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肝ミクロゾームには2つの主な機能があるBLI

J封まタンパク質の生合成、いま1つは薬物代謝であ

る。本総説においては,後者についてのべたい。

肝ミクロゾームには2つの電子伝達系の存在す

ることが知られている。 1つはNADPH　酸化に共

幸厄Lたものであり,.一般には少(とも2つの構成要

嵐すなわちNADPH-cytochrome P-450　re-

ductaseにのものはflavoprotein NADPH - cyto-

chrome c reductase　と密接な関係にある)と,

cytochrome P-450よりなる`とされている。 Luら

(1)2忙よればさらに熟安定因子が第3の構成要素と

して,この系に関与しているという。この系は脂溶

性物質の水酸化をおこなう土,とは後述のごとくであ

る。他q) 1つの電子伝達系はNADHを電子供与体と

するもので, NADH -cytochrome b5 reductaseおよ

びcytochrome b5よりなるものである(3)。この系は肝

ミクロゾ-ムによる脂肪酸のoxidative deSaturation

に関与することが知られている。両電子伝達皐とも

ミクロゾーム膜に局在Lでいるが,その局在様式は

現在までのと土ろよく分っていな.い。すなわち,肝

ミクロゾ-ムをtrypsinで処理することによって,

MADPH一甲tochrome c reductaseおよびcyto-

chrome b5は可酎ヒできるがサ　NADH- cytochrome

b5 reductaseおよ」>* cytochrome P-450は可酎ヒ

されない(4X5粕。

生体に授与された脂敵性薬物の多くは,さきに

も触れたごとく肝細胞の小胞体,と白こ滑面小胞体

にJ:っ七水酎ヒされる乱このことは,発癌性色素を
lヽ

動物に授与したさい,このものの酸化がNADPHの
I
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存在下で著しく増大するという事実に端を発してい

る(8X9Lっいで肝ミクロゾームのNADPH一共輯酵素

系が,種々の薬物ならびに芳香族化合物の水酸化あ

一般経路であり,この水酸化によって薬物の極性が
l

増し,より水敵性となり,体内からの排他が容易に

なることが知られてきた(10XIIM Iたがろて,薬物排

椎の速度は,このミクロゾームの酵素畳ならぴ1こ酵

素活性に依存する。さらに多Gの薬物のほか,ステ

ロイドホルモンの水酸化(13X14)個欄間冊(1凱あるし'lは

発癌性多環炭化水素(13)などが肝ミクロソ」ムによって

湘酎ヒされることが明らかになった。この肝ミクロゾ

ームの薬物代謝酵素系は基質特異性が少いことが特

徴とされてきたが,最近では後述のごと(.単一の

薬物代謝酵素の単一の活憧部位で薬物が代謝される

とは考え難い成績が出されてきているo

もちろん肝ミクロゾームによらない薬物の酸化

もおこなわれる。たとえば,アルコール類ならぴ1こア

ルデヒド類はそれぞれ肝ホモジネ-トの上浦分画の

アルコール脱水素酵素ならびにアルデヒド脱水素酵

素によって酸化される。 p-nitrobenzylalcoholなら

びにp-nitrobenzylaldehydeは,それぞれ上記酵素

によって酸化される,rリ`ン誘導体,たとえは　6_

mercaptopunne, theophylline, caffeine　などは

xanthine oxidase　によって醸化される(21)。アミン類の

mono乱mine oxidase (およびdiamine oxidaseによ

る酎ヒ3),DDTのDDEへの脱ノ`、ロゲン化反応帥など

もその例である。

肝ミクロゾームによる薬物の水酸化を触媒する
4

酵素系は,いわゆるmixed function oxidaseであ

川7



中西　頴央

ll：：：X：：；；；；搾縮：鰐

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　階鷲

図1　肝ミクロゾームの電子伝達系㈱

って，NADPHと分子状酸素の存在下で，ミクnゾ

ームのCO－binding　cytochromesを利用して，薬物

ならびにステロイドの水酸化，あるいは脂肪酸のω　　　　　oρ1

一水酸化がおこなわれる（11×12×25×26）。この反応式はつぎ

のように要約される。　　　　　　　　　　　　　　　　婁　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oRH十NADPH十H＋十〇2－→ROH十NADP十H20　　　　　馨一〇〇1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そしてこの反応は肝ミクロゾームの電子伝達系に依　　　　2
存するわけである（図1）。この系の末端酸化酵素，　　　　q’O’02

hemoprotein（s）を総称して，　cytochrome　P－450　　　　，003

とよんでいる。このものはCO－sensitiveである。

COは基質とcytochrome　P－450との結合を阻害　　　　”Oo4

するが，すでにミクロゾームに結合した薬物をも遊　　　　　　　　390　　420　　450　480　　510
離させる（27）eま槻在、y、。ch。。m，　P．450はたんに薬　　　　　　w°veleng’hCm・）
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物水酸化のcatalystであるのみならず，ミクロゾ　　　　0．06

一ム膜における基質の結合部位でもあり，また酸素

分子の活性化に関与すると考えられている㈱。しかし　　　　O・04

ながら，これら螺反応磯序燗して1まいま難　E。。、
決されていない問題が多く残されている。たとkぱ　　　8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ特異性の問題，酸素の活性化の機序，誘導形成現象　　　量　0

などである．　　　　　　　　　　　　　話
　　ミクロゾーム懸油液に種々の薬物を加えて差ス　　　　つD2

ペクトルを研究してみると，2種類のスペクトル変
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一〇，04
化に分けられる。通常この2つをそれぞれtype　I

スペクトル変化ならびにtype　IIスペクトル変化と　　　　　　　　　400　450　　460　4gO

呼んでいる。type　Iスペクトル変化はピークが385－　　　　　　　　　　Wavelength，tmμ｝

390mμ，谷が420－422mμ，であり，　type　IIスペク　　　　　　図　2種々の薬物を加えたさいの

トル変化は390mμに谷，430mμにピークを示す㈲　　　　　　　　　　スペクトル変化（29）

（図2）。type　Iスペクトル変化を生ぜしめる薬物は、　　　　　　　　　　a：type　Iスペクトル変化

aminopyrine，　phenobarbital，　hexobarbital，　DDT，　　　　　　　　　b：type　IIスペクトル変化

chlorpromazine，　testosterone，β一estradiol，　SKF

525Aなどである。　type　IIスペクトル変化を生ぜし　　　が知られている。

める薬物は，nicQtine，　aniline，　nicotinamide，　　　　さきにも触れたごとく，末端酸化酵素cyto－

pyridine，　p－amin。phenQIなどである。なおc。r－　　chrome　P－450が複数の存在形態をとって存在する

tis。1，　cortic。sterone，　acetanilide，　ethylisocya一　　　のかどうかも，現在各研究者間で意見の一致をみて

nide，　cyanideなどは　type　IIと類似のいわゆる　　いない。1種ではないことを思わせる成績と，薬物

modified　type　IIスペクトル変化を生じしめること　　代謝酵素とはすなわちcytochrome　P－450そのもの

108　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　　VQユ．19
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であって，P－450の存在形態によって基質特異性が　　　zonal遠沈法を用いて細分画してみると，ミクロゾ

表現されるという考えもある。　　　　　　　　　　一ムベジクル内のcytochrome　P－450の分布に全く

　　動物を多環炭化水素で処置すると，CO一差スペ　　　異る影響を及ぼすことが見出だされた。さらに3一

クトルに変化が生じ（30）⑳，またs。dium　dithi。niteに　　　MCによって変化した分布は，　thi。acetamideおよ

よる還元hemoproteinのethyl　is。cyanide一差スペ　　　ぴethionineによって抑制される。このことは3　・一

クトルも変る（32）・ラットを3－methylcholanthrene（3　　　MC処置後に生じたP－450は，正常あるいはphe．

．MC）で処置するとcytochrome　p－450のvari－　　　nobarbitalによって誘導形成されたさいのP－450を

ant，いわゆるcyt。chrome　Pr450が生じる（33）（34）㈱（36）。　　含むベジクルとは異ったところに結合することを推

cyt。chrome　P，－450は正常動動の肝にはほとんど見　　　測させる㈹。

出だされないし，またtype　I結合部位を欠いてい　　　　microsomal　cytochromesの他の1つ，　cyt。一

るようにみえる（35）。cytochrome　P，　－450はしばしば　　　chrome　b，の機能に関しては，このものが脂肪酸の

cyt。chr。me　P－448とも呼ばれるが，これはこのも　　oxidative　desaturati。nに関与することが知られて

のが還元されCOと結合すると，450mμよりもむ　　　いるが，最近肝ミクロゾームについての分光学的な

しろ，448mmμに最大吸収ピークを生じることから　　研究から，このものが，還元cytochr。me　P－450の

きている⑳。以上の事実から2つの考えが生まれてき　　　。xygenated　formへの電子のdon。rとして働く可能

ている。cytochr。me　P、－450は3－MCまたはその　　性が報告されている（43）（図3）。

cytochr。me　P－450のtype　I結合部位と非可逆的　　　　　これまで肝ミクロゾームのcytochrome　’P－450

に結合した結果生じたものであるという考え，もう　　のi生質については，主として差スペクトルの面より

1つはcytochr。me　pf450はp－450とは無関係に合　　　研究されており，一応の成果はえられてきているが，

成され，3－MCあるいはその代謝物を含むものでは　　　その分子レベルでの性質を確立するためには，より

ないというものである㈲⑳㈹圃。cyt。chrome　P－450　　直接的なアプローチが望まれる。多くの研究者が，

の酸化型は420mμに吸収ピークをもつが，　hexo一　　　このcytochr。me　P－450の可溶化を試みている。た

barbita1あるいは多環炭化水素のような基質をこの　　　とえばラット肝ミクロゾームのmixed　function　ox一

酸化型に加えると，394mμにバンドが出現する。－　　　idaseを可溶化し，このものが脂肪酸のω一水酸化を

方3－MC処置ラットのmicrosomal　p－448の酸化　　　おこないうること，また特徴的なelectron　para一

型は基質を加えなくても394mμにバンドを示す。　　　magnetic　res。nance　ならびにCOおよび基質に

このことは多環炭化水素処置後，COあるいはe一　　よって差スペクトルを示すことが報告されている（1）。

thylis。cyanide差スペクトルに変化が生じるのは，　　　したがって複雑なこの一連のmixed　function　oxi一

異った性質のhemoproteinの合成によるというよ　　　dationの機序の詳細な解明も少しつつではあるが，

りは，多環炭化水素あるいはその代謝物の存在によ　　　進んでいるb

るとの考えを支持している㈹。これに対し，pheno一　　　　　肝ミクロゾームによる薬物水酸化の機序は前述

barbitalと3－MCとを同時投与すると・cytochrome　　　のごとく，その詳細は解明されていないが，　NADPH

P－450hem。pr。teinのミクロゾームでのレベル，　　が直接あるいは間接にNADPH　cytochrome　c　re．

hexobarbitalおよびanilineのこのhemoprote三n　　　ductaseによってcytochrome　P－450を還元し，つ

への結合，ならびにミクロゾームの3　・・methyl．　4　一　　いでこの還元cytQchr。me　p－450は分子状酸素と反

methylaminoazobene　N－demethylase活性は，いず　　　応して“active　oxygen”complexを形成し，この

れも，それぞれの薬物を単独に投与したさいのほぼ　　　のが薬物あるいはステロイドホルモンを水酸化する

相加になる。もしcytochrome　p、．450がたんに安定　　　と考えられてきた（11）㈱㈱（44）。しかしcytochrome　P．

なcyt。chrome　P－・450－polycyclic　hydr。carbon　c。m－　　450による・oxygen　activation〃の機序については

plexによるものであれば，　phenobarbita1と3－MC　　　いまだ実験的根拠が少なく，推測の域を出ていない。

同時投与後のP－450hem。proteinはcytochr。me　pr　　一方種々の基質は，　NADPHのない状態でも肝ミク

450であるはずである。この成績はcytochrome　P－・　　ロゾームのsuspensionに吸光スペクトルの変化を

450とB－450のinductionは2つのhemoproteins　　おこさ勲る事実から「㈲，基質は酸化型cytochrome　P．

がお互に独立に合成されるものであるという考え方　　　450とまずcomplexをつくることが推測され，こ

を支持している（41）・またラットをphen。barbitalおよ　　　のものがNADPH．cytochrome　P－450　reductaseに

び3－MCで処置したのち・肝ミクロゾームをrate一　　　よって還元され，ついで還元型cytochrome　P－450：

Na　2・1971　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　109
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　　　　　　　＿P4§ザ　　　　　　　　　　　Lm・・phi・・N－d・m・thyl・se活性

s　　　　　S　　　　　　　　　　　　　に比例する。しかしながら，薬
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　物代謝酵素活性の性差に関して

　　　　　　　　　　　SC。／け贈繍総爆

　　　　　　　　　　P証hv　pゼ　；”　　・he噸rb…1処置・・ト肝・
p450－’　，　　　　　　　　　　　　　　　　　1　，’　・　　　　　　クロゾームについての分光学的

　　　　H・°　　　　　　1／　　　な研究から還元cyt°ch「°me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o2　　1／　　　　　・』　　p－450のoxygenated　formの存

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1，’　　　　　　　　　在が確かめら礼従来のNADPH

　　　　　　　　　　・轟・＋＋　・　、｝：、、＿，。＿，ADH－・y・・ch…ec・・d・c…e－－

　　　　　　　　　　　〇三　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cytochrome　p－450への電子伝達
S°H @　lt　　　　　　　のほか・…ADH－・y…h・・m・

　　　　　　　　　　　S　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b，よりの電子伝達の可能性が考
　　　　　　　　　　　t　＋＋＋　　　　　　　　　　・P矩2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えられている。
　　　　　　　　　　　OJ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝ミクロゾームによる薬物
　　　図3肝ミ夘ゾームの電子伝蘇と薬物水酸化㈲　　　の水靴が謹質によ。て異る

基質のc。mplexが0、と反応すると考えられるに至　　　ことも興味深い。anilineのP一水酸化は・aminopyrine

った。したがって一連の反応の律速段階は，酸化型　　　のN・－demethylationあるいはhexobarbitalの側鎖の

cytochr。me　P－450：基質complexの還元であり，　　　酸化と多くの点で異っている。　anilineのp－一水酸化

肝ミクロゾームによる薬物の水酸化は，cytochrome　　はsex－independentであるのに対し，aminopyrineの

P－450量，差スペクトルの大きさ，さら、にはNADPH　　N－demethylation，　hex。barbitalの側鎖の酸化はsex－－

cytochr。me　c　reductaseの活性よりも，　NADPH－　　dependentである。すなわち雄ラットでは72時間の絶

cytochr。me　P－450　reductaseの活性により律せら　　　食により，aminopyrine，hexobarbitalの代謝が低下し，逆

れるとの見解が正しいものと思われる㈹（47）。　　　　　　に雌ラットでは増大するが，一方anilineの水酸化は雌

　　ミクロゾーム分画におけるNADPH－dependent　　雄ラットとも増大する（50）（51×52）。さらにtypellスペクト

な酵素活性をしらべてみると，ethylmorphine　N一　　　ル変化を生ぜしめる物質はP・・450の還元を抑制し，

demethylase，　aniline　hydr。xylaseその他，大体に　　type　のスペクトル変化を生ぜしめる物質は，この

おいて，滑面小胞体（SER）／粗面小胞体（RER）比　　　cytochroromeの還元に影響しないか，あるいは促進

は5－6である。一方NADPH　cytochrome　c　re一　　させることも興味深い（47）（48＞（53）・しかL，これらの事

ductase活性，あるいはmicrosomal　suspension　　実の機序の詳纏は現在のところ分っていない。また

に暴質を加えたさいの最大スペクトル変化のSER　　種々のストレス条件下における薬物代謝酵素活性に

／RER比は，それぞれ2．2および1．2である。NADPH　　ついても・anilineのP一水酸化は，　amin。pyrine，

cytochrome　P．．4SO’ 窒?р浮モ狽≠唐??ｫのみがSER／　　　hexobarbitalの代謝とは態度を異にする㈱。

RER比5．5で薬物代謝酵素活性についての値と一致　　　　　anilineはcytochrome　P－450との結合にさい

する。さらに肝ミクロゾームにおける薬物代謝酵素　　　し，hexobarbitalおよびamin。pyrineとは異った

活性の種差と，そのさいの電子伝達系の各c。mp。一　　部位に影響を及ぼすと考えられている⑳・最近の

nentsとの関係をしらべてみると，　ethylmorphine　　ph。spholipase　Cを用いた研究から，　type　Iの結合

N．demethylase活1生が最も種差が大であり，これに　　部位は，　P－450の疎水部位，あるいはミクロゾHム

対応して，ミクロゾームのP－450量，NADPH　cyto一　　膜のlipidsと考えられ，一方type　IIの結合部位
、h，。me　c　red。、tase活性，　mi、。。、。m。1・u・pe一　はP－450のCO－bi・di・g・i・・と考えられている㈲．

nsionにethylmorphineを加えたさいの最大スペク　　　　さらに最近ラット肝ミクロゾームをis。octane

トル変化の差は，ethylmorphine　N－demethylaseに　　　で処置した成績からcytochrome　P－450のtype　I

みられるこの大きな種差を説明出来ないが，NADPH　　binding　formはhemoproteinとphospholipidsと

cytochrome　p－450　reductase活性はほぼ，　ethyl一　　　の結合；，あるいはphosphol　ipidsと何か他のミクロ

ilO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V。L　19
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