
特集 : ステロイドホルモンとP-450副腎皮質刺激ホルモン (ACTH) の短期促進効果
-P-450_<SCC>への基質コレステロール供給機構-

柳橋和利

ACTHの 副腎皮質ホルモン産生促進作用 (短期促進効果) は, コ レステロール側鎖切

断酵素 (P-450_<SCC>) へ の基質コレステロールの供給度により律速されている。この段階に

は, 代 謝回転の速い蛋白質性因子の生成が必須であると考えられておリ, その実体の解明

は25年 来の夢であった。最近, 筆者らが単離 ・同定 したエン ドゼピンは, 本因子の有力

候補であるばかりでなく, これまでまったく独立した研究テーマであった 「ステロイ ドホ

ルモン産生」,「神経ステロイ ド」と 「末梢性ベンゾジアゼピンレセプター」を一気に結び

つけるきっかけにもなった。

は じめに 副 腎皮質刺激ホルモン (ACTH) の副腎皮

質に対する作用は, 数分の lag time のあ とに発現する,

いわゆる tropic (刺激) 作用 としての糖質コルチコイ ド

(GC) 産 生促進作用 (短期効果) と, 数時間～目の単位

で発現す る trophic (栄養) 作用 (長期 効果) に大別さ

れる。後者は, レセプターの合成やステロイド生合成酵

素の誘導などを伴 うもので, 副腎皮質組織の機能維持 ・

増殖に重要である。これらの点に関 しては優れた総説な

ど^<1～4)>があ るので, そちらを参照いただ くと して, 本稿

では前者に焦点を絞って論じることにす る。

図1に 示す ように糖質コルチコイドは, コ レステロー

ル (Chol) を前駆物質 とし, 3β-ヒ ドロキシステロイ ド

脱水素酵素 ・イソメラーゼによる反応段階を除き, シ ト

クロームP-450の モノオキシゲナーゼ反応による水酸

化により生合成される^<5)>。この生合成過程の律速段階は,

Chol か らプレグネノロンに変換されるいわゆる Cho 側

鎖 切断の段階であ り^<6)>, この反応を触媒する酵素である

P-450_<SCC>は ミ トコンドリア内膜に局在 して い る^<7)>。一

方, P-450_<SCC>による Chol 側鎖切断活性は基質である

Chol の供給度により律速され ることはよく知 られ て い

る^<5,8)>。このため, ACTHは 細胞膜上の特異的なレセプ

ターとの結合を介 し^<9)>, 図2に 示す ような作用機序で情

報をミトコン ドリア内膜に伝達 し, そ の短期促進効果を

発現すると考えられている。個々の段階に存在する問題

点に関 しては後で詳 しく述べるが, このなかでも中心的

研究課題は, ミ トコン ドリア内膜への Chol の供給を促

進す る蛋白質性因子の実態を解明す ることである^<5)>。

最近, 筆者 らにより, そ の候補物質のひ とつがエン ド

ゼピン と同定され, さらにその作用が末梢性ベン ゾジア

ゼ ピンレセプターを介するものであることが明らかにさ

れるに及び^<10)>, GABA_Aレ セプターのもう一方の調節因

子 として研究が進められていた神経ステロイドの産生調

節の機序 とのかかわ りについても関心が集まっている。

誌面の許す範囲でこの点についても論述する こ とに す

る。

I. ACTHに よる副腎皮質ホルモン

産生促進の機構

1. ACTHレ セプターと細胞内情報伝達の機構

ACTHは, 副腎皮質束状層の 細胞表面に局在す る特

異的な レセプターとの結合を介し, 細胞内情報伝達物質
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副腎皮質刺激ホルモン (ACTH) の短期促進効果 3

を増加させる^<11)>。この伝達物質としてcAMPは 有名で

あ る^<12)>。すなわち, レセプターとの結合によりGTP結

合 性蛋白質 (G_s) を介 したアデニル酸 シクラーゼが活性

化され, 細胞内cAMP量 が増大す る。増加したcAMP

はcAMP依 存性プロテインキナー ビ (Aキ ナ ービ) を

活性化し, そ の結果としてコレステウールエステラーゼ

活性の亢進 と蛋白質性因子生成の促進を惹起す ると考え

られている^<5)>。

図1. 糖 質 コルチ コイ ド生合成の代謝過程

細い矢 印は代謝経路 を, 太 い矢 印は ミ トコン ドリア膜 間お よび ミ トコン ドリア ・小胞体間の移行段階を, 破線

矢印は3β-ヒ ドロキ システロ イ ド脱水素酵素 ・イソメラーゼに よる反応 段階 をそれ ぞれ 示す 。
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4 蛋 白 質 核 酸 酵 素 Vol. 37 No. 16 (1992)

しか しながら, 生理的血中濃度範囲内のACTH (100

p^M以 下) では, 充分 なコルチコイド産生が 惹起される

にもかかわ らず, 有意なcAMP量 の増加は起こらず,

細胞内cAMPの 増加が明確に認められるには生理的濃

度をはるかに越える大量 (10～50倍) のACTHを 必要

とす るなど, ACTHの コルチコイ ド産生およびcAMP

産生 に 対する用量-反 応曲線には 顕著な解離が認められ

ている^<13)>。このため, cAMP以 外 にも細胞内情報伝達

物質としての候補が考えられて いる。その例 として,

Ca^<2+14)<, イ ノシトール三 リン酸 (IP_3)^<15)>, ジアシルグリ

セロール (DG)^<16)>などがあげ られている。cAMPを 含

めこれらの伝達物質は, それぞれ単独あるいは相互に密

接に連関 しあいながらACTHの 情報伝達に重要な役割

を果たしていると考えられているが, い まだ決定的な結

論は得られていない。この問題を解決す る有力な方法の

ひとつは, レセプターを精製 し, その機能を解析す るこ

とである。

ところで, 遺伝子工学の発達も相まって, ペ プチ ドホ

ルモンに対するレセプターの構造解析 は, ACTHと と

もに非常に困難 とされていたアンギオテンシンIIレ セプ

ターのクローニングにも成功 し^<17)>, 現在ほ とんどが完了

しているといってよい状況である。唯一, ACTHレ セプ

ターだけが, ア ミノ酸配列はもちろんのこと, 分子量す

ら見当がついていないという現状である。その理由は,

(1)レセプターが不安定である, (2)生物活性の高いラベル

ACTHを 作製することが困難である, (3)結合親和 性 の

異なる少なくとも2種 類の結台部位が存在 し, それぞれ

異なった生理機能を有 している可能性がある, な どがあ

げられている^<18)>。最近になって, アフリカツメガエルの

卵母細胞を用いた発現系でACTHレ セ プターをコー ド

すると考えられる1.1～2.0kbのmRNAが 見いだされ

たとい う報告があ り^<19)>, 解決に向け一歩近づいた感があ

るが, 一 目も早い解明が待たれている。

2. 細胞質内コレステロールの動態

前述 したように, ステロイ ドホルモン生合成経路の律

速段階の酵素は, ミトコンドリア内膜に局在 す る Chol

側鎖切断酵素 (P-450_<SCC>) であ り, この酵素 の活性は

全面的に基質である Chol の供給度により律速されてい

る^<5,8,20)>。しか しながら, ミトコン ドリアに存在する基質

として利用可能な Chol 量 は, ACTHで 刺激されたの

ち, 数分で枯渇してしまう程度のものである。 したがっ

て, 継続的に反応が進行するためには ミトコン ドリア外

の Chol プールか ら持続的な Chol の供給が必須の条件

になる^<5,21)>このため, ミトコン ドリア外, す なわち細胞

質内での Chol の動態を明らかにすることは, ACTHの

短期効果を解明す るうえで非常に重要である (図2)。

通常, 副腎皮質への Chol の供給は血行性 リポ蛋白質

(LDL) に より行なわれているが^<22)>, 余剰 な Chol はエス

テル化酵素 (Acyl-CoA Chol Acyl Transferase ; ACAT)

に よ り Chol エステルの形に変換され, 常に一定 レベル

の Chol が細胞質内の脂肪顆粒に貯蔵されるように調節

されている^<23)>。ACTHの 刺激により短時間内に大量 の

Chol が要求された場合には, この脂肪顆粒中の Chol エ

ステルが遊離型 Chol に加水分解され ミトコン ドリア外

Chol の供給源 として主要な役割を果たすことはよ く知

られている^<24)>。この際, ACTHはcAMPの 生成を介 し

てAキ ナーゼを活性化することによりコレステロールエ

図2. ACTHの 副腎皮質 ホル モン産生調節機序

R : ACTHレ セ プター, Gs : GTP結 合性蛋白質, AC : アデニル酸 シクラーゼ, DBI : ジアゼパ ム結合阻害因子, P-BZPR :

末梢 性ベン ゾジアゼ ピン レセ プター。

3026

D
a
t
a
b
a
s
e
 
C
e
n
t
e
r
 
f
o
r
 
L
i
f
e
 
S
c
i
e
n
c
e
 
O
n
l
i
n
e
 
S
e
r
v
i
c
e



副腎皮質刺激ホルモン (ACTH) の短期促進効果 5

ステラー ビ活性を亢進 し, 脂肪顆粒からの遊 離 型 Chol

の放 出を促進すると一般的に考え られている^<5,25)>。最近,

コレステロールエステラーゼの本体が, 分子量84Kの

ホ ルモン感受性リパーゼであることが明らかにされたこ

とか ら, さ らに詳細な活性調節の機構が明らかになると

思われる^<26)>。

ACTHの 短期効果において, これらの Chol エステル

の加水分解を介する系は, ラ ットのように大量の脂肪顆

粒を有す る動物種ではかなり長時間の供給源 として役割

を果たす と考えられているが, ハ ムスターのように脂肪

顆粒をほとんどもたない動物種では, 1時 間程度の供給

源 としてしか働かないことも知 られている。このため,

この系以外にも Chol の de novo 合 成系, 血行性LDL

由来の Chol の リソソームを介す る供給系なども重要な

役割を果たす と考えられている^<27)>。ヒ トやウシなどは組

織学的にも酵素学的にも両者の中間的な存在であるが,

動物種によりこのような多様性が存在する意義に関 して

は不明である。

脂肪顆粒か ら放出された遊離型 Chol は, ステ ロール

キャリア蛋白質2な どの細胞質内における移送蛋白質を

仲介 としてミトコン ドリア外膜 までは速やかに移行す る

と考えられている^<5,28)>。後述するように, それ 以降 のミ

トコン ドリア内での Chol の移送, す なわち外膜から内

膜への移行は厳密に制限されてお り, この段階に代謝回

転の速い何 らかの蛋白質性因子が関与す ることが推定さ

れている^<20,29,30)>。

図3. CH感 受性蛋白質因子の役割

R : ACTHレ セプター, GC : 糖質 コルチ コイ ド, ⊿^5-P : プ レグネ ノロン, AG : ア ミノグ

ル テチ ミド, CH : シクロヘ キシ ミ ド。
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6 蛋 白 質 核 酸 酵 素 Vol. 37 No. 16 (1992)

3. 蛋 白質性因子の役割とその実体の解明

ACTHの 短期効果が, シクロヘキシミド (CH) な ど

の蛋白質合成の阻害剤により即時にかつ完全に抑制され

るとい う事実から, 代謝回転の非常に速い何らかの蛋白

質性因子が 参画 する可能性 が古 くから推定 されてい

る^<1,31)>。この因子の役割を明らかにすることは, 大げさに

いえばACTHの 作用機序の大部分を解明するというこ

とであり, 当然ながら, 多 くの研究者の関心がこのテー

マに集中す ることになった。以下, 筆 者らの実験成果を

中心にこの蛋白質性因子の役割が解明されるに至った経

緯について概説す る^<29,32)>(図3)。

ラ ットに, ACTHとP-450_<SCC>の 特異的阻害剤のアミ

ノグルテチ ミド (AG) を ともに投与すると, P-450_<SCC>

が阻害されるために, 完全に糖質コルチコイドの産生は

抑制される。このとき, 副腎組織からミトコン ドリアを

取 り出し, そ の Chol 含量 を測定すると有意に増加 して

いるのが認められる (図3b)。 これに対 して, 阻害剤な

しにACTHの み を投与 した場合には, 当然ながら糖質

コルチコイ ドの産生は著 しく亢進される。 しか し, この

ときにはミトコン ドリア内に有意な Chol の蓄積は認め

られない。これ らの結果 は, ミトコン ドリアへの Chol

供給 の促進がACTHの 主 要な役割であることを示 して

いるとともに, P-450_<SCC>への Chol の供給速度とその

代謝速度とは常に一致す るよう巧妙に調節されてお り,

供 給された Chol は基質として速やかに利用されること

を示唆している (図3a)。

同様な実験をACTHとCHの 共存下で行な うと, 糖

質 コルチコイ ドの産生は完全に阻害されるが, やは りミ

トコンドリアの Chol 含量の有意な増加 が 観察 される

(図3c)。 これらの結果は,CHに よ り蛋白質合成が阻

害 される条件下 でも, ACTHに よる ミトコンドリアへ

の Chol の移送はまったく正常に進行 し, 少なくともこ

の段階にはCH感 受性部位が存在 しないことを 意味 し

ている。すなわち, CH感 受性蛋白質性因子の作用部位

は, ミトコン ドリアの 「外」ではなく 「内」にあること

が示唆される。

これ らの実験で得られた Chol に富 んだ副腎皮質 ミト

コン ドリアを, さ らに外膜 と内膜に分離 し, それぞれの

Chol 含量 を測定してみると, 非常に興味ある事実 が 明

らかになった。すなわち, AGを 投与 したラット群では

内膜に, CHを 投与 したラット群では外膜に, それぞれ

Chol の蓄積が認められた (図3参 照)。これ らの結果は,

CH感 受性蛋白質の作用部位が, ミトコン ドリア外膜か

ら内膜への Chol の 移 行段階 であることを示唆 してい

る。このステ ップでの詳細な作用機序に関 しては後で詳

しく述べるとして, 次項ではこの蛋白質性因子の実体に

迫る目的で, 現在まで報告されている代表的な候補にあ

げ られ る因子について紹介する。

4. CH感 受性因子

CH感 受性因子 として最低限保有 すべき基準 として

は, (1)CHに 感受性であり, 代謝回転が非常に速い, (2)

ミトコンドリア内, とくに外膜か ら内膜への Chol の移

送に必須 である, (3)ACTHあ るいはその細胞内情報俵

達物質量に依存して生成量が調節され る, (4)因子の生成

量とコルチコイド産生 とが時間的にも量的にも平衡して

推移する, (5)外因的に ミトコンドリアに添加した場合,

濃度依存的にプレグネノロン産生の増大が惹起される,

(6)ステ ロイ ド産生臓器に特異的に産生調節される, な ど

があげられる。これらの条件を満たす候補因子として,

以下のものが考えられている。

A. ステロールキャリア蛋白質2 (SCP_2)

1983年 に Vahouny らにより脂肪顆粒からミトコン ド

リアへの Chol の移送を促進する因子 として 報告 され

た^<28)>。その後 in vitro の実験系で精製 したSCP_2を 外

因的にミトコン ドリアに添加すると, プ レグネノロンの

産生が亢進 し, その作用部位がミトコンドリア外膜か ら

内膜への Chol の 移送段階 にあることも 明 らかにされ

た^<33)>。しか しながら, この因子の生成が高まるには比較

的長時間 (1～2日 程度) のACTH感 作が必要で, 糖

質コルチコイ ド産生の促進効果が発現す るような短時間

内 (1～2時 間) では量的に変動しないことが明らかに

なるに従い, SCP_2の 生理機能 として, 前 述したように

脂肪顆粒からミトコンドリアへの Chol 移送が主要な役

割であると考えられるようになった^<34)>。

B. ステ ロイ ドホルモン産生活性化蛋白質 (steroido-

genesis-activator protein ; SAP)

1983年 に Pedersen らに よりラット副腎の酸抽出液

中か ら, プ レグネノロン産生を 濃度依存的 に促進 する

2.2Kの ペ プチ ドとして単離 ・精製された^<35)>。そ の後,

量的な制約 か らラットH-540ラ イディヒ細胞腫 より

SAPと 同様の活性を示すペプチ ド (3.2K) が 分離 さ

れ, ア ミノ酸配列が決定 された^<36)>。このペプチ ドはCH

感受性因子としての条件をほとんど満たしていることか

らCH感 受性因子である可能性を認める研究者 もいる

が, 以下の点でまだ未解決の問題が残されている。すな

わち, 免疫プロットを用いてこのペプチ ドの前駆体を検

索すると, 熱 ショック蛋白質の一種として知られている
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副腎皮質刺激ホルモン (ACTH) の短期促進効果 7

82Kの グル コー ス調節性蛋白質 (glucose regulated

protein 78 ; GRP78) であ り, ステ ロイ ド産生臓器特有

のものではなく, 生体内のいたるところに発現 している

蛋白質であった^<37)>。SAPはこのGRP78のC末 端部分

のアミノ酸配列 と同一であるため, そ の臓器特異性を議

論する場合, ステロイ ド産生臓器でのみC末 端部の切 り

出し, す なわちGRP78か らSAPの 変換が起こるとい

うことで説明されている^<38)>。しかし, この変換機構の詳

細ならびにこの段階におけるCH感 受性の機序 につい

ても不明な点が多い。

C. ミ トコンドリア・リン酸化蛋白質 (mitochondrial

phosphoprotein ; PP30^*)

1983年 に Orme-Johnson らに より, ラッ トおよびヒ

ト副腎皮質細胞中でACTHに 対 して用量依存的に増加

し, CHに よ り産生阻害される28Kの リン酸化蛋白質

として見いだされた^<39)>。この蛋白質は, ミ トコン ドリア

に局在 してお り, かつステロイ ド産生臓器に特異的に認

められ るため興味がもたれているが^<40)>, 以下 の2つ の問

題点が指摘されている。(1) リン酸化蛋白質の存在 が

二次元電気泳動上でしか捉えられてお らず, そ め実体に

関 して分子量や等電点以外は不明な点が多い。(2) AC

THに よ り数分以内に生成が高まるが, 分解が比較的緩

やかで, ACTH効 果が消失 してもなおかなりの期間 ミ

トコン ドリアに存在する。

最近, 代謝回転の速い (半減期が約3～4分) PP37

(37K, pI=約7.1) とPP32 (32K, pI=約6.4) め

2つ の前駆体蛋白質が見 いだされたことで, (2) の 問

題点に関 して以下の説明が補足されている^<41)>。まず代謝

回転の速いPP37がCH感 受性的に生成され, これが

Chol の外膜から内膜への移送に促進的役割を 果 たす。

内膜に到達 したPP37は 即座にマトリックスに局在 し

ているプロテアーゼにより, Chol の 移送機能 をもたな

いPP32へ と変換されたのち, PP30へ と変換され, 内

膜の構成蛋白質 として比較的長い時間保持される。この

結果が (2) の矛盾を生じる原因となっているといちの

である。いずれにしても, このリン酸化蛋白質の実体が

一日も早く解明され, この仮説が実証されることを期待

した い。

D. デ ス-エ ン ドゼ ピ ン (des-endozepine)/ジ ア ゼ パ

ム 結 合 阻 害 因 子 (diazepam binding inhibitor ;

DBI)

1988年 に筆 者 らに よ り, CH感 受 性 因 子 と して の基 準

を満たすペプチ ド (8.2K) と してウシ副腎皮質束状層

より単離 ・精製された^<32)>。当初, 電気 泳動上の移動度か

ら8.2Kと 命 名したが, のちにアミノ酸配列が明らか

にな り, デスーエンドゼピンと名称を変更 した^<10)>。Costa

らは, DBIを 呼称 として用いてお り, 用語上混乱をきた

している^<42)>。

デス-エン ドゼピンは以下の性質 を 示 す^<10,32,43)>。(1)

エ ン ドゼピンのC末 端の2つ のアミノ酸残基 (-Gly-Ile)

を欠失 し, 分 子量は9.7K, 等 電点6.5, リジン含量が

高く (約18%), システインを含まない。(2) 副唇皮質

ミトコンドリアに Chol とともに添加す る と, 内 膜 の

Chol 含量を有意に増大させる。(3) 同様 にP-450_<SCC>

と Chol との結合量を著増させ る。(4) 濃度依存的にプ

レグネノロンの産生を亢進す る。(5) Chol を蓄 積させ

た ミトコンドリア外膜と正常 Chol 含 量 の内膜をそれぞ

れ調製 し, 両 者を混合す ると, この因子を添加 した場合

のみ外膜か ら内膜への Chol の移行が惹起される。(6)

ACTHに より短時間内にこの因子の産生亢進が起こ り,

CHに よ り抑制され る。しか し, Krueger らは短時間内

でのこの因子の変動に否定的な報告を行なって い る^<44)>。

この原因としては, エン ドゼピン様免疫活性は安静時に

も常に一定量が細胞内に存在 してお り, ACTHに 感 作

されるとその量に付加して増大す るとい う性質を示すの

で, 新 たな生成亢進効果が観察 しにくい場合が考えられ

る。また, エン ドゼピンか らデスーエンドゼ ピンへ の変

換や, さ らに低分子の活性断片で あ るTTN (DBI_<17-50>)

な どへの変換が生ず ることもあ り, 複雑な調節機構の存

在もその要因のひ とつ となっている^<42,44,45)>。(7) デスー

エン ドゼ ピンとエン ドゼピンの Chol 側鎖 切断活性に対

する効果は, 同等かやや前者が強 い傾向 に あ った^<45)>。

一方, この因子の副腎皮質内での作用が, ミトコン ド

リア外膜に局在する末梢性ベン ゾジアゼピンレセプター

を介 し発現することが明らか とな り^<10,43,44)>, まった く独

立 した 研究分野であった 「GABA_Aレ セプター」 「神経

ステロイド」の研究者か らも一躍脚光を浴びるようにな

った。

II. エ ンドゼピンによるステロイ ド産生調節

1. エ ン ドゼピンと末梢性ベンゾジアゼピン (BZP)

レセプター

エンドゼピン/DBIは, 1983年 にGABA_Aレ セプタ

* 以前, i_bと呼称 されていたが, 1991年 の論文^<41)>でPP30と 名称 が変 更され た。
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ーの ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン認 識部 位 に 対 す る ジア ゼ パ ム の結

合 を 阻害 す る内 因 性 因 子 と して ラ ッ ト脳 よ り最 初 に 単離

され た^<46)>。そ の 後, 遺 伝 子 工 学 的 手 法 に よ り他 種 動 物 の

ア ミノ酸 配列 が 明 らか に な った が, 図4に 示 す よ うに ホ

モ ロジ ー は, ヒ ト^<47)>とウ シ^<48)>では93%, ブ タ^<49)>では88

%, ラ ッ ト^<50)>に対 して は80%と よ く保 存 され て い る。

エンドゼ ピン に はODN (octadecaneuropeptide ; DBI

33-50), TTN (trikontatetraneuropeptide ; DBI17-50)

を は じめ い くつ か の活 性 代 謝 物 が 見 いだ さ れ て お り,

TTNに は エン ドゼ ピン とほ ぼ 同等 の Chol 側鎖 切 断活

性 が 認 め られ て い る。 一 方, ODNはGABA_Aレ セ プ タ

ー に 連 関 したBZP結 合 部 位 に2倍 程 度 強 力 に結 合 す る

こ とが 知 られ て お り, エ ン ドゼ ピン 生 成 以 降 の調 節 機 構

も 最 近 の研 究 課 題 とな っ てい る^<42,44)>。

エ ン ドゼ ピ ンは, GABAニ ュ ー ロン終 末 にGABAと

と もに 存在 し^<51)>, 神 経 刺 激 に よ り同 時 に放 出 され る こ と

が知 られ て い る^<52)>(図5)。 エ ン ドゼ ピン 結 合 部 位 (BZP

レセ プ タ ー) に は, 中 枢 性^<53)>と末 梢 性^<54)>の2種類 が 存在

す る 。前 者 は, BZPの 抗不 安 作 用 を 仲 介 す る レセ プ ター

と して よ く知 られ て お り, GABA_Aレ セ プ タ ーの αサ ブ

ユニ ッ トに存 在 しGABAに よ るClイ オ ンチ ャ ネル 活

性 化 を ア ロ ステ リ ッ クに抑 制 す る と考 え ら れ て い る^<53)>

(図5)。 これに対 して, 末梢性BZP

レセプターはGABA_Aレ セプターと

は連関せず, 末 梢, とくに副腎皮質

や精巣などのステロイ ドホルモン産

生臓器を主体に肝臓 ・腎臓などに広

く分布する^<54,55)>。細胞内局在は, 中

枢性 レセプターが細胞膜に存在す る

のに対 して^<53)>, 末梢性 レセプターは

細胞内すなわちミトコン ドリア外膜

に存在 し, 18K蛋 白質 として単離

され アミノ酸配列も決定 され てい

る^<44,54)>。さらに, この末梢性 レセプ

ターは中枢のグリア細胞 ミトコン ド

リアにも局在 することが 明らか に

され, 神経 ステロイ ド産生調節 と

GABA_Aレ セ プターの機能調節とが

思わぬ ところで関連することになっ

た^<42,56)>(図5)。

筆者らは, エン ドゼピンの作用が

末梢性BZPレ セプターを介し発現

することを証明す る目的で, 末梢性

レセプターに対す る選択的アゴニス

トであるRo5-4864な どを用い, Chol 側鎖 切断活性 と

の相関性を検討 した^<43)>。そ の後, Krueger らに より詳細

な検討が行なわれ, 末梢性 レセプター結合能と Chol 側

鎖切断活性が 密接に 相関することが 明らかに された^<44)>

(図2参 照)。 末梢性レセプターの活性化が, いかなる機

構を介しミトコン ドリア外膜から内膜への Chol 移送 促

進効果を惹起す るかは現在不明である。筆者らは, ミト

コンドリアの外膜 と内膜の接触が誘起されることにより

Chol の両膜間での移行が 賦活化されるという, いわゆ

るコンタクトサイ ト機構^<57)>を考えている^<43)>。

2. 神 経 ス テ ロ イ ドと エ ン ドゼ ピ ン

神 経 ス テ ロイ ドの名 称 は, Baulieu に よ り中 枢 で生 成

され る ス テ ロイ ド性 神 経 伝 達 物 質 に対 し与 え られ た も の

で, 最 近 そ れ ら が グ リア細 胞 で特 異 的 に産 生 され る こ と

が 明 らか にな った^<58)>。神 経 ス テ ロイ ドと しては プ レグ ネ

ノ ロ ン, デ ヒ ドロエ ピア ン ドロス テ ロン (DHEA), プ

ロ ゲス テ ロ ン 代 謝 物 (3α-hydroxy-5α-pregnane-20-

one ; 3α-OH-DHP), そ れ にデ オ キ シ コル チ コス テ ロ

ン代 謝 物 (5α-tetrahydrodeokycorticosterone ; 5α-TH

DOC) な どが 知 られ て い る^<42,58)>。グ リア細胞 の ミ トコン

ドリア 内膜 に は, これ らス テ ロ イ ド産 生 の 律 速 段 階 酵 素

図4. エン ドゼ ピ ン/DBIの ア ミ ノ酸 配 列

TTN : Trikontatetraneuropeptide, ODN : Octadecaneuropeptide,

DBI : Diazepam Binding Inhibitor。

※ デ スーエン ドゼ ピンで は 欠失 し て い る。
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副腎皮質刺激ホルモン (ACTH) の短期促進効果 9

であるP-450_<SCC>が 局在す ることが認められてお り^<58)>,

図5に 示す ような産生 調 節 の機 構 が考 え られ て い

る^<42,44)>。す なわち, 神経伝達物質の刺激により生成した

エ ンドゼピンは, ミトコン ドリア外膜の末梢性BZPレ

セプターを介 し Chol 側鎖 切断反応を亢進 し, 神経ステ

ロイドの産生を賦活す る。遊離されたプ レグネノロン硫

酸およびDHEA硫 酸 はGABA_Aレ セ プターに対 し負

に, これに対 して3α-OH-DHPな らびに5α-THDOC

は正 に制御することが知られている^<42,44,58)>。これ ら相反

す る作用をもったステロイ ドがいかなる機構により産生

調節されるのかは不明であ り, 最近の最も重要な研究課

題 となっている。

おわりに ACTH短 期効果のCH感 受性候補因子 と

してエンドゼピンが同定されたことを契機に, それ まで

不明であった末梢性BZPレ セプターの生理機能の解明

が急速に進展した。すなわち, ステロイ ドホルモン産生

や神経ステロイド産生の調節機序が解明されたばか りで

なく, 最近ではそれら以外にも次のような, エ ンドゼ ピ

ン-末梢性BZPレ セプターを介す る生理調節機構 の存

在も明らかにされつつある^<42,44)>。(1)膵β細胞からのグル

コース惹起インスリン分泌 に対す る抑制的調節作用^<59)>,

(2)脂肪酸代謝に必須の役割を果たす アシルCoA結 合性

蛋白質がエンドゼピンと同一物であることが証明された

ことか ら, 肝臓や消化管におけるトリグリセリドへの脂

肪酸取込みに対す る促進的調節作用^<60)>。

いずれ も生体の生理機能において重要な調節機構であ

り, 単にエン ドゼピン-末梢性BZPレ セプター系の生理

的役割の解明という面だけにとどまらず, 将 来の医薬品

図5. 中枢GABAニ ュー ロンお よび グリア細胞におけ るエ ン ドゼ ピン/DBIの 生理的調節機構

▽ : エ ン ドゼ ピン/DBI, ● : GABA。
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開 発 とい う観 点 か ら も大 きな 関 心 が 寄 せ られ て い る。

本稿を執筆す る機会を与 えていただ きま した広 島大学 武森重

樹教授は じめ, 本研究 を終始 ご支 援 くだ さいま した東京慈恵会

医科大学川村將弘教授, 大野裕治講師, オ ース トラ リア New

South Wales 大学P. F. Hall 教授, それに米 国 Georgetown

大学 V. Papadopoulos 助教授 に感 謝 します 。 また, 原稿 作成

にあた り援助いただいた持 田製薬 (株) 富士 中央研究所 小雀浩司

部長, 溝田雅洋所長, 石川浩 マネジャーに感謝 します。
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