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カテコールアミン生合成の調節

奥野幸子・藤澤仁

カテコールアミンの合成速度は律速酵素であるチロシン水酸化酵緊の活性の変動によっ

て調節されている。チロシン水酸化酵素の活性は面々の畑節因子によって複雑な鋼節を受

けていると推定されているが，なかでも蚤白質煩酸化酵素による活性化機榊が重要である

と考えられ，研究が逆められてきた。種々の蚤白質燈酸化酵素が関与する可能性が報告さ

れ，活性飼節における役割が解明されつつある。チロシン水酸化酵素の一次溝造が明らか

になり，それを手がかりに活性関節領域の燐酸化部位の特定などに力が注がれている研究

の現状を紹介した。

素の活性飼節腿櫛を分子レベルで解明しようとする研究

が最近急速な進展を染せている。

はじめにカテコールアミソ（ドーパミソ，ノルアド

レナリソ，アドレナリン）は中枢および末梢神屋の神経

伝達物質として，含尤副腎髄質ホルモソとして働いてお

り，いずれもアミノ酸のチロツソからいくつかの酵素反

応を経て合成される。一巡の合成酵素反応のうち，チ戸

シソからドーパを生じる股初の反応が律速段階であり，

この反応を触媒するチロシソ水酸化酵素1,z)の活性が変

動することによって，カテーールアミソの合成速度が調

節されている。したがって，チロシソ水酸化酵素の活性

の剥節機櫛はきわめて遮要である。

チロシソ水酸化酵素の活性の岡節機鯛に関する研究

峰酵素の発見と同時に開始され，極大の活性阻害物質

や活性化因子が見いだされるにつれて，複雑な活性調節

機撫が存在すると推定されてきたs)。これらの調節因子

の中でもとくに酵素蛋白質の燐酸化による活性化機騨）

が注目を染め，以来この１０年間は五白質燐酸化反応を

中心とした活性調節機概の研究が進められてきた。

チロシン水酸化酵素の活性を変砒させる種々の因子や

蚕白質燐酸化反応については本睦でもすでに紹介した

が8.0)，その後，迫伝子工学的手法により明らかにされた

チロシソ水酸化酵素蚕白質の一次柵造を手がかり唱酵

1．安定/不活性型チロシン水酸化酵索

神縫伝述物質やホルモンとして，カテコールアミソは

生体機鱈の孤節系に虹要な役割を担っており，その合成

をつかさどるチロツソ水酸化酵素には，生体の必要に応

じて巧泓に活性が高められたり抑制されたりする両度の

詞節槻椴が鯛わっているものと推定される。

脳の線条体には中枢ドーパミソ作働性神経の終末部が

存在し，この部位で神経伝達物質であるドーパミソの分

泌と合成が行なわれており，チロシソ水酸化酵素の含丘

も高いことが知られている。図１１豈遜者らの実験結果を

示したものであるが，ラットの線条体の粗抽出液中のチ

ロシソ水酸化酵素の活性を極点のｐＨで測定すると，

図1ＡのようにｐＨ5.4で測定したときに活性は段も高

く、ｐＨが上昇するにつれて活性は急激に低下し，ｐＨ

７付近の中性では活性はほとんど検出できなかった。神

経細胞内のｐＨは通常ｐＨ７付近に保たれていることが

報告されているので，この結果から線条体でチロシソ水
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められない。

カテゴールアミンの類縁体を用いて蝿べ土結果‘カテ

ーール環と側鎖のアミンの両榊造が，安定/不活性型酵

素への娠換に必要であることも明らかになった。図２は

カテコールアミンとその代表的な類縁体について酵素の

不活性化および安定化効果に対する渡度依存性を調べた

ものであり．双方の結果がよく一致することは．不活性

化と安定化が同一の`反応によっていることを示してい

る。きた作用の強さと櫛造との相関Iたこの不活性化

安定化作用がカテーールアミソに特異的なものであるこ

とを物語っている。カテコールアミソiこよる安定/不活

性型酵素への転換の際，カテコールアミンの消費を伴わ

ないこと，転換された酵素には加えたカテコールアミソ

が結合していないことなどから，図３のように，カテコ

ールアミソは触媒的に作用して酵素を可逆的に安定/不

活性型に転換していると考えられる。

チロシソ水酸化酵素は自らの埴終反応産物であるカテ

ーールアミソによって不活性で安定な状態に転換されて

貯えられ，カテーールアミン合成に何えているものと考

えられる。
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図１．チロシン水酸化酵素活性のｐＨ依存性
（Ａ）超抽出液，（Ｂ）祖抽出液を酸性沈溺した酵素，

に）酸性2t渡の酵素にドーペミンを加えてインキュペー
シ互ンした酵素。

酸化酵素は平常は活性をもたない状態，すなわち不活性

型で存在していることが推定された5)。

その後の研究から，酵素の最終反応産物であるカテコ

ールアミソが酵素をこのような中性付近の生理的なｐＨ

では活性をもたない不活性型酵素に転換することが明ら

かにたつ溶・7)。カテコールアミソによる不活性型酵素へ

の転換は．十分趾の初酵素プテリソの存在下においても

非常に低濃度(10-7～10-0M）のカテーールアミンが効果

を示すことや．カテーールアミンと酵素とのインキュペ

ーションが必要なこと･中性領域での活性を特異的に抑

制し，酸性領域での活性には影響しないことなどが特徴

的ご従来から知られている補酵素プテリソと拮抗した

カテーールアミソによる活性阻害とは異なった別の機棚

によるものと思われる。このカテコールアミソによる不

活性型酵素への転換は可逆的であり，不活性型に転換さ

れた酵素は酸性沈溺の操作で活性の抑制が解除され‘中

性に高い活性を示す酵素に戻ることも明らかになった

(図ｌＢ)。酵素は不活性型に転換されると，変性による

失活を受けにくくなるので，不活栓劃酵素はより安定な

分子輔造をとるものと考えられる8)。このように酵素を

不活性かつ安定な状態に転換する作用はカテーールアミ

ソに特異的であり，酵素の韮質であるチ官シソや直接の

反応産物であるドーパ，カテコールアミソの代謝産物で

あるＤＯＰAC・イソドールアミソなどにはその効果は記

n・活性型チロシン水酸化酵素への転換

上記のように平常は安定/不活性型で貯えられている

チロシソ水酸化酵素は，カテコールアミソ合成時にはど

のような機柵で活性化され，カテーールアミソの合成を

開始するのであろう。

チロシソ水酸化酵素の活性化因子､として報告された

中で．現在．蚕白質燐酸化による活性化が並要であろう

と考えられており，いくつかの麺類の蛋白質鱒酸化酵素

が関与していると報告されている。

１，ｃＡＭＰ依存性プロテインキナーゼの関与

ｃＡＭＰ依存性プロテイソキナーゼ（Ａキナーゼ）がチ

ロシソ水酸化酵素を燐酸化して活性化することはすでに

よく知られており，このＡキナーゼによる燐酸化が，活

性化槻柵の最も孟要な部分を担っていると考えられてい

る。図４は不活性型チロシン水酸化酵素をそれぞれの蛋

白質鱒酸化酵素によって活性化した笠者らの結果を示し

たものである。安定/不活栓型酵素（図４Ａ）にＡキナー

ゼの触媒サプユニットを加えて憐酸化すると，中性では

ほとんど検出されなかった活性が著明に上昇し中性に

至適ｐＨを示す酵素に変化した（図４B)。生体内ｐＨと

考えられる中性領域でのこの劇的な活性化はまさしく不
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図２．カテコールアミン類縁体によるチロシソ水酸化酵素の不活性化と安定化

（Ａ）不活性化：酸性沈溺によって活性型に転換された酵素にカテコールアミン類縁体を添加して
３０℃/,0分間インキニペーシロソしたのち，ｐＨ７で酵素活性を測定し，不活性化
効果を銅ぺた。猿添加を100％とした。

（Ｂ）安定化：カテーールァミソ類縁体を添加して30℃/2時間インキニペーシロソしたのち,
ｐＨ５で残存酵素活性を測定し，安定化効果を調べた。無添加を'00％とした。
白いパー：10~8M，斜線パー：10~?“影つきパー：10~ＧＭ添加。

酵素と変わらず,中性領域での活性化はわずかであった。

また，Ｃキナーゼを加えて燐酸化した場合にはどのｐＨ

領域においても活性化機構への関与を示すほどの活性増

加は認められなかった。このようにi〃pi2mの実験結

果はＡキナーゼによる燐酸化がチロシン水酸化酵素の活

性化に最もおもな役割を果たしている可能性を推定させ

る。Ａキナーゼは生体内ではシナプス前膜のアデノシソ

Ａ２レセプターと共役した調節系によってチロシン水酸

化酵素の活性調節に関与していると考えられる４．９)。

⑦ 八 Ａ 

活性型酵素安定．不活性型酵素

図３．カテゴールアミンによるチロシン水酸化酵素の安
定・不活性型への嘱換機構

ＣＡ：カテコールアミソｏ

活性型酵素から活性型酵素への転換を示しており，Ａキ

ナーゼがその役割を担っていることがうかがえる。図４

にはＡキナーゼのほか，カルモデニリソ依存性プロテイ

ソキナーゼⅡ(CaMキナーゼⅡ）と活性化蛋白質で燐酸

化し，活性化した場合（図４Ｃ)。燐脂質依存性プロテイ

ンキナーゼ（Ｃキナーゼ）で燐酸化した場合（図４，）

も同時に示した。ＣａＭキナーゼ工で活性化すると酵素

活性は約２倍上昇するが，活性のｐＨ依存性は不活性型

６３２ 

zCa2＋依存性蚤白質燐酸化酵素の関与

Ａキナーゼによる燐酸化．活性化と並んで，Ｃａ２．に

依存した細胞内力テーールアミン合成且の増加や，チロ

シソ水酸化酵素の燐酸化や活性化が報告され，ＣａＭキ

ナーゼエやｃキナーゼがチロシン水酸化酵素の活性胸節

に関与していることが考えられている。
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ｃａＭキナーゼⅡには一次榊造の異なる少なくとも４

飢瓢（α，β，７，６）のサプユニプトが存在し，脳の部位

によってその構成比などが異なることが誰者らの研究室

で明らかになっているlosMb)。末梢の各組織にアイソザ

イムが存在することも明らかになっており，どのタイプ

のＣａＭキナーゼⅡがチ戸シソ水酸化酵素と共存してそ

の活性化に関与しているのか興味深い。

またＣａＭキナーゼⅡはＭＡＰ２やチュープリソなど

の細胞骨格蚤白質をよく燐酸化し，ＭＡＰ２の燐酸化を

介して微小管の脱匝合やアクチソのゲル化を調節するこ

とも鉦者らの研究室で明らかにされている15.161。これら

の細胞骨格蚕白質の燐酸化によってカテーールアミソ分

泌を関節しさらにオートレセプクーを介してカテコー

ルアミソ合成をも調節している可能性が推定されるo)。

ＤＣキナーゼ

チロシソ水酸化酵素罐Ｃキナーゼによっても燐酸化さ

れる。しかし燐酸化を受けるものの．躯者らの実験結果

では有意な活性の上昇は認められなかった（図４，)。活

性化蚕白質を添加しても活性化は認められず，ＣａＭキ

ナーゼⅡによる場合とは異なっている。Alber上らはチロ

シソ水酸化酵素がＣキナーゼで燐酸化されると，Vms正

は変化しないが，補酵素プテリソに対する親和性が地す

ことを報告した'7)。Iuvoneら'8)はＶｍａｚの墹大も伴う

ことを報告しており，華者らの結果とは異なっている｡

ＰＣ１２細胞やクロム親和性細胞にフォルポールエステル

を投与するとドーパの合成が燗大すること'0.20)やチロシ

ソ水酸化酵素活性が高まるという結果即)も報告されてい

るが,後述するように燐酸化される部位の特定とも関連

して，Ｃキナーゼが活性化に関与するか否かは輩だばっ

きりしていない。
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図４．蚕白質鱒鹸化醇索で鱒酸化したラットのチロシソ

水酸化酵素の活性のＰＨ依存性

（Ａ）もとの租酵素（●)，（Ｂ）Ａキナーゼで緯酸化し

た酵素（の｡（Ｃ）活性化正白質を加えてＣａＭキナーゼ

Ⅱでf胃I:史化した酵素（▲)，（、）Ｃキナーゼで鱒酸化した

酵素（△)。

相酵素として１，Ｍの６－メチルプテリンを使用して活

性を測定した。

Ａ、ＣａⅢキナーゼＩＩ

ＣａＭキナーゼⅡは１９８０年にチロツソ水酸化酵素や

トリプトファソ水酸化酵素を燐酸化して活性化する脳に

とくに豊富に存在する新しい盃白質燐酸化酵素として篭

者らの研究室で見いだされた２０１゜ｃａＭキナーゼ、こよ

るチ臣シソ水酸化酵素の活性化の賎櫛iおＡキナーゼに

よる場合とは異なり，酵素が燐酸化されても活性ば変化

せず，燐酸化された酵素に活性化蚤白質が作用して初

めて活性化が起こるという２段階の反応よりなってい

る'1.12)◎

図4Ｃは活性化蚕白風存在下にラットの大脳より鞘製

したｃａＭキナーゼⅡを加えて不活性型チ戸シソ水酸化

酵素を活性化した結果を示したものである。酸性領域で

はＡキナーゼiこよる場合と同等の活性化が翌められろ

が，前に述ぺたようI＝中性領域での活性化にはｃａＭ

キナーゼⅡはほとんど寄与していないように糸える。し

かしスライスなどを用いたi〃Ｓｉｍの実験系ではＣａＭ

キナーゼⅡによるチロシソ水酸化酵素の活性化が報告さ

れており,８１，Ａキナーゼに比べると，より複雑な調節系

を介して関与しているのかもしれない｡

３．その他の蛋白質鱈酸化酵素の関与

Yanagiharaらは副腎髄質細胞のチロシン水酸化酵素

が’91程度の濃度のＣａ２．とＡＴＰによって活性化され

るが，この活性化はカルモデニリソの阻害剤には影響を

受けず，上ＡＭＰやフォルポールエステルによる活性化

と相加的に囲められることから，ＣａＭキナーゼⅡ，Ｃ

キナーゼとは別のＣａ群依存性プロテイソキナーゼの関

与を推定している型)。

堂允，Andrewsらはチロシン水酸化酵素がｃＡＭＰ

やＣａ２．に非依存性のプ戸テイソキナーゼによって

V画醒が約２倍上昇することを報告し28'，Pigeonらは

ラットの好クロム性細胞耐（pheochromocytoma）か

ら糊製したチロシン水酸化酵素にはＣＡＭＰおよびＣａ課
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非常に似ていると推察される。酵素のサプニニットはア

ミノ欧配列からそれぞれチロシン水酸化酵素が４９８個

のアミル酸からなる分子量55,903のポリペプチド．

プニニルアラニソ水酸化酵素が４５２アミノ酸，分子ｍ

51,632,トリプトファソ水酸化酵素が444アミノ酸，分

子趾51.010と計算されているが，それぞれのＣ末蝋側

約３４０個のアミノ酸からなる部分が三者間でホモロジ

ーが高く，触媒に関与している領域であり，それよりホ

モロジーの低いＮ末端側が活性の調節に関与する領域で

あろうと推定されている。Abateらはトリプシン消化で

得られる３４Ｋチロシン水酸化酵素の活性ブラグメソト

はSerB兜からArg450に相当することを示した801゜同じ

領域の活性プラグメソトがプーニルアラニソ水酸化酵素

のキモトリプシン消化によっても得られている85)。

に非依存性のプロテインキナーゼが付随しており，チロ

シン水酸化酵素を！;識化することを報告した2m。

RoskoSkiらはｃＧＭＰ依存性プ戸テインキナーゼ（Ｇ

キナーゼ）によってもチロシン水酸化酵素が燐酸化され

活性化されることを報告した２５１。

McTigueらはＰＣ１２細胞にＥＧＦを投与したときチ

ロシソ水酸化酵素が燐酸化されるが，この燐酸化に関与

する酵素はＡキナーゼやＣａＭキナーゼⅡやＣキナーゼ

ではないと述べている'０１。

４．その他の活性化因子

蚤白質燐酸化のほか．韻リアニオソ．燐脂質，高濃度

の壇などが酵素を活性化することは前に述べたとおりで

ある8.4)｡これらは酵素のアロステリック部位に結合して

五白質燐WmI化と協同的に酵素を活性化すると考えられて

いる量`)。ＮｅｌｓｏｎらはＲＮＡも低濃度では酵素を活性化す

ること，高濃度になると逆に不拮抗的（uncompetitive）

阻害作用を示すことを見いだし，ＲＮＡが酵素との相

互作用によって活性を詞節している可能性を述ぺてい

る2noTogariらは蚕白質分解酵素の１つであるカルパ

インがチロシソ水酸化酵素を活性化すること，カルパイ

ソが副７５髄質の細胞質にチロシソ水酸化酵素と共存して

いることを示し，カルパイソによる活性化の可能性も推

定している28)。

２．煩酸化部位

先に述べたようにチ戸シソ水酸化酵素を燐酸化すると

報告されている蚕白質燐酸化酵素には極Ａのものがある

が，それぞれがチロシソ水酸化酵素の活性化iニどのよう

に関与しているのかについて陰研究者によって異なっ

た結果も得られており，今後解決されねばならない問題

である。それぞれの蚕白質燐酸化酵素がチロシン水酸化

酵素分子内のどの部位を燐酸化するのか，どの部位が燐

酸化されると活性変化を伴うのかなどが明らかにされる

必要がある。これまでのｉ〃si2z,ｉ〃Ｕｉｌｒ０の研究におい

てチロシン水酸化酵素分子内の燐酸化される部位はすべ

てセリソ戎基であるという一致した結果が得られてい

る17J0“,07)。酵素のサプニニットには４２個のセリソが

含きれているが，Ａキナーゼによって，このうちの１個

が燐酸化され切り，ＣａＭキナーゼⅡによって別の１個董

允は復数個が燐酸化されると報告されている82.86."-01)。

Ａキナーゼによって燐酸化される部位はＧキナーゼ25）

やＣキナーゼやＣａＭキナーゼⅡによっても燐酸化され

るとの報告がある。Ｃキナーゼによる燐酸化部位はＡキ

ナーゼとは別のセリソであるとの報告もありj9.2脚，それ

ぞれの蚤白画燐酸化酵素の燐酸化部位についての知見は

震だ－致していない。

Ｃａｍｐｂｅｌｌらは．それぞれのキナーゼで憐酸化される

部位のアミノ酸配列を調べ，チロシソ水酸化酵素のＮ末

培側の４カ所のセリン残基が燐酸化を受けることを報告

した８０)(図５)゜Ｓｅｒａはラットの好クロム性翻園唖から

鯖製したチロンン水酸化酵素に付随するプロテイソキナ

ーゼによって燐酸化される部位，Serl9はＣａＭキナー

ゼⅡによって燐鹸化される部位，Ser`oはＡキナーゼによ

111．チロシン水酸化酵素の活性鋼節領域

１．賎媒領域と活性鯛節銅城

チロシソ水酸化酵素は分子、約６０Ｋのサプニニット

４個から構成されている盃白質であるが塵,)，酵素をトリ

プシンやキモトリプシソなどの舐白質分解酵素で消化す

ると，分子量３４Ｋの活性の高いポリペプチドが得られ

ること，この３４Ｋの酵素が蚕白質燐酸化酵素やポリ

アニオソによる活性化をもはや受けないことs０１などか

ら，酵素は触媒領域と燐酸化部位やボリアニオソ結合部

位などを含む活性調節領域とからなっており，､蚤白質分

解酵素によって両者が切断されることが推定されてき

た。１９８５年．ＰＣ１２細胞のｃＤＮＡクローニングが行な

われてラットのチロシン水酸化酵素のアミノ酸配列が明

らかにされ８１)。フニニルアラニソ水鹸化酵素およびトリ

プトファン水酸化酵素のアミノ酸配列との比較が行なわ

れた…8)｡これらの３つの酵緊はともにピオプテリソを

柿酵素として芳香族アミノ酸の水酸化反応を触媒する－

瓜子酸素添加酵素であるので，酵素の触媒部位は互いに

６３４ 
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図５．チロシン水酸化511素の鱒酸化甑付加D

Ser9：ＴＨキナーゼ（チロシン水酸化酵累付192プロテインキナーゼ）によって鱒酸化される｡
Ser803CqMキナーゼⅡによって餌酸化される｡

Ser4O：Ａキナーゼ，Ｃキナーゼ，ＣａＭキナーゼⅡ，Ｇキナーゼによって賀巌化される。ＴＨ
キナーゼによっても餌酸化されるmo

Ser850：Ａキナーゼによって憐酸化される。

って燐酸化される部位であり，ＣキナーゼやＣａＭキナ

ーゼⅡによっても燐酸化され，serI53はチロシソ水酸化

酵素が蚕白質分解酵素で部分消化されるとＡキナーゼに

よって燐酸化される部位であるとしている。ＰｉｇｅＯｎら

はチロシソ水酸化酵素付随プロテイソキナーゼによって

償酸化されるのはｓｅ畝oであると報告している20)。前述

したように雄者らの実験結果ではＡキナーゼ，ＣａＭキ

ナーゼエｃキナーゼによる燐酸化はチ戸シソ水酸化酵

素の活性にそれぞれ異なった作用を示した。すなわち．

Ａキナーゼでは燐酸化されるとただちに活性化されるの

に対し，ＣａＭキナーゼⅡでは活性化には活性化蚕白質

が必要であり，ｃキナーゼでは活性化蚕白質を添加して

も活性化が翅められない（図４)。この結果はこれらのプ

ロテイソキナーゼがチロシン水醇化酵素のそれぞれ異な

った部位の燐酸化に関与していることを裏づけるもので

あり。共通の燐鹸化部位が存在するとすれば，その部位

は活性化には関与していないように思われる。

ローざ

0.006 

４
 

２
 

０
 

０
 

０
 

０
 

０
 

０
 

〈
｛
争
川
Ⅶ
）
掌
ね
』
蕉
畢
垣

５６ 

ｐＨ 

図６.蛋白質燐酸化酵素で鱒酸化した上

７ 

凶ｂ・ｎＺｐ瓦鰐硬化艀衆で濟睡化したヒトのチロシソ水

酸化酵素の活性のｐＨ依存性

（Ａ）もとの祖酵素（●)，（Ｂ）Ａキナーゼで餌賎化し
た酵素（ｏ)，に）活性化蚕白質を加えてＣｑＭキナーゼ
Ⅱで虞鹸化した酵素（▲)。

３．異種間での活性四節部位の保存とヒトのチロシン

水酸化酵素の多型

ラットのチロツソ水酸化酵素に銃いて，ヒト４２)，ウズ

ラ4割，ウシ`o'ｲ5)の酵素のアミノ酸配列が明らかにされて

互いに比較され，とくに憐酸化部位の保存の有無が注目

された。ＡキナーゼはArg-Arg-X-Serの配列を，ＣａＭ

キナーゼⅡはArg-X-Y-Serの配列を好んで燐酸化す

るが00.0,,SeruDを含むArg-A1a-Val-SeTの配列および

Serloを含むArg-Arg-Gln-Serの配列はこれらのすべて

の麺で保存されており，この部位がチロシン水酸化酵素

の活l生調節に廼要であることが推察される。これに対し

てSeroはラットとウズラではスレオニンに匿換され,保

存されていない。またSer858ではArg-Arg-Val-Serの

配列がヒトではArg-Gln-Va1-SerI弓ウシやウズラで

'よArg-Arg-Val-AIaに陞換しており，Ａキナーゼの焼

酸化部位は消失している。図６はヒトのチ戸シソ水酸化

酵素をＡキナーゼとＣａＭキナーゼⅡで活性化した場合

を示すが，ラットと同じ結果が得られており，ヒトとラ

ットのチ戸シソ水酸化酵素で同じ活性飼節機柵が働いて

いることをうかがわせる。ヒトの梁たらず，ser158を欠

損したウシの酵素でもＡキナーゼによる活性化が認めら

れるので､Ａキナーゼによる活性化に関与しているのば

Serl58ではなくＳｅ｢00であろうと考えられる。しかし

Ser4oはＡキナーゼと異なった活性化観式を示すＣａＭキ

ナーゼⅡやｃキナーゼにも共通の燐酸化部位であるとも

いわれており，この矛盾の解決は今後の研究にまたねば

ならない。
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図７．スプヲイシソグによるヒトのチロシン水酸化酵素の多型48.90）
ニクソン１Ｚはニクソン１２の下流に１２ヌクレオチドカ糊入されたもの。ニクソン１８は８１ヌクレオチドで桶成さ

れている。ニクソン2～１３は４つのタイプで共通である。

ヒトのチ戸シソ水酸化酵素はスプライシングの違い

による4111IEIの酵索が存在することも明らかにされ

た02`08-90)（図7)。このうち３型４型はｍＲＮＡの相対

含丘も低く，魔では検出されないと報告されているの

でOaBI)，主要なものは１型と２型であろうと考えられ

る。２型は１型にさらに１２ヌクレオチド，すなわち

４アミノ酸が挿入されたものであり，’型と２型の

ｍＲＮＡの通比は182であると報告されている42.51)。

２型では４アミノ戯の挿入により新たにArg-X-Y-

serの配列が生まれるので，ｃａＭキナーゼⅡの燐酸化

部位が１カ所増している可鮨性が考えられる（図７)。

発現実験により得られた２型の酵素の比活性は’型酵

素の約４０％であると報告されており52'58)，ヒトのチロ

シソ水酸化酵素ではスプライシソグで活性を関筋してい

るとも考えられている。
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おわりにチ戸シソ水鹸化酵素の活住澗節，とくに蛋

白質燐酸化酵素の関与についての履近の知見を中心に述

べた｡この数年間の研究ご活性調節鰻栂の概略は明ら

かになり，近い将来その全容が解明されよう。遺伝子

エ学的アプローチが導入され，研究は舐白質合成の調

節，娠写制御の調節へと広がりつつある。
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