィルCoA合成酵素（palmitoyl－CoA　synthetase）

　　　　　　　　　　グリセロールリン酸アシルトラソスフェラーゼ（glycerolphosphate　acyltransferase）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胞可溶画分ll　Y，　Zと命名された2種の有機アニオソ

　　　　　　　　　　　　1　緒　　言　　．　　　　　　　　　結含タン白が存在することを見出した1）。Yタン白は

最近，種々の細胞に脂肪酉無警合タン白が存在し，こ　　　．血漿ビリルビンや肝機能検査に使用されるプロモスル

のタン白が脂肪酸代謝に1可らかの影響を宥すると考え　　　フォ7タレィン（BSP）．等の肝細胞内への輸送に関与

られる知見が報告された。Ariasらのグループは肝細　　　する。一一一方Zタン白の分子量は12，000で脂肪酸2》，特
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に脂肪酸アシルーCoA3）を強く結合し，ミクPtゾ・・一ム　　　比が他のタソ白に比べ大となる）によっておこなっ

のグリセロールリソ酸アシルトランスフ＝ラーゼ　　　た。

を濡性化する4）5）。Ocknerらは小腸粘膜，肝その他　　　　　B．細胞分画

の組織に脂肪酸を特異的に結合する分子量12，000のタ　　　　ラット肝臓を用いた。ミトコソドリ・アとミクロソー

ソ自を見出し，小腸での脂肪酸の吸収に本タソ白が　　　ムはde　Duveらの方法によって分画した17）。またぺ

重要な役割を果すことを示唆し，このタン白をfatty　　　ルオキシゾームはDEHP投与ラット肝臓の軽ミトn

acid’　binding　proteinと名付けた6）－s）。この脂肪酸　　　ンドリア画分を薙糖密度勾配遠心法による分画によっ

結合タソ白量は動物のホルモン条件を変えても著しい　　　て得た18）。ペルオキシゾーム，ミトコンドリアおよび

変化はない9）10）が抗脂血薬剤であるclofibrateを投　　　ミクロソームは0．25M藤糖一1mM　EDTAで遠心によ

与すると約2倍増量する11）“’15）。　　　　　　　　　　　　り洗瀞し，同液に懸濁した。β一酸化についての実験

　脂肪酸代謝に対する脂肪酸結合タソ白の作用につ　　　には新鮮穎粒標品を用いた。他の酵素活性測定には凍

いての解析には主として細胞レベルの実験系が使用さ　　　結保存（－20℃）願粒を用いた。

れ，かつその生理的役割は脂肪酸の結合に拮抗する　　　　　C．測定法

flavaspidic　acidを添加することによっておきた代謝　　　　β一酸化能は〔U－14C〕パルミチン酸を基質とし，酸

変化より推定されてきたため，決定的な知見が得られ　　　可溶画分への放射能の移行速度を測定することによっ

ていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て求めた19）。簾糖密度勾配遠心法によってもミトコソ

本研究では，脂肪酸結合タン白の生理的役割に関す　　　ドリァとペルオギシゾームを完全に相互分離すること

る基礎的知見を得るため，無細胞系での脂肪酸の活性　　　はできないのでミトコンドリアβ一酸化系はKCNに

化，β一酸化およびグリセリド合成等の反応に本タン　　　よって阻害されるがペルオキシゾームβ一酸化系は阻

白がどのような作用を有するかについて検討した。　　　　害されないことを利用し，KCNによって阻害される

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ものをミトコンドリアβ一酸化能とし，KCNによって
　　　　　　　　1　実験方法　　　　　　　　　　　　阻害されないものをペルオキシゾ・・一ム研酸化能とし

　　A。分子量12，000タソ白の調製　　　　　　　　　　た。

　ウィスター系雄性ラット（体重200－2SOg）を用い　　　　パルミトイルーCoA合成酵素活性は〔U－】4C〕パル

た。脂肪酸結合タン白を誘導するため，ラットをdi一　　　ミチン酸から〔u－14c〕パルミトイルーCoAの生成速

（2－ethylhexy1）phthalate（DEHP）含有飼料（2％，　　　度を測定するBar－Tanaらの方法によった20）。

w／w）で2～4週間飼育した。‘t－Ogのラット肝臓に　　　　グリセロールリソ酸アシルトラソスフェラーゼ活性

200m1の025M簾糖一1mM　EDTA溶液を加えホモ　　　は1⊥1下の方法によって測定した21）。放射能の測定はト

ジェナイズし，106，000×g，60分間遠心し，可溶画　　　ルェンートリトソX－100系のシソチレ・…タ～を用い液

分を得た。この画分を透析チューブに入れ，25％（　　　体シソチレーショソスペクト戸メーターで測った。グ

w／v）ポリエチレングリコール（＃6000）水溶液に対　　　ルコースー6一リン酸デヒドロゲナーゼ（G6PDH）活性

し透析することによって10～20m1程度にまで濃縮　　　の測定はKawaguchiとBlochの方法によった22）。

し，生じた沈澱を遠心によって除去した。この標品に　　　タン白量は牛血清アルブミン（BSA）を基準として

BSP（終濃度10mM）を加えセファデックスG－75カ　　　Lowry法16）によって測定した。等電点電気泳動によ

ラム（容量800ml）でゲルろ過し，粗分子量12，000　　る分画のタソ白定量はLowry法で発色するampho一

分画を得た。この画分を25％（w／v）ポリエチレソグ　　　lyteを除去するため，各分画のタン白をHCIO4

リコール溶液に対し透析し濃縮した後，セファデヅク　　　（0．3M）で沈澱させこの沈澱を酸で洗濫した後0．1M

スG－50カラム（容量180ml）でゲルろ過した。セフ　　　NaOHにとかしLowry法で測った。

アデックスG－50カラムによるゲルろ過を繰り返しお　　　　細胞願粒分画時，各分画の相互分離の程度をグル

こなって分子量12，000分画を精製した。ゲルろ過の溶　　　タミン酸デヒドロゲナーゼ，尿酸酸化酵素，および

出には10mMリソ酸カリウム緩衝液，　pH　7，5を使用　　　NADPH依存チトクロムC還元酵素活性を測定する

した。分子量］2，000タン白の検出はBSP測定1）とタ　　　ことによって確認した19）。　SDSポリアクリルアミド

ン臼測定（脂肪酸結合タン白はトリプトファンを含有　　　ゲル電気泳動はWeberとOsbornの方法23）によっ

しないためLowry法16）による測定値とA？80　nmとの　　　た。
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　　　D．試　　薬　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロールー3一リン酸は合成した21）。〔U」4C〕パルミトイ

　〔U」4C〕パルミチン酸（928mCi／m　mole），〔1（3）一　　　ルーCoAは〔U－14C〕・Rルミチン酸を用い上記方法21）

14C〕グリセリン（30mCi／m　mole）はThe　Radio一　　　に準じて調製した。

chemical　Centre社より，　BSAはSigma社より

，CoA，　ATP，　ADP，　NAD，　NADP，　G　6　PDHは　　　　　皿結果

Boehringer社より，アンフォライン（pH　3．5－10）　　　　A．分子量12，000タン白の分画

はLKB　Produkter社より購入した。　BSPは第一製　　　　分子量12，　OOOタン白を等電点電気泳動によって分画

薬株式会社より，clofibrate，　ethyl《trimethylchro一　　　した。図1に示すようにpl　5．0（分画D，　pI　5．3と

man－5）isobutyrate（EOB）はエーザイ株式会社よ　　pI　5．9（分画1），　pl　7．6（分画皿），　pl　9．0（分画ISi）

り供与をうけた。パルミトイルCQA，〔1－14C〕グリセ　　　の4分画のタン白を得た。各分画をポリエチレングリ
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F、g．1．1，。elec，，i。　f。cu，i。g（A）and　sDs．　卜B・　．

　polyacrylamide　gel　electrophoresis（B）of

　the　12，000　mo1．　wt．　fraction　in　cytosol　pro－

　teins　from　rat　liver．　The　protein　fractions　　　　　”　　　　　．

　were　subjected　to　isoelectric　focusing　in　　　　　　　　、　　　　　　．

　the　LKB　apparatus．　A　linear　O－50％　　　　　　　　　　　　，

　（w／v）sucrose　density　gradient　composed　　　　　　　　　　　　　　・　　　　’

　of　twenty－one　5　ml　steps　was　set　up．

　This　gradient　contained　a　1％solution　of

　carrier　ampholytes，　pH　3．5－10．0（Ampho－

　line，　LKB　Produkter　AB，　Sweden）．　The

　potential　difference　of　the　column　was　　　　　　聯．　i嚢灘　鞍　　・・．・．

　500V　and　stabilized　for　48hr　at　40C．

　　　’”一一一・pH；°°・A28・nm；°°，　P「°　　　　I　n　皿　rV
　　　tein　contents　assayed　by　the　method　of

。　　Lowry　et　al．
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コール溶液に対し透析し濃縮し，10mMリン酸ヵリウ　　　や〔U－14C〕パルミトイルーCoAが装置内壁や透析膜に

ム緩衝液，pH　7．　5に対し透析した。分画1，皿およ　　　吸着するため結合定数を測定することができなかっ

びEはSDSディスク電気泳動で単一漂品であり，分　　　た。

子ts　12，　OOOと推定された。分画Wは分子量12，　OOOのタ　　　　長鎖脂肪酸アシルーCoAはグルコー．7・　－6一リン酸デ

ソ白の他に分子量約10，000のタソ白の混在をみとめ　　　ヒドロゲナーゼを阻害する22）。そこで分子鍛12，000の

た。最終標品の分画LE，贋のLowry法による測　　　タソ白添加によって本酵素のパルミトイルーCoA阻害

定値（mg／ml）／A280nm比は2．5～3であった。分画W　　　が減少することを利用して12，000タソ白とパルミトイ

のその比は約1であった。このことは各タソ白のトリ　　　ルーCQAの結合定数を推定した。

プトファソ含有量を反映し・前3者のタソ白にはトリ　　　図2に示すように分画1の脱阻害の能力は弱く，

プトファンが存在しないことを示唆する。　　　　　　　　分画江，皿，17は強い脱阻害作用を示した。分子量

　各タン白の有機アエナンとの結合能を測定した。　　　12，000のタン白とパルミ1・イルーCoAが1：1の結合

BSPまたは〔U』C〕パルミチソ酸と25°C，10分プ　　　をすることによってパルミトィルーCoAの阻害作用が

レィンキュベートした後セファデックスG－25カラム　　　なくなると仮定すると分画H，皿およびBSAとパル

でゲルろ過をしたところ分画1の結合能は低く，分画　　　ミトイルーCoAとの解離定数は約10－5Mと推定され

皿・皿およびWは高い結合能を示した。しかし・BSP　　た。なお分画Wは他のタン白とは異なり，シグモイド

や〔U－14C〕パルミチン酸はセファデックスG－25へ　　状の活性化を示した。

の吸蒼が強いためゲルろ過法では，定量的扱いがで　　　　　B．抗脂血藤剤投与による肝臓脂肪酸結合

きなかった。平衡透析法では〔U－14C〕パルミチン酸　　　　　　タン白の増量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Clof量brate等抗脂血薬斉ljel肝臓脂肪酸紬合タン白を
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　　O　　　　　O」　　　　　O，2　　　　　0，3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　P「°teins・　mg／ml　　　。白が蝿してもどのpl値の。。白が糧したので

Flg　2・Protection　against　palmitoyl－CoA　　　　あるか不明である。また脂肪酸結合タン白は可溶画分

　inhibition　of　glucose　6”－phosphate　dehydro一　　　　｝このみ存在するものではなく穎粒画分にも存在する可

紫器轟。慰。課。～1臨暮，rllt號　能性・・示・れ・・…㌔それ㈱投与・・珊細胞

b，。ddi、i。n。f　8，M，。1mit。y1－C。A．　The　可緬分の脂搬齢能の轍は本”白の細胞内分

　assay　mixture　contained　8μM　palmitoyl一　　　　布の変化による可能性もある。

　CoA　and　various　amounts　of　proteins．　　　　　　C・β一酸化能に対する脂肪酸結合タン白の

　The　reaction　was　sヒarted　by　addition　of　　　　　　　　影響

　the　enzyme，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今まで脂肪酸のβ一酸化はミトコンドリアでおこな

　◎一⑨・fraction　I；x－x・fraction　II；　　　われると考えられてきた。しかし最近ペルオキシゾー
　△一△’f「action　III；O－o’f「action　IV；1　　ムにβ一酸化能が存在し，この系が抗脂血薬剤で誘導

゜－e・BSA・ @　　　　　　さ摘ことが明らかとなった・8）19・…25・。

　　　　　　　　　　　　　　　　　増量させることが知られている11）騨15）。我々はclo－一

　゜。　　　　　fib・at・の・hl…ph・nyl基を・h・。man基にした
　　　　　　　　　　　　　　　　　ethyl－（trimethylchrornan－5）isobutyrate　（EOB）

。　／x　　およびプラスチ・刎塑剤として燭二糊されてい
　　　　　x　　　　　　　　　　　　　　るdi－（2－ethylhexy1）phthalate　（DEHP）　も　clo－

　　　　　　　　　　　　　　　　　fibrateと同様抗脂1血作用があることを誌めている

　　　　　　　　　　　　　　　　　15）。図3に示すようにEOBとDEHPの投与によって

　　　　　　　　　　　　　　　　　分子壷12，000画分のパルミチン酸結合能はclofibrate

　°　　　　　　　　　投与とほ到司等対照群の約2倍に増加した。BSP結
　　　　　　　　　　　　　　　　　合能も抗脂血薬剤投与によってそれぞれ約2倍の増加

　　　　　　　　　　　　　　　　　があった（未発表）。肝臓可溶画分の分子量12，000の

　　　　　　　一　　　　タソ白は図1に示しているように単一のものでぽな
　，　　　　　　　　　　　　　　い。したがって，薬剤投与によって分子量12，000のタ
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Fig，3。　Increase　in　fatty　acid　binding　capacity　of　the　12，0QO　mo1，　wt，　fraction　of

　cytosol　proteins　from　Iivers　of　rat　received　hypo玉ipidemic　agents。　Rats　were

　fed　with　a　control　diet（Oriental　M，　powder），　or　clofibrate（O，3％，　w／w），　EOB

　（0，3％，w／w）or　DEHP　（2％，　w／w）containing　diets　ad　libi彦um　for　2　weeks．

　Livers　were　homogenized　with　4　volumes　of　O．25M　sucrose－1　mM　EDTA，　The

　106，000×gsupernatant　fractiQn　corresponding　to　l　g　of　wet　weight　of　liver

　was　preincubated　with　〔U－14C〕palmitate　（1μC童）at　room　temperature，　Ten

　min　later，　the　mixture　was　subjected　to　Sephadex　G－75　column（180　ml）al、d

　eluted　with　10　mM　pottasium　phosphate　buffer　pH　7．5，　Protein　concentrations

　were　shown　as　absorbance　at　280　nrn（Q－一一〇）．

　　　Radioactivity：O－O，　contro1；●一●，　clofibrate；x－－xl　EOB；

　　　　　　　　　　　△一△，DEHP．

　図4に示されるように，ミトコソドリアβ一酸化系　　　　図5に示すように分子量12，000のタン白は各穎粒パ

に対しBSAは低濃度では阻害がなく高濃度でやや活　　　ルミトィルーCoA合成酵素に対しほぼ同様な阻害作用

性低下作用を示した。脂肪酸結合タン白は各分画によ　　　を示した。各タン白のうち分画皿は分画皿とWに比べ

りその作用に差異があった。即ち分画1は強い阻害を　　　より強い阻害を示した。

示し，分画皿はBSAと同程度の弱い阻害作用を示し　　　　E．グリセPt・一ルリン酸アシルトランス

た。また分画Wはシグモイド状の阻害を示した。　．　　　　　　フェラーゼに対する効果

　ペルオキシゾームβ一酸化系は低濃度BSAによって　　　　グリセロールー3一リン酸に脂肪酸一CoAの脂肪酸を

阻害をうける19）。この系に対しては各脂肪酸結合タン　　　転移するアシルトラソスフェラーゼはミクPソームと

白すべて阻害的に作用した。　　　　　　　　　　　　　ミトコソドリアに存在する。

　　D．脂肪酸アシルーCoA合成酵素に対する効果　　　　　図6に示すように，ミクPtソームの酵素活性は低濃

　脂肪酸代謝の出発となる脂肪酸アシルーC。A合成酵　　　度BSAにより活性化され高濃度では逆に阻害作用が

素に対する各分画の効果を調べた。脂肪酸アシルー　　著明となった。しかし分画皿，皿．は高濃度でも活性化

CoA合成酵素は，ミクロソーム，ミトコンドリァお　　　を示し分画rvでは逆に低濃度でも阻害が著明であっ

よびペルオキシゾームに存在する。3頼粒での脂肪酸　　　た。一方ミトコンドリア系ではミクロソーム系に比べ

炭素鎖長を変えた場合にはそれぞれ異なった基質特異　　　分画L　巫による促進効果がやや大きく分画Wの阻害

性を有することから複数種の酵素の存在が示唆されて　　　が小さかったが各タン白の作用はミクロソーム系に対

いる。　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　するものとほぼ同様であった。

　本実験ではパルミチン酸を基質として用いた。　　　　　　一般に長鎖脂肪酸アシルーCoAを基質とする反応系
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Fig．4．　Effects　of　fatty　acid　binding　proteins　onβ一〇xiclation。　Measurement　of

r・t・・f．β℃xid・ti。・w・・ca・・i・d・・t・・i・g〔U－14C〕P・lmit・t・（50μM）…

　substrate，　Activities　without　the　additions　of　proteins（100％）were　1．　O　nmole／

mi。　p，，1 高〟Bf　mit・ch・n・1・i・1　P・・t・in　a・d　8．0・m。1・s／mi・p・・mg・f　per。xi・・m・1

　protein，　respectively．
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Fig．5，　Effects　of　fatty　acid　binding　proteins　on　pa！nnitoyl－CoA　synthetase．　The

　concentration　of〔U－14C］palmitate　was　200μM．　The　activities　without　addi－－

　tions　of　proteins（100％）were　80，40　and　67　mU／mg　of　microsomal，　mitochon－

　drial　and　peroxisomal　protein，　respectively．

　　x　　x、fraction工1；△一一△，　fraction　III；○　　○，　fraction　IV；

　ロ　　ロ，cytosolic　proteins；o　　●，　BSA　　「

では，その活性は基質依存性を示すと同時に過剰の基　　　タン白の効果を調べた。図7に示すように低濃度パル

質による阻害が著明である。図6に示されたBSAや　　　ミトイルーCoA領域でBSAと分画Wは阻害を示した

分子量12，000のタン白の活性化作用が脱阻害に由来す　　　が分画旺と皿は軽度ではあるが活性化を示した。した

るものかどうか明らかにするため，基質濃度を変え各　　　がってBSAと分画IVはパルミトイル℃oAと結合し，
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Fig．6．　Effects　of　fatty　acid　binding　proteins　on　glycerol　phosphate　acyltrans－

　ferase．　The　concentration　of　palmitoy1℃oA　was　30μM．　The　activities　without

　additions　of　prote童ns　in　microsolnes　and　mitochondria　were　O。69　and　O．14ロ1U／mg

　prOteint　reSpeCtiVely．
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　　　　　　　　　　　　　　　反応系からの基質除去の可能性があることを示唆す

X　　　　　　　　　　　　　る。それに対し分画1，皿はタン白非添加の最大値に

　　　　　　　　　　　　　　　比ベタン白添加群は約2倍の活｛生を示した。このこと

　　　　　　　　　　　　　　　は至適条件下では各タン白は何らかの機構で活性化作

△　・　　　融尉ものと思われる．な縞獺濃度で略タン

　　　　　　　　　　　　　　　白の見掛け上の活性化作用は過剰基質結合による脱阻

　　　　x　　　　　　　　　　　害と考えられるo

0　　　30　　　60　　　90　　　120

Isr考　　察

　　　　　　　　Palmit°yl　C°AIPM、　　の2つの。．ク｝。分艦泌、とを糖している．ま

Fig・7・Effects　of　fatty　acid　binding　Pro一　　　　たKettererら26）はラット肝臓可溶画分より分離精製

　teins　on　glyce「olPhosPhate　・acylt「ans一　　　　されたタソ白は密度勾配等電点電気泳動でpI　5．0，　Pl

fe「ase　ac wvity　in　mir「Qs°mes　”t　va「i°us　5。9，　pl　7．6粉離し・の3者のゲル舗点分艦で

！蝉「盤鑑llu鯉£IA｝，ac、、。n　l1　はp－・・白騨一・・白髄与え・・と・・1

（2mg／m1）、。＿。，　fracti。。　III（2　m9／ml）、　5・°とpl　5・9の”離それぞれ3つのPt　7白；i　1こ

　（｝＿o，fraction　IV（0．6mg／m1）；ロ＿ロ，　　　分離することを示した。しかし密度勾配等電点電気泳

　cytosolic　proteins（2mg／ml）；㊦一e，　BSA，　　　動で分離された3つのタン白を再度電気泳動するとそ

　（2mg／m1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「れそれのタソ白とも3つのピークに分離すること，各

　　　　　　　　　　　　　　　　肝臓可溶画分より分子量12，　OOOのタソ白画分を得

　　　　　　　　　　　　　　　て，これを密度勾配等電点電気泳動をおこない，pI
　　　　　ト¶’　　5．・，5．3，5．9，7．6および9．・0のタソ白紛けた。

　　　　　　　　　　　　　　　OcknerとManning7）は小腸粘膜の分子量：12，000のタ

，　　　　　　　　　　　　　　　　ソ白を等電点電気泳動にかけるとpl　5．55とpl　5．　68
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ピークのアミノ酸分析結果が同一であることなどから

同一タン白であると推定されている。しかし，同一タ

ン白であってもpI値の異なる分画はそれぞれ異なっ

た脂肪酸結合能を示す26）。今回我々が分離したpI　5．　O，

5．3，5．・9，7．6および9．0のタン白のあるものは同

一のものである可能性がある。我々の今回分離した分

画LIおよび皿は他の報告者と同様のpl値を示し

分画1は脂肪酸との結合能が低いが皿，皿は高いこと

とも合致している。しかし分画Wに関しては未だ報告

がないので新しいタン白であるのか，我々の分離条件

で生U；た新しい存在様式のものであるかは不明であ

る。しかし分画1に対する抗体は分画1，ll及び皿と

は交叉したが分画Wとは交叉しなかったこと（図8），

タン白の紫外部吸収（A280　n　m）の差などから分画ISi

は分画1や皿とは異なったタン白と推定される。分画　　　　t－一．　一一一

Wによる効果が分子量12・000あるいは10・　OOOのいずれ　　　　Fig．8．　Ouchterlony　double　diffusion　pat一

のタン白によるものかは今のところ不明ではある。　　　　　　terns　of　the　12，　OOO　mol．　wt．　proteins．　Wells

　脂肪酸結合タン白の脂肪酸代謝への作用に関して　　　　　marked　1－6　contained　10μ90f　f「action

は主として肝臓還流，分離肝細胞などの系にflava－　　　　　1・10μ90f　f「action　II・10μ90f　f「action

spidic　acidを加え脂肪酸結合タン白を飽和するなど　　　　　III’10μ90f　f「action　IV’40μ90f　f「action

の方法が利用されてきた。flavaspidic　acid添加につ　　　　　IV’and　5μ90f　f「action　II’「esPectively’

いては脂肪酸の肝細胞内へのとりこみが増加するとい　　　　　and　the　cente「well　contained　9’8mg　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　antifraction　II　globulin．　The　diffusion　was
う報告5），と減少するという報告27）28）がある。しかし

脂肪酸のグ…ド画分への…み・・fl・v・・p・d・・　ll幣1器ce盤rt。」賢，鷹1離

acid添加によって阻害されることは多くの研究者の　　　　　Diffusion　plate　was　prepared　from　1％

成績が一致している5）27）28）。またflavaspidic　acid　　　　　agar　in　O．15M　NaCl　containing　5mM　sodi一

は長鎖脂肪酸からのケトン体合成活性には影響せず　　　　　um　phosphate（pH　7．　2），1mM　EDTA　and

CO　2への転換をやや増加させる2ア）28）。これらのこと　　　　　O．　02％sodium　azide，　The　anti－fraction　II

は，ミクロソームのグリセロールリン酸アシルト　　　　was　formed　by　the　injection　of　2　mg　frac一

ラソスフェラーゼ活性が脂肪酸結合タン白添加によっ　　　　　tion　II　in　comPlete　F「eund／s　adjuvant　into

て著明な活性化をうけること4）と一致した現象であ　　　　　the　foot　Pads　of　an　albino「abbit　and　a

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　booster　injection　of　l　mg　fraction　II　intra一
る。

脂騰吉合・・白はミト・ソ・・ア・ぺ・瞬・　1撒黙謝晶if畜ti認，1；誌

ゾーム両系のβ一酸化を阻害し，ミクロソーム，ミト　　　　　precipitations　with　ammonium　sulfate（33

コンドリアおよびペルオキシゾームのパルミトイルー　　　　　％saturation）．　Theγ一globulin　fraction

CoA合成酵素を阻害した。その阻害の程度は各分画　　　　　was　fina11y　dissolved　in　saline　and　dialy一

によって異なり，かつ脂肪酸との結合能と阻害の強さ　　　　　sed　against　the　same　solution°

との相関関係は見出せなかった。脂肪酸と顎粒画分の

結合能がきわめて大きいこと，タン白結合脂肪酸が酵　　　リン酸アシルトランスフェラーゼを著明に活性化し

素反応の基質になるかどうか不明なことなどのため，　　　たが分画IVは逆に強い阻害を示している。しかし・

これらの実験から結論を得ることは不可能であるが，　　　本酵素は基質であるパルミトイルーCoAによる基

少なくともこれらタン白の主たる作用は脂肪酸を結合　　　質阻害も強くうける。添加タン白量を一定にしてパ

し，反応系での脂肪酸量低下効果と思われる。　　　　　　ルミトイルーCoA量を変化させたところ図7に示すよ

　図6に示したように分画皿と皿は，グリセロール　　　うに脂肪酸結合タン白の活性化作用はパルミトイルー
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C。A，、濃度と密接な関係があり，　Mishkinらの報告4）　　　　　other　anions．　J，　clin．　Invest・，48：2156－2167，

のように数倍の活性化は高基質濃度で得られることが　　　　　1969

明らかとなった。脂肪酸結合タン白は過剰パルミトィ　　　2）Mishkin，　S．，　Stein，　L．　Gatmaitan，　Z．　and

ルーCoAと結合して暴質阻害を軽減させる効果と最大　　　　　Arias，1・M・：The　binding　of　fatty　acids　to

活性値が約2倍程度となるため，何らかの機構での活　　　　　cytoplasmic　proteins：Binding　to　Z　protein

性化作用を有するものと考えられる。　　　　　　　　　　　　in　liver　and　other　tissues　of　the　rat．　Bio一

　肝細胞内にはアルブミソは殆んど存在しない29）。し　　　　　chem．　biophys．　Res・Commun，，47：997一

たがって脂肪酸を強く結合する肝細胞可溶画分のタソ　　　　　1003，1972

白は分子tS12、　OOOのタソ白のみと考えてよい。その存　　　　3）Mishkin，　S．　and　Turcotte，　R．：The　binding

在量は対照ラット肝臓で1～2mg／g，　clofibrate投与　　　　　of　long　chain　fatty　acid　CoA　to　Z，　a　cyto一

ラットでは，3～4mg／gと推定13）14）されている。した　　　　　plasmic　protein　present　in　liver　and　other

がって脂肪酸結合タン白はほぼ細胞内レベルで各脂肪　　　　　tissues　of　the　rat．　Biochem，　biophys．　Res。

酸代謝系に何らかの効果を示すものと考えられよう。　　　　　Commun．57：918－926，1974

またこの存在量は肝細胞可溶画分に存在する長鎖脂肪　　　4）Mishkin，　S．　and　Turc。tte，　R．：Stimulation　of

酸とそのアシルーCoA濃度ともモル比で同レベルであ　　　　　monoacylglycerophosphate　fQrmation　by　Z

ることも興味ある問題である。　　　　　　　　　　　　　　pr。tein．　Biochem．　bioPhys，　Res．　Commun．，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60：376－381，　1974

　　　　　　　　V・要　　約　　　　　　　　　　　　　　5）Michkin　S．，　Stein，　L，　Fleishner，　G．，　Gatmai－

1．ラット肝可溶画分より分子量12，　OOOのタン白を分　　　　　tall，　Z．　and　Arias，1，　M：Zprotein　in　hepatic

　離し，更に等電点電気泳動により4つの画分一pl　　　　　uptake　and　esterification　of　long－chain　fatty

　5．0画分（分画1），p工5．3－5．9画分（分画1），　　　　　acids，　Amer．　J．　Physio1．，228：1634－1640，1975

　pl　7．6（分画皿）およびpl　9．0（分画W，分子量約　　　　6）Ockner，　R．　K．，　Manning，　J．　A，．　Poppenha’usen，

　1万のタン白も含有）一一を得た。　　　　　　　　　　　R．B．　and　Ho，　W．　K．　L．：Abinding　protein

2、それぞれの画分は脂肪酸の代謝に対し異なった効　　　　　for　fatty　acids　ill　cytosol　of　intestinal　mu一

　果を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cosa，　Iiver，　myocardium，　and　other　tissues．

3．ミ1・コソドリアβ一酸化系に対しては分画正とIV　　　　Science，117；56－58，　1972

　が阻害を示したが分画皿は影響がなかった。ペルオ　　　　7）Ockner，，R．　K．　and　Manning，　J．　A．：Fatty

　キシゾームβ一酸化系に対してはいずれの分画も著　　　　　acid－binding　protein　in　small　intestine．

　しい阻害を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　Identification，　isolation，　and　evidence　for　its

4．パルミチン酸の活性化については分画flが著しい　　　　　role　in　cellular　fatty　acid　transp。rt．　J，　clin．

　阻害を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　工nveste　54：326－338，1974

5．脂肪酸のエステル化の初発酵素であるグリセロー・　　　8）Ockner，　R，　K．　and　Manning，　J．　A．：Fatty

　ルリン酸アシルトラソスフェラーゼに対しては，　　　　　acid　binding　protein．　Role　in　esterification

　分画豆および皿は促進効果を示し，分画IVは阻害を　　　　of　absorbed　long　chain　fatty　acid　in　rat　in一

　示した。　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　testine．　J．　clin．　lnvest．，58：632－641，1976

6．以上の効果が脂肪酸結合タン白の生理的濃度内で　　　9）Reyes，　H．，　Levi，　A．　J”Gatmaitan，　Z．　and

　おきることなどからこのタソ白がin　vivoで脂肪　　　　　Arias，1．　M：Organic　anionrbinding　protein

　酸代謝に対し関与していると推測した。　　　　　　　　　　in　rat　liver：Drug｛nduction　and　its　physio－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Iogic　consequence．　Proc．　Nath．　Acad．　Sci．

　　　　　　　　　　文献　　　　　U．S．，64：168－170，1969
　1）Levi，　A．　J．，　Gatmaitan，　Z．　and　Arias，1．　M．：　　　10）Reyes，　H．，　Levi，　A・J．　Gatmaitan，　Z・and

　　Two　hepatic　cyヒoplasmic　protein　fractions，　Y　　　　　Arias，1．　M．：Studies　of　Y　and　Z，　two　he－
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