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は し が き

胆汁酸の重要な代謝過程(合 成,酸 化還元,抱 合など)は 原則として腸肝循環経路内で営まれると考

えられているが,最 近我々はケ ト胆汁酸の還元が腸肝循環経路外の大循環血中,と りわけ赤血球により

行なわれるという事実を見出した(日 消誌84(41:948,1987)。 赤血球によるケ ト胆汁酸の還元機構は

その基礎的検討から,① 従来既知の肝内還元酵素とは特性が異なること,② 反応様式は特異性を有する

こと,③ 還元能は予想以上に大きいことが判明し,明 らかに生体内意義を有すると推察された。本研究

は胆汁酸代謝マップにおける赤血球還元機構の正確な位置づけを行うとともに,そ の生理的,臨 床的意

義を明らかにすることを目的とした。
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● 研 究 成 果

1.赤 血球内ケ ト胆汁酸還元酵素の部分的精製とその特質の検討

赤血球内ケ ト胆汁酸還元酵素は肝細胞内の細胞質分画に存在す る3α 一hydroxysteroiddelrydrogerr

ase酵 素 と特性が類似す るところか らBerseuら の 方法(EurpeanJ.Biochem2;493,1967)に

従 って部分的精製を試み,現 在継続中である。 しか し赤血球内ケ ト胆汁酸還元酵素系の特性は全血ない

し赤血球を用いたdehydrocholicacidの 還 元 代謝反応か らも十分知 ることが出来,そ れにより次の点

を明 らかにした。

①赤血球局在のケ ト胆汁酸還元酵素による還元反応は基質濃度,反 応時間に依存 し,至 適温度は37～

40℃,至 適pH7.0で あ り,70℃2分 間処理で完全 に抑制 され る。

②dehydrocholicacidの 還 元代謝産物の分析か らその還元能 はC-3位 ケ ト基のみに限定 され る。

③肝 の3α 一hydroxysteroiddehydrogenaseを 特異的に抑制す るp-chlorome(;uribenzoatoに よ り,

活性は抑制されず,両 酵素 は同一でない。

2.赤 血球還元機構 を加 えた胆汁酸代謝 マップの作製

dehydrocholicacidは ケ ト胆汁酸の代表で あるが,経 静脈投与後肝 に摂取 され,70%は3a,7α 一

dilrydroxy-12-keto-cholanoicacid,20%は3α 一hydoroxy-7,12-diketo-cholanoicacid,10%

はcholicacidに 還 元 されて,胆 汁中に排泄 されることが定説 となっていた(図1)。 この場合,肝 に

おけるC-3位 の還元は肝細胞質分画に存在す る3α 一hydroxysteroiddehydrQgenaseに よ り,C-7

位,C-12位 の還元は肝細胞のマイクロソーム分画局在の酵素によることが知 られている。

今回我 々はdehydrocholicacidが 大循環血中において赤血球 によ りC-3位 ケ ト基が還 元 され,3

a-hydro)ザ7,12-diketo-cholanoicに 変 化す ることを見出 し,dehydrocholicacidに はaltered

pathwayが 存在す ることを明 らかに した(図2)。 本研究は,そ の生 理的意義 と重要 性を さらに検討す

るため,正 常人並びに外胆道痩造設患者にdehydrocholicacidを 経 静 脈投与 し,血 中,胆 汁中,尿 中

の各還元代謝産物を定量 した。併せて試験管内実験か ら赤血球のdehydrocholicacid還 元 能を分析 し

た。

正常人6名 にdehydrocholicacidlaを 経 静脈負荷す ると血中では3α 一hydroxy-7,12-diketo-

cholanoicacid濃 度 が速やかに上昇 し,10分 後 に92.6,uMの 最高値に達 して,そ の後60分 までに29.3

μMに 減少 した。一方,胆 道癌で完全外胆道痩造設患者2名 に減黄後,同 様なdehydrocholicacid負

荷試験を行ったところ,3α 一hydroxy-7,12-diketo-cholanoicacid濃 度 の最高値は各 々111.8μM

(30分 後)と135.3μM(60分 後)で あった。 ヒト血漿量を体重の5%と し,3α 一hydroxy-7,12-di-

keto-cholanoicacidの 最高濃度か ら,そ の時点 における還元代謝量を算出 した。 その結果,正 常人

では102mg,外 胆 道痩患者で124mQと150mgで あ った。 したがって負荷量 の10数00が 赤 血球で還元され
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図1Dehydrocholicacidの 代 謝 経 路 の従 来 説

ており,本alteredpathwayは 生理 的に意義を有すると判断 された(図2)。 この場合deoxycholic

acidお よび3α 一hydroxy-7,12-diketo-cholanoicacidは 共 に血 中か ら肝に摂取され,代 謝を うけ

るが,上 記計算は本因子を無視 したものであり,さ らに多 くのdehydrocholicacidがalteredpa-

thwayを 経 由す ると考え られるので,現 在詳細な検討を継続中である。

なお,赤 血球とdehydrocholicacidの イ ンキュベ ーション実験か らも上記結果を裏づける成績が得

られている。
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図2Dehydrocholiocacidの 代 謝 マ ップ
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3.赤 血球還元機構由来の血中胆汁酸の検討

従来の血中胆汁酸の分析報告では,血 中に3ケ ト胆汁酸は原則として存在 しないことが明らかにされ

ており,我 々が行った血中胆汁酸分析でも同様な成績が得 られている。そのメカニズムは,腸 管内で二

次胆汁酸の3ケ ト胆汁酸が生成され,そ れが末梢血中へ流入 しても赤血球局在ケト胆汁酸還元酵素が存

在するため速やかに3α ハイドロキシ体へ還元されることが推察された。

ま と め

赤 血 球 局 在 ケ ト胆 汁 酸 還 元 酵 素 の役 割 と特 性 をdehydrocholicacidを 用 い て 検 討 し,下 記 の 成 果 を

得 た 。

1)赤 血 球 局 在 ケ ト胆 汁 酸 還 元 酵 素 はdehydrocholicacidを3a-hydroxy-7.12-diketo-cholanoic

acidに 変 化 させ る 。 そ の 作 用 は 肝 の3α 一hydroxysteroiddehydrogenaseと 類 似 す る が,同 一 酵 素 で は

な い 。

2)経 静 脈 投 与 さ れ たdehydrocholicacidは そ の10数%が 赤 血 球 に よ り3α 一hydroxy-7,12-diketo
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一cholanoicacidに 還 元 され る
。本代謝経路は従来報告のない新 しいalteredpathwayで あ り,生 理

的意義を有する。

3)赤 血球局在ケ ト胆汁酸還元酵素が存在するため,血 中胆汁酸には原則 として3ケ ト胆汁酸 は認め ら

れない。

以 上
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