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UDP-Glucuronyltransf eraseの特典的活性化剤

Nitrosaminesおよび Nitraminesの構造活性相関

永井総子，松井道夫，鈴木恵真子汽岡田正志本

〔日本薬学会第 104年会 (1984年3月，仙台）で発表〕
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〔目的〕 Triton X『 100,Luhr叫などの界面活性剤や UDP-N-Acetylglucosamineなどは，広

範囲の基質の UDP-Glucuronyltransferase(GT）活性を上昇させるが，発癌弗jN,N-Diethyl-

ni trosamineは 2-Aminophenol(AP), 4-Nitrophenol (NP）など数種の基質の GT活性を上昇

させる。後者は GTの多様性や活性化機構を解明する手掛りになると考えられるが，他の Nitros-

amine誘導体による GTの活性化効果に関する報告はなし、。今回，演者らは Nitrosaminesおよ

び類似構造をもっ Nitraminesについて構造活性相関を検討した。

〔方法〕 Wistar系雄性ラットから，常法により調製した肝ミクロゾーム分画を酵素溶液とし，

基質として AP,NP, Phenolphthalein (PH）および Androsterone(AN）を，活性化剤として 12

種の Nitrosaminesと 7種の Nitraminesを使用し， MgCI2, UDPGAの存在下， Tris-HCI

Buffer, pH 7.4中で 37°C,20分間インキュベートした。

〔結果・考襲〕 APを基質とすると， GTの活性化効果は N,N叩 Diethyli基をもっ Nitrosamine

とNitramineが最も大きしついで N,N-Dimethyl基をもっ NitrosamineとNitramineのJI債

であっ七。

一方， NPを基質にした場合，活性化効果は APより弱く， N,N-Diethyl誘導体にのみ観祭さ

れた。 PHおよび ANを基質にした場合には顕著な活性化効果のある誘導体は見出せなかった。

長鎖アルキル誘導体や側鎖に水酸基，オキソ基およびカノレボキシル基をもっ誘導体は活性化効果

を示さなかった。数種の誘導体は APゃ ANを基質とした場合に GT活性を顕著に阻害した。

従って，限定された構造をもっ NitrosaminesとNitraminesが AP,NPなど特定の基質に対す

るGT活性を上昇させることが判った。

申東京生化学研究所

Estradiolおよび Phenobarbitalの投与時期によあ

ラ・y ト肝 UDP-Glucuronyltransferase活性の変動

渡辺宏，松井道夫

〔日本薬学会第 104年会（1984年3月，仙台）で発表〕

〔目的〕 Wistar系ラットは， Androsterone(AN) UDP-Glucuronyltransferase (GT）の高

活性 CH）群と低活性 CL）群の 2群に分離され，その顕著な益は 30日齢以後に発現する。前回，

演者らは 40日齢の H群ラットを用い， Estradiol(ED）および Phenobarbital(PB）の GT活性
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抑制およひ、誘導効果について報告したO 今回は ANGT発現の調節機構を解明する目的で，

ANGT活性に対する EDおよび PB投与の時期的効果について検討した。

〔実験〕 H群雄性ラットを用い， Estradiolbenzoate (2.5 mg/kg）はト殺 10日前から 1日お

きに 1日1回，皮下に連続投与し， PBNa(100 mg/kg）はト殺 4目前から毎日 1日 1回，腹腔

内に連続投与し， 40,50または 60日齢でト殺した。 ANGT活性は前回の方法に従って測定し

た。授乳〈親由来のホルモン等〉の影響を検討するために， HおよびL群のラットを使用した。

〔結果・考察〕 EDによる ANGT活性に対する抑制効果は 40日齢ラットに観察されたが， 50

および 60.日齢ラットには認められなかった。 30から 38日齢まで EDを投与し， 60日齢でト殺

したラットの ANGT活性は抑制されていないことから， EDの抑制効果は一過性のものと考え

られる。次に，母乳の影響を調べたが，生後 L（または H）群の乳母に育てられた HCまたは L)

群のラットを 65日齢でト殺して測定した ANGT活性は， H（または L）群に属し， ANGT活性

のHまたは L型は先天的に決定されると考えられる。 PBによる ANGTの誘導効果は， 40,50 

および 60日齢ともに観察されたが， 40日齢における誘導効果が最も顕著であった。

ANGT活性の一過性抑制効果は新しいタイプの GT活性の Functionalheterogeneityを示唆

するものといえよう。

側鎖部にカルベン発生源を持・つコレステロール同族体の合成

寺沢武志、犬森崎益雄，池川信夫＊

〔日本薬学会第 104年会（1984年3月，仙台）で発表）

〔目的〕 コレステロールと特異的に相互作用する物質として， リン脂質，血液中のリポ蛋白，

コレステロールを基質とする数種の酵素類，ジギトニン，ポリエン系抗生物質などが知られてい

る。この相互作用に関しては従来， リン脂質とのそれについて主として物理的手段で研究されて

きた。私共は光アフィニティラベル法を骨子とする化学的手段によりこの問題に取組むべく，ま

ず化合物 I,II, IIIの合成を検討した。

〔方法・結果〕 オキソカルベン，アリールカルベンおよびアルキルカルベンの発生源としてそ

れぞれ I,IIおよび IIIを選びこれらを市販コレン酸 (IV）から合成した。グリオキシル酸のトシ
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