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ヘキセストロール立体異性体の微小管形成におよ｛ます影響

佐藤良博，榊原由美子，小田泰子，長谷川清

〔日：本薬学会第107年会（1987年4月，京都）で発表〕

〔目的〕 先に合成エストローゼンの diethylstilbestrol(DES）関連化合物の invitroにおけ

る微小管形成阻害活性について報告した（第106年会，千葉〉。今回はさらに dl-hexestr叫の光

学分割を行い，（＋）体，〈一〉体それぞれの活性を dl－および meso-hexestrolと比較し，構造と

活性の関係を検討することを目的とした。また，これらの化合物の微小管附随タンパク（MAPs)

存在下での PC-tubulinの重合におよぼす作用についても検討した。

〔方法〕 Shelanskiらの方法によりプタ脳より精製した微小管タンパクおよびそれから得た

PC-tubulinおよびMAPs〈タウおよびMAP2）を用い，濁度測定法により微小管形成におよぼ

すこれら化合物の影響を調べた。

〔結果と考察〕 Hexestrolの〈＋〉体，（ー〉体， dl－体および meso－体について徴小管タンパ

ク（3mg/ml)に対する重合阻止活性を調ベ， lOOμMでの重合阻止活性の大きさは dl帽体＞

meso－体＞〈ー）体＞（＋〉体の順であった。 200μMではどの化合物も微小管形成をほぼ完全

に阻止した。また， MAPsのタウまたは MAP2存在下における PC-tubulinの重合は， meso-

hexestrolによりいずれの場合にも阻止されることが明らかになった。（＋〉体，〈一〉体および

dl－体の影響については現在，実験中であるo

OH 

HOσOH  

HOJgJ 

( +) and （一） hexestrol meso -hexestrol 

ジヒドロラノステ口一JL-からコレステローJL,への生合成におよ｛ます

酸素化ラノステローJL,の影響

園田よし子，関川善夫，佐藤良博

〔日本薬学会第107年会（1987年4月，京都）で発費〕

OH 

〔目的〕 昨年の本年会においてジヒドロラノステロールからのコレステロール生合成に対し，

骨格に酸素官能基を有するラノステロール誘導体の阻害作用につき検索し，組審作用発現には骨

格に験素官能基と共に J8の二重結合の存在が必須であることを報告した。今回，コレステロー
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ル生合成の中間体と考えられている 14-CH20H体（1,2）および 14-CHO体（5,6），さらに J6-

CH20H体（3），二重結合を有しない4を合成し，コレステロール生合成に対しどのような影響

をおよぼすかを解明することを目的とした。

〔方法〕 〔24,25-38)-24, 25－ジヒドロラノステロールをラノステロール誘導体（40μM）の存在下

にラット肝 1万g上清とインキュベートし，生成した〔aHJ－コレステロール量と未変換の（3H)-

ジヒドロラノステロール量より阻害活性を調べた。

〔結果〕 生合成中間体と考えられている1,2, 5, 6および.16-CH20H体（3）は 60～70%の阻

害活性を示したが，飽和の CH20H体（4）にはほとんど阻害活性を認めなかった。この invitro 

での結果は，生合成中間体の feedback阻害を示唆している。

R 

1: CH20H （ι 8) 

2：α12oH （企7) 

3: CH20H （ゐ6)

4：α12oH (satu.) 

5: CHO （ι8) 

6：αlO (!:/) 

ラノステロール14－脱メチル化 P-450に対する7オキソ

ジヒドロラノステロールの阻害

青山由利＊，吉田雄三＊，国田よし子，佐藤良博

〔日本生化学会第60回（1987年10月，金沢）で発表〕

酵母のラノステロール（LS)14脱メチル化P450 (P 450/14 DM）は， LSやジヒドロラノステ

ロール（DHL）に対し高い基質特異性を有しているO このステロール骨核の7位にケト基を導入

した 7オキソ DHL(7オキソ体〉は， LS14脱メチル化反応を阻害する。そこで， 7オキソ体の

P450/14DMに対する作用機構について検討した。

7オキソ体は P450/14DM再構成系による DHL14脱メチル化反応を拾抗的に阻害し，その

Ki値は 0.1μMであった。また7オキソ体は DHLと同様， P450/14 DMの還元速度を著しく

促進した。これらの事実は7オキソ体が P450/14 DMの基質結合部位に結合することを示して

いる。しかしながら， 7オキソ体自身は P450/14 DM再構成系により代謝されなかった。また，

7オキソ体は P450/14DM再構成系の NADPH酸化速度を DHLほど促進しなかった。したが

って， 7オキソ体は P450/14DMの脱共役剤ではなく， P450/14DMへの NADPHからの第2
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