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ドーパミンやノルアドレナリン，アドレナリンなどのカテコールアミンは，神遷伝達物質として，

あるいは副腎髄質ホルモンとして欧要な生理作用を営んでいる。これらのカテーールアミンは，いず

れもチロシソから合成され，合成速度は律速酵素であるチロシン水酸化酵素によって調節されてい

る。チロシソ水酸化酵素に瞳複雑な調節機鱒が働いていると考えられており，酵素の丘を変動させる

長時間の測簸と，酵素活性を変動させる短時間の羽節とに大別されている。酵素活性を変動させる因

子としては，カテコールアミソ，補酵素プテリン，酵素の燐酸化，多価陰イオン，燐脂質，塩，蛋白

質分解，酵素繍製などがある。中でも酵素の燐酸化による活性化磯構については，この数年間に急速

な研究の進展が柔られだ。これらの因子について，笠者らの考えを交えて喰近の知見を解醜した。

１．はじめに ｎ．チロシン水酸化酵緊について

チロシン水酸化酵素は還元型プテリンを補酵素として

要求し，Ｌ－チロシンと分子状酸素を韮質として，Ｌ－ドー

パを生ずる反応を触媒する－厘千酸素添加酵素であり，

動物の脳，末梢交感神塵系．副腎Hii質などのカテコール

ドーペミン，ノルアドレナリン，アドレナリンなどの

カテコールアミンは神経刺激を伝える化学伝連物質とし

て，あるいは副腎鼬質ホルモンとして孟要な生理作用を

営んでいるが，これらのアミンは図１iこ示すような径路

でチロシンから合成される。合成の第１段階のチロシン

からドーパヘの反応が、一連の生合成経路の律速段階'）

であり，この反応を触媒するチロシソ水酸化酵素2)の活

性が高められたり抑制されたりして，カテゴールアミン

の生成速度が調節されていると考えられており，これら

の調節磯臓を明らかにするために酵素の発見当初より現

在に至るまで数多くの研究がなされてきた。

調節磯撫を含めてチロシン水酸化酵素については，こ

れまでに本誌でも詳細に総説されているが8~5)，ここ数

年，酵素蛋白質の燐酸化による活性化反応など，チロシ

ン水酸化酵素の活性瓜節擾構を分子のレベルで解き明か

そうとする研究の進展が著しいので，筆者らの実験結果

も含めて，股近，相次いで報告されている研究成果を中

心に，チロシン水鹸化酵紫の活性を調節する因子につい

て紹介したい。
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図１．カテコールアミソ（ドーパミソ，ノルアドレナ

ソソ，アドレナリン）の生合成径路
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のどの部分にも存在するが，細胞分画すると可溶性國分

と頼粒画分のどちらにも見い出され，動物の甑類や紐織

の違いによって細胞内分布が異なるといわれている。ウ

シの副腎では可溶性画分I｡)のほかに顎粒画分にも存在

し2.ｍ･'2)，ウシ脳のドーパミン作働性ニューロンの神経

終末部がある尾状核では粒子結合型が多く'8)，分泌穎粒

に存在する'`.ns)ともいわれている。これらの粒子結合型

酵素はトリプシン処理､2)やアセトン粉末'6)などによって

可溶化されている。ラットでは副腎に存在する酵素はI量

とんど可溶型であるが'0.17)，脳では可溶型酵素のほかに

神経終末部の膜に結合した酵素が報告ざれ研究されてき

た１０)。蓬者らがWhittakerの方法に従ってラット脳幹

の細胞内分布を調べたかぎりでは，神逢細胞体，神経

終末部のいずれでもチロシン水酸化酵素は可溶型であつ
み８０）
。￣◎

チロシン水酸化酵素力1細胞内のどの画分に存在して，

どのように作用しているのか．酵素の所在に関する問1ｍ

は作用機櫛と直結しており,最も基本的で興味深い。

２．神経細胞体に存在する酵素と神経終末部に存在す

る酵緊の性質

上述のようにチロシン水酸化酵素は神経細胞体で合成

された後，軸索流により神経終末部へ運搬される。その

長い道のりの間に，合成された酵素蛋白質はプロセシン

グを受けて，神経終末部で作用するのに好都合な酵素の

状態iこ変化してゆくのであろうか，あるいばとくに可溶

型の酵素であれば，蚕白質分解系などから保護されて，

安全に神経終末部に辺ばれるための槻構が存在するので

あろうか。現在のところ，これらの点iこ関してはまった

く不明である。Pickelら2｡)が，神経軸索内のチロシン

水酸化酵素が散小管に結合して存在することを．免漉組

織化学的な研究により報告していることは興味深い。

筆者らは合成された直後の神経細胞体に存在するチロ

シン水酸化酵素と，神経終末部煮で運ばれてきた酵素に

差異が認められるか杏かを，次のような実験によって検

討した19)。ラット強のドーパミソ・ニューロソの細胞体

がある烈質の細胞画の酵素と，神経終末部の存在する線

条体の神経終末画分の酵素と，副腎の酵素についてゲル

通過を行ない，そり分子趾を測定したが，これらの酵素

に差は認められなかった。さらにチロシン水酸化酵素に

対するモノクローソ抗体のアフィニティーカラムを用い

てそれぞれの酵素を糖製して，サプニニプトの分子壁を

SDSゲル電気泳動により求めたが，いずれも分子量５９

Ｋのサプニニットであることが判明した。図３はこれ

らの３秘頚の酵素について粗抽出液内の酵素蚤白質量を，

モノクローン抗体を用いて定仕して求めた酵素の比活性

のｐＨ依存性を示したものである。細胞体で合成され

た直後の酵素と，神経終末部まで運ばれてきた酵素は，
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胞体

図２．神経細飽

アミンが作用をしている各紐織に見いだされている。脳

や副腎を材料として酵素のWi製が試男しられてきたが，非

常に不安定で重合しやすい性質の酵素であるといわれ，

輔製は長い間成功しなかった。しかし，ようやく最近に

なって，ラットのフニオクロモサイトーマ（pheochro‐

moCytoma)6)，ＰＣ１２培養細胞7)，ラット副腎9)およびウ

シ副腎，)からいずれも均一な酵素標品が得られて性質が

刺ぺられた゜分子且約６０Ｋのサプニニット４個から櫛

成されている蛋白質である。また酵素に対する特異抗体

も得られている。

１．チロシン水酸化酵素の細胞内分布

神塵細胞（ニューロン）は図２に示すよう椹，神経細

胞体，軸索，神経終末部より成っている。神経細胞体の

樹状突起で受けた神経刺激が翰索を経て神経終末部に到

逮すると，神縫終末部の頼粒中に貯蔵されていた神屋伝

連物質が刺激に応じて細胞間隙に分泌され，次の神経細

胞に刺激が伝達される。カテコールアミンなどの神経伝

逸物質は，分泌に価えて神経終末部の分泌頚粒内に貯え

られている。分泌されたカテコールアミンを補充するた

めのカテーールアミン合成に必要なチロンン水酸化酵素

などの蛋白質は，神経終末部には蚤白質合成系が存在し

ないのですべて神経細胞体で合成された後，軸索流によ

り神経終末部まで運ばれてこなげれぽならない。同じ様

式でカテゴールアミンを分泌し，合成している副腎髄質

のクロマフィン細胞では．酵素盃白質の合成とカテコー

ルアミンの分泌が同じ場所で行なわれており，神縄畑胞

の場合とは典なっている。

チロシン水酸化酵素瞳カテゴールアミンを神厘伝連物

質とするニューロンの，神経細胞体，軸索，神経終末部
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テーールアミン,浦酵素還元型プテリン，酵素の燐酸化，

酵素の蛋白質分解，多価陰イオンｉ燐脂質，塩，酵素精

製などが見いだされている。

以下庭，酵素活性を変動させる因子のそれぞれについ

ての最近の知見を紹介したい。

Ａ・カテコールアミン

チロシン水酸化反応の最終生成物であるドーパミンや

ノルアドレナリン，アドレナリンなどのカテコールアミ

ンは，補酵素還元型プテリンに拮抗して，強力な阻害作

用を示す○この阻害作用は酵素発見当初に見いだされ2)，

反応生成物のフィードバック阻害による酵素の正要な調

節機構として注目されてきた。後述する，ｃＡＭＰ依存

性プロテインキナーゼによって，酵素が燐酸化されて活

性化された場合には，杣酵素還元型プテリンに対する

肛昆の低下とともiこ，カテーールアミンに対するＫｚが

上昇するという報告がいくつかある7.21~20)。燐脂質であ

るフォスフテチジルセリンにより酵素が活性化された場

合にも同榔にＫｔの上昇が承られている27)が，ヘパリン

により酵素が活性化されると，逆に楠酵素プテリンに対

する旅沈の低下と同時にカテコールアミンに対するＫＯ

も低下して，現境の変化に対してより敏感な酵素の状態

をとることが報告された'8)。

カテーールアミンは神経終末部，および副腎髄質で合

成されたのち，ニキゾサイトーシスによって細胞外に分

泌されるまでの間，分泌頚粒内に貯蔵されている。生体

内で実際に酵素活性の鋼節に働くためには，酵素と接麓

する必要があり，酵素の細胞内分布とも関連して，まだ

不明な点が多い。

Ｂ･捕酵衰逗完型プテリン

ｉ〃pifr0のチロシソ水酸化反応には，6,7-ジメチルー

テトラヒドロプテリンや，６－メチルーテトラヒド戸プテ

リンなどの合成品が汎用されているが，生体内で補酵素

として作用しているのは，（6R)-し一二リスローテトラヒ

ド戸ビオプテリン28)であると考えられている。還元型ピ

ナプテリンの脳内の濃度は10-`Ⅱ20)で，チロシン水酸

化酵素のピオプテリンi二対するＸｍｌＯ－５ｴ,)に比べては

るかに低いためにピオプテリンの丘の墹減，またI当チ戸

シソ水酸化酵素のピオプテリンに対するＫ唾の変化が，

活性調節'二密接に関与していると考えられてきた。還元

型ピナプテリンば，電子供与体としてチロシン水酸化反

応に関与しているので，醇化されて生じるキノノイドジ

ヒドロプテリンの再生系が必要である。しかしジヒドロ

プテリジン道元酵素は大過剰に存在するので，ピオプテ

リン濃度を規定しているのはＧＴＰからのピオプテリソ

新生系であると考えられている。合成酵素のＧＴＰシ

ク戸ヒドロラーゼとピオプテリンIま．ともにアミン作働

性神経の終末部に偏在しており，この偏りを考庖に入れ
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図３．チロシソ水酸化酵素活性のｐＨ依存性80）

補酵衆プテリソはｌｍＭ６－メチルプテリソを使用，１ニニ

プト：1分間に１，mol生成する酵素活性を示す。

同じパターンを示した。至適ｐＨを５．４８二もつシャー

プな曲線を描き，生体内のｐＨと考えられるｐＨ７付近

では活性はほとんど蝿あられなかった。これらの結果か

ら，チロシン水酸化酵素は，不活栓型として合成され，

神経終末i二運ばれても変化を受けず！つねに不活性な状

態で存在し，カテコールアミン合成が必要なときに抑制

が解除されて初めて作用する，という可能性が考えられ

た｡

脳に比べて副腎の酵素のｐＨ曲線はゆるやかで，ｐＨ

７付近でもかなりの活性が認められ，脳ほどには完全な

抑制を受けていない。この相違iま，カテーールアミンが

神経伝連物質として作用している場合には，ネルモンと

して作用しているときに比べて，刺激に応じた分泌と合

成のon-offの調節がより厳密なものであることを反映

しているのかもしれない。

３．チロシン水酸化酵素の受けるlUn節

チロシン水酸化酵素の受ける飼節は，短時間の調節と

長時間の倒節に大別されている5)。短時間の閏節とl実，

神遷刺激に応じてただちに酵素ｏ活性を変動させて，カ

テーールアミン生成趾を増減させるものであり，長時間

の調節とは，ストレスなどの持統的な刺激iこより，酵素

蛋白質の合成能が高められて，酵素の増丘によって応じ

るものである。酵素活性を変動させる因子としては，力

１２８８ 
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ろと,神経終末部内のピオプテリン濃度は約100“と

も計算されている80)。他方，チロシン水酸化酵素がin々

の条件で，酵素蚤白質の高次櫛遣に変化を起こして楠酵

素プテリンに対する親和性を期し，活性化される例が数

多く報告されているが，以下の項で預次述べる。

Ｃ･チロシン水酸化酵素の燐酸化反応

ａ、ｃＡＭＰ依存性プロティンキナーゼによる鱈酸化

と活性化

チロシン水酸化酵素がｃＡＭＰによって活性化される

ことが見いだされ§2)，この活性化はチロシン水酸化酵素

自身がｃＡＭＰ依存性プ戸テインギナーゼ81)の基質とな

って燐酸化を受けることによるものであることが明らか

にされた6.7.94.82-80)。酵素が憐酸化を受けて高次櫛造が

変化し，補酵素プテリン'二対するＫ腿が低下して活性

化が起こるという結果や6.7.21-29.85)，袖酵素プテリソに

対するＫ畑の腫下とともに鴫｡ｘの上昇を伴うという

結果８６)，Ｋ、の低下は認められずVma又の上昇の染が

起こるという結果85.82.37)もあって，酵素のキネティク

スに関する報告はざ蛍ざまである。ｐＨによって酵素の

性質が変化することも見いだされており20.89)，Pollock

ら８３)はｐＨ６ではＫ舵の低下によって活性化され，ｐＨ

７ではＶｈ口重の上昇によって活性化されて，三週ｐＨ

が６から６．７へ移ると報告している。酵素の至透ｐＨ

が，より中性側に移行するという結果は他にもいくつか

報告されている88.89.`O)。チロシン水酸化酵素に陰補酵素

プテリンiこ対して高いＫ甸値を示す湯合と，低いＫ孔

値を示す場合の２通ワの酵素の状態が存在し，酵素が碑

酸化を受けて活性化されると，高いＸ、型から低いＫ汎

型lこ変換するとも考えられている0.8s)。Ｓｚｅら`8)は鱒酸

化を受けた酵素と受けていない酵素が，DEAE-セルロ

ースiこよって分離できることを級告したが，Ｏｋａらo)も，

ウシ副腎および尾状核の酵素がDEAE-セブァセルiニエ

って２つのピークに分離され，キネティクスに差述のあ

ることを報告している。

図４は塗者らの酵素の燐酸化による活性化の実験結果

を示したものである'0)゜ｐＨ７では活性をもたないラッ

ト脳線条体の酵素は，ｃＡＭＰ依存性プロテインキナー

ゼによって著しい活性上昇を示し，とくIこｐＨ７でば，

約１００倍も活性化された。これまでに報告のなかった，

このような商倍率の活性化の結果は，生体内でのチロン

ン水酸化酵素の活性瑚節に，ｃＡＭＰ依存性プロテイン

キナーゼによる鱒酸化反応が重要な役割を担っている可

能性を強く示唆する。図４は１ｍｍの６－メチルプテソ

ンを浦酵素として使用した測定条件下での活性化を示し

ており，Ｖｈｎａ垂の上昇に起因するものと考えられた。

チ臣シソ水酸化酵素の燐酸化，活性化反応は可逆的で

あり，燐酸化された酵素は，プロテインフォスブァター
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図４．鱒酸化により活性化されたラット脳線条体のチ戸シ

ソ水酸化酵素活性のｐＨ依存性80】

（ａ）●－●：ＣＡＢ眼依存性プロテイソキナーゼによって

活性化された酵素、（ｂ）▲－▲：カルモデュリソ依存性

プロテイソキナーゼⅡによって活性化された酵素。

ゼによって騨酸が除かれてもとの酵素の状態に戻ること

が明らかにされており02)，燐酸化一脱燐酸化;こよる酵素

の活性化一不活性化相万変換反応で，活性調節が行なわ

れていると想定されている。精製チロシン水酸化酵素も

鱒酸化されることが報告されているが，酵素に取り込倉

れた燐酸は，サプニニヅトあたり0.7ｍｏｌG)，酵素１ｍｏｌ

あたり0.7～0.9mol80)，酵素１ｍｏｌあたり１mol『）と

異なった結果が得られている。童尤．トリプシン処理し

たウシ副腎の酵素は燐酸化されないと報告された００)。ｊ，ｊ

Ｄｉｊｒ０の研究に加えて,最近，クロマフィン細胞を用い

たｉ〃ｓｉｌｗの実験が行なわれてｃＡＭＰ依存性の燐酸化，

活性化が確認されている08)。

ｂ、カルモデュリン依存性プロテインキナーゼによ

る燐酸化と活性化

チロシン水酸化酵素は．またカルモデニリン依存性プ

ロテインキナーゼⅡ“)によっても燐酸化されて活性化さ

れる65)。ｃＡＭＰ依存性プロテインキナーゼによる酵素

の活性化I土，酵素が鱒酸化を受けることによって活性が

上昇する。これに対してカルモデュリン依存性プロテイ

ンキナーゼnによる場合には，酵素が燐酸化されても活

性は変化せず，燐酸化された酵素iこさらにもう１つの蛋

白質．活性化盃白質``)が作用して初めて活性上昇が起こ

る２段階の反応であることが明らかiこされた07)。図軸ニ

ヲヅト脳線条体の酵素をカルモデュリソ依存性プロテイ

ンキナーゼⅡにより活性化した結果を示したが，Ｖｂｓｚ

ｌ２８９ 
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の増大による活性化であり，至適ｐＨはもとの酵素と

等しく，ｃＡＭＰ依存性プ■テインキナーゼによって活

性化された酵素の状態とは異なることが判明した。この

燐酸化，活性化反応をｃＡＭＰ依存性プロテインキナー

ゼによる燐酸化，活件化反応と同時に行なうと，双方の

和，もしくはそれ以上に活性化された００)。２杣類の燐酸

化による相加的活性化は，ＰＣ１２細胞を用いた培養系で

も確認された09)。重た’クロマブィン細胞でば，アセチ

ルコリンによって，燐酸化，活性化が促進され，これが

カルシウム依存性であることgo)，酵素の燐戯化される部

位がｃＡＭＰによって燐酸化される場合と異なることが

報告されている08)。

カルモデュリソ依存性プロテインキナーピⅡと、活性

化蛋白質は，いずれも均一に精製され，性質が鯛くられ

ている｡カルモデュリソ依存性プロテインキナーゼⅡ``）

は分子通が55Ｋのサプニニヮトからなる分子且540Ｋの

蛋白質であり，脳に特典的に分布しており５２)，末梢臓器

にはほとんど活性が見いだされない。したがって，副腎

のチロシソ水酸化酵素にはこの活性化機櫛が関与してい

ないものと考えられる。これに対して活性化蚤白質46)は

中枢，末梢の各組織に広く分布する分子量３５Ｋのサプ

ニニット２個から成る蛋白質である。

カルモデュリソ依存性プロテインキナーゼⅡはチロン

ン水酸化酵素の憐酸化を行なうばかりでなく，七百トー

ンやメラトニン生合成の律速酵素であるトリプトファソ

水酸化酵素をも，チ戸ジン水酸化酵素の場合とまったく

同じ磯栂で燐酸化，活性化する00)。また，脳のチュープ

リンやＭＡＰ２（microtubule-associatedprotein2）も

燐酸化し，その政合一脱政合反応に深くかかわっている

ことも見いだされた58,50)。微小管蛋白質は，軸索内輸送

や神経伝達物質の分泌楓榊にも重要な役割を担っている

と推定されているので，神経伝達物質の合成と分泌の両

面に関与していると考えられるカルモデニリソ依存性プ

ロテインキナーゼⅡによる燐酸化反応の意義は非常に興

味深く，今後の研究の進展が期待される。

以上述べてきたように，華者らに，これら２通りの燐

酸化反応が神経終末部でのチロシン水酸化酵素の活性醐

節に果たしている役割ば非常に大きいと考えて,図５の

ような仮説を提咽している55.36)。①神経刺激i二応じて神

経終末部にカルシウム・イオンが流入し，・カルシウム・

イオンはカルモデュリソと結合して，カルモデュリン依

存性プロテインキナーゼⅡを活性化する。②カルモデュ

リン依存性プロテインキナーゼⅡは．一方では微小管蚤

白質を燐酸化して神経伝述物質の分泌に関与する。他方，

カルモデニリン依存性プロテインキナーゼⅡはチロシン

水酸化酵素を燐酸化して活性化し，カテコールアミン合

成速度を高める。③神経伝逮物質とともに願粒から分泌
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図５．神経路未配におけるチロンソ水酸化酵累（TH）

の活性函館機I1ip9D

R2(regulBtorysubunit幻,Ｃ２(cataIyticsubunit2),ＭＡＰ
２(microtubule-associatedprotein2)。ＡＩ：アデノンソ受容

体１，Ａ２：アデノンン受容体２，kinasen3カルモデュ

ソソ依存性プロテイソキナーゼⅡ，ＣａＭ８カルモデュリソ。

きれた多趾のＡＴＰはアデノシソに分解されて，シナプ

ス前膜のアデノシン・レセプター（Ａ２レセプター）に

結合して，その結果神経終末部内のｃＡＭＰ濃度を高め

る37.391゜④ｃＡＭＰ依存性プロテインギナーゼによりチ

ロシン水酸化酵素はさらに活性化されて多趾のカテーー

ルアミンを合成する。⑤アデノシンはレセプターを介し

てカルシウム・イオンの作用を阻害する方向に働き，カ

ルモデュリソ依存性プロテインキナーゼⅡは不活性化さ

れ，これに伴ってチロシン水鹸化酵素は脱燐酸化され，

カテーールアミン合成速度が低下する。、分泌活性の低

下に応じてアデノシン且が減少してくるとｃＡＭＰ濃度

が低くなり，ｃＡＭＰ依存性プロテインキナーゼも不活

性化されて，チロシン水酸化酵素はさらに不活性なしと

の状態に戻り，カテーールアミン合成は停止する｡

ｃ・その他の蟻酸化反応による酵素の活性化

IuvoneらCl)は低濃度のカルシウム・イオンに依存し

た鱒酸化による脳線条体のチロシン水酸化酵素の活性化

が，ブォスフォリパーゼＣとのプレインキニペーション

によって阻害されること，フォスフォリパーゼＣの阻害

効果がブォスファチジルセリンによって除かれること．

さらに単独では活性化効果を示さないような低濃度のう

才スファチジルセリンを添加することによって，カルシ

ウム依存性のこの活性化反応が墹強されることなどから，

カルシウム，燐脂質依存性プロテインキナーゼ６０)による

チロシン水酸化酵素の活性化を報告した。
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蓑た，Andrewsら8!)はラット脳線条体の酵素が，

ｃＡＭＰおよびカルシウム．イオンに依存しない鱒酸化

反応iこより，約２倍vlnaxが上昇することを見いだし，

ｃＡＭＰ非依存性プロテインキナーゼによる活性化機榊

の存在を示した。筆者らの実験結果では，ラット脳線条

体の酵素は凍結融解を繰り返した靭合'この柔活性化が染

られ，新鮮な酵素標品を使用した場合には認められない

ので，この活性化機構の存在については，なお検討が必

要と思われる。

Ｄ・多価賊イオンとその関連物質

へパリソによってラット膳線条体の可溶性酵素が活性

化されることがKuczenskiらによって見いだされた88)。

この活性化はvmaこの上昇の承ならず，補酵素プテリ

ンに対する親和性，カテーールアミンに対する親和性を

ともに増して，可溶性酵素を環境の変化に対してより鋭

敏な，摸結合型の酵素と同じ性質に変えるので，生体内

でのチロシソ水酸化酵素と暎成分の関与が推定された。

ヘパリンのほかにコンドロイチン硫酸，ポリグルタミソ

随ロデキストラン硫酸をはじめ，多価陰イオン榊造をも

ついくつかの物質がチロシン水酸化酵素を活性化するこ

とが報告された02.03,゜これらの多価陰イオンに．垣と共

存させると活性化効果を失う82)。茜允トリプシンで処理

したウシ副腎の酵素では多価陰イオンによる活性化は起

こらない68COO)。

陰イオン性の綾衡液,MESo3)や,界面活性剤のSDS`s)，

メラニンによっても08)チロシン水酸化酵素の活性化が寵

ぬられた。これらはすべて多価陰イオン碩似櫛造に由来

する結果であることが報告された。同様な多価陵イオン

栂造をもつＡＴＰら補酵素プテリンに対するＸ腕を低

下して，チロシン水酸化酵素を活性化することが認めら

れているが07)，塩や多価鴎イオンの共存下でも効果は消

失しないので，ＡＴＰによる酵素の活性化は，多価陰イ

オンによる活性化とは別の機櫛であり，燐酸化によるも

のでもないことが報告されているGB)。

多価陰イオンによって活性化されたチ百シソ水酸化酵

素は。楠酵素プテリンに対するＫｍの低下およびvma糞

の上昇とともに酵素活性の至適ｐＨが中性側に移行す

ることが示されている68.89)。筆者らもラット脳線条体お

よび副腎の酵素についてへパリソ，デキストラン硫酸，

SDSなどの多価陰イオンの効果を検討したが，脳の酵

素および副腎の酵素はいずれもｖｍｍＧの上昇による著

しい活性化を示した。しかし酵素を均一に精製すると，

この活性化効果は失われた0)。前述した，燐酸化による

酵素の活性化が時間に依存した反応であるのに対して，

多価陰イオンによる場合は，酵素液に添加するとただち

に活性化される。活性化された酵素は活性の三選ｐＨが

5.4から６．５付近に移行し，中性領域での活性化は数

十倍にも達したが，ｐＨ5.4$付近では多価陰イオン添加

により，活性は著しく阻害された。酸性ｐＨ領域での

この阻害効果は．ｃＡＭＰやカルモデュリソ依存住プロ

テインキナーゼⅡによって活性化された酵素に多価険イ

オンを添加した場合にも認められた39)。

Ｅ・燐脂質

ウシの尾状核のアセトン粉末から部分輔製された酵素

がブォスプテチジルセリンによって活性化されることが

見いだされた。フォスフテチジルセリンは亜合またはミ

セル状になって多価陰イオンとしての性質を示し，活性

化することが報告された86)。この活性化は袖酵素プテリ

ソに対するＫ､、を低下させ，活性の至適ｐＨを中性側

に移行させた。またｃＡＭＰ依存性プ戸テインキナーゼ

により燐酸化した酵素にフォスフテチジルセリンを加え

ても活性化率は燐酸化，あるいはフォスファチジルセリ

ンのどちらか一方で活性化した場合に等しく，相加的で

なかった36)カルヲプト膳綴条体の部分輔製酵素は，フォ

スブアチジルセリンおよびリゾレシチソにより同様に活

性化されて,ｃＡＭＰ依存性プロテイソキナーゼによる

活性化と相加的であった27)。Kuczenski70）はラット脳

線条体の膜結合型酵素をブォスブォリパーゼで処理する

と．酵素のキネティクスが変化して可溶型酵素の性質に

近くなること，鱒脂質の添加により回復効果が認められ

ることなど，酵素と膜の結合について述べている。また，

L1oydら71)はウサギ副腎の酵素はフォスプァチジルイノ

シトールを反応液に加えることによって活性化されるが，

酵素とブォスファチジルイノシトールをプレインキュペ

ートしておくと，補酵素プテリンに対するｘｈｕは低下

して，酵素は不活性化されることを報告した｡この不活

性化反応は不可逆的であり，プレインキニペーショソの

温度，時間，ｐＨに依存している。この不活性化が粗酵

緊では篦められず，精製酵素に見いだされるので，内在

性の保護物質が存在し，糖製によって酵素からはずれる

ことが推定された。

Ｆ･壇類

0.5釦や１Ｍという高浪度の硫安や食坦を添加して，

イオン強麿彰脂げると，チロシン水酸化酵素は可逆的に

活性化を受ける…2)。この活性化は，酵素蛋白質表面の

冠荷と，添加したイオンが作用する結果，酵素蚕白質の

高次柵造変化をひき起こすことによると推定されてい

る。高慢度の垣を添加すると，前述した多価陰イオンに

よる活性化効果が消失することから，低濃度で効果を示

す多価陰イオンによる活性化と，高濃度の塩によって生

じる活性化は，ともに酵素蚕白質の電荷との反応であ

って，酵素に同じ効果を及ぼしていると推定された。

KuczenSki78)はイオンの租類によって酵素のキネティ

クスが変化することから，とくにＮａ＋やＫ＋などの

１２９１ 
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１価の陽イオンの効果をあげている。

Ｇ･蛋白質分解

ウシ副腎の粒子結合型酵素は，トリプシン処理によっ

て可溶化されu2)，分子量３４Ｋ70）の活性を保有した可溶

化酵素が得られる｡キモトリプシンによっても同禄に可

溶化されて高度繍製が行なわれ，８５～90％の酵素観品

が得られた60)。繍製酵素の分子趣は３４Ｋであり，ヘパ

リン，プォスファチジルセリン，ＣＡＭＰ依存性プロテ

インキナーゼなどによる活性化効果は失われた。Vigny

ら68)はトリプシン処理を行なうと酵素は活性を保った産

室分子櫛造が変化し，等電点がｐＨ６から４．９に低下

することを見いだして，酵素分子内にI上活性部位とは別

に，陰イオンの結合部位が存在し，トリプシン消化によ

ってこの部位が切断されると推定した。

ラット脳線条体の可溶性酵素をトリプシン処理する

と73)，分子量は約１/４の５０Ｋになり,それに伴って酵

素の活性化が寵ぬられた。基質チロシソに対するＫ”

も，補醇素プテリンに対するＫ堀も，ともに低下し，

ヘパリンは基質チロシンに拮抗して活性を阻害した｡こ

れらの性質は副腎の酵素と異なるので，臓器に特異的な

アイソザイムの存在する可腹性が考えられた。

ｎ．酵素の鞘製

簸者らはラット副腎からチロシン水酸化酵素を繍製し

て，分子量５９Ｋのサプニニット４個から柵成される疋

気泳励的に均一な酵素を得たが，特異抗体を用いて免疫

滴定を行なった結果，精製酵素はもとの副腎抽出液内の

酵素に比べて活性化されていることが明らかになった8)。

図３に示したように，ｐＨ依存性も粗酵素とは非常に異

なって，中性に至適ｐＨを示し，前述のＣＡＭＰ依存

性プロテインキナーゼで活性化された酵素（図４）と非

常によく似たパターンを示した。また，粗酵素では認め

られた多価陰イオンによる活性化も消失した｡輔製酵素

の分子量は粗酵素と等しいので，蚕白質分解は起こって

いないと推定され，輔製中に酵素の立体樵造が変化した

のか，あるいは粗酵素液には活性抑制物質が存在してい

て輔製によって除去されたのか，その他の原因によるの

かは定かでないが，輔製操作によって､酵素は活性型に

変換されることが明らかになったｏ

ＶＯＬ麹ＮｃＬ１２（1984）

発見されてから２０年を経た現在．ようやく酵素が鯖製

され,その性質が明らかにされて，酵素の作用機序の全

容を明らかにするための手がかりを得たばかりであると

も考えられる｡

各項に分けて述べてきた活性を変動させる因子のそれ

ぞれについても，研究者によって結果が異なるものや，

存在意愛の不明なものも多く，現在一致した知見の得ら

れているものはまだごくわずかしかないように思われる。

チロシン水酸化酵素による生体内の制御機櫛を明らかに

するためには，まず酵索の存在概式や，活性潤節に関

与していると考えられる因子の１つ１つについて，ｍ

Ｄｉｆｒｏで確実な研究成果を覆う3K画ね，それらをｉ〃sinJ，

i〃DiD0の研究につないで生理的意義を追究してゆくこ

とが大切と考えられる。
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