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　　　　　　ア ル ドーケ ト還 元酵素フ ァ ミ リー

に 属す る

ヒ ドロ キ シ ス テ ロ イ ド脱水素酵素 （HSD ）の 構造 と機能

宇佐 見則 行

　薬物 ・異物 カ ル ボ ニ ル 化合物 を還 元 す る多 くの NADPH 一

依存性 還 元 酵 素 は，ア ル ド
ー
ケ ト還 元 酵 素 と総 称 され ，阻

害剤感受 性 と い くつ か の 基質に 対す る 反 応 性 の 違 い か

ら，主 に ア ル デ ヒ ド類を 還 元する ア ル デ ヒ ド還 元酵素

（ALR ），ア ル デ ヒ ドと共 に ア ル ド
ー

ス 類 も還 兀 す る ア ル

ドース 還 元 酵素 （AR ），ア ル デ ヒ ドと ケ トン も還 元 す る

カ ル ボニ ル 還元 酵素 （CR ） の 3 つ に 分類 され て きた．1）

最 近 ，一
次 構 造 が 解 析 され た 結 果 ，酵素 は，aldo −kcto

reduc 〔ase （AKR ）と short −chain 　alcohol 　dchydrogenase

（SDR ）の 2つ の ス
ー

パ
ー

フ ァ ミ リ
ー

の い ず れ か に 分類 さ

れ て い る．AKR ス
ーパ ー

フ ァ ミ リ
ー 2）に は，　 ALR ，　 AR ，

20α 一ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド脱水素酵素 （20α 一HSD ＞ に

加 え，従来 CR とされ て い た ラ ッ ト肝 3α
一HSD や マ ウス

肝 17β一HSD も含 ま れ る．ヒ ト組織や ラ ッ ト精巣 の 単量体

CR やマ ウス 肝 ミ ク ロ ソーム の llβ一HSD は SDR ス
ーパ ー

フ ァ ミ リ
ー

に 属 す る．前者に 属 す る タ ン パ ク質 は ホ モ ロ

ジ
ー

が 高 く，ALR ，　AR お よび ラ ッ ト肝 の 3α
一HSD の 立 体

構造 は 酷似して お り，後者 に 属 す る タ ン パ ク質問の 相 同

性 は低 い こ とが明 らか に され て い る．：S｝

HSD の 分類

　 ヒ ト組織 の 細胞質 に は，4 種 の NADP （H ）依存性 3α
一

HSD ア イ ソ ザ イ ム が 存在 し、い ずれ も 36　kDa の 単量体

で あ る ．ま た，こ れ らア イ ソ ザ イ ム は 323 ア ミ ノ 酸残 基

で 構成 され，互 い に 83％ 以 上 の 高い 相同性 を示 し，AKR

フ ァ ミ リ
ー

に 属 し て い る こ とか ら，そ れぞれ AKRICI ，

AKRIC2 ，　 AKRIC3 お よ び AKRIC4 と命名 され て い る．4）

表 1 に は こ れ ら ア イ ソザ イ ム と 慣 用 名 の 関 係 を 示 した

が ，これ らア イ ソ ザ イ ム は 基質特異性や 阻 害剤感受性 な

ど で そ れ ぞ れ 異な っ た 性状を 示 す．5｝ま た，3α
一HSD と

20 α
一HSD の 構 造 や 病 態 と の 関 連 は 主 と して 実 験 動 物 で

研 究 され て い る が ，ヒ トと実験動物 の 問 で は 両 酵素 の 性

質や構造も異な るた め，治療薬 の 開発 を 目的 とす る場 合

に は，ヒ トの 酵素 に 関 す る 十 分 な基礎的研 究が 重 要 で あ

る．しか し ， 両 酵素 お よ び ア イ ソ ザイ ム の 神経 ス テ ロ イ

ド代謝 に お け る 役割，構造，組織分布，遺伝的多型性 に

つ い て は 不 明 な点が 多い ．

HSD の構造

　最 近 ，AKRIC2 −NADP ＋ 一基質 3 者複合体 の 結晶化構造

解析 の 研 究が報告 され て い る が，91変異酵 素 を用 い た

AKR フ ァ ミ リ
ー

の 研究 は こ れ まで に 多数行われ て お り、

触 媒 残 基 ，基 質 結合や 補酵素結合 に か か わ る ア ミ ノ 酸残

基 が 同 定 され て い る．AKRICI の 54番 口の Leu は 触媒残

基 の 隣 に位置す る ア ミ ノ酸 で あ り，AKRIC2 の 54番 目の

ア ミ ノ 酸残基 に 相当す る Val へ の 1　 maは ，基質特 異性や

阻害感受性 に 影響 を 及 ぼ す こ と が 報告 され て い る．10）ま

た ，C 末端部位 は AKRICI と AKRIC4 で は ア ミ ノ 酸 の

相同性 が 低 く，こ れ らア イ ソ ザイム の 性状 に 関 わ る 部位

で あ る こ と も報告 さ れ て い る．1b 一方 ，　 Pcnning 　
12｝は

ラ ッ ト肝臓 の 3 α
一HSD の 基質特異性 に 関 して ，基 質結合

ポ ケ ッ トに 位置 づ け られる 86 番 目の
「
hrp を

「
fyrで 置換す

表 1．ヒ トAKRIC ア イ ソ フ ォ
ーム と こ れ らの 慣 用 名 と の 関係

AKRIC ア イ ソ 7 オ
ー一ム 慣用 名 種

AKRICI6 ♪

AKRIC26 ）

DDI （EC 　1．3．】．20〕，20 α
一HSD 〔EC 】．旦．1．149．），3（20）α

一HSD

DD2 （EG 　1．S．L20 ），3 α 一HSD 　type 　3 （EC 　L 　I．L213 ），　bilc　acid 　binding　protcin

” θ祝 ・ ∫α卿 郡 ：liver

HOtno　sapiens ：liver

AKRIC371 DDX （EC 　l．3．1．20），　S α 一HSD 〔
アpe　2 （E（： 1．1．1．213＞，17β一HSD 　 type 　5 （EG

l．LI ．62），　PGFS （EG 　1．1．1．118＞
Homo ，vapien ，s： liver

AKRIC4ti 〕 DD4 〔EG　l．3．L20），3α一HSD しypc　l （EC　 l．1．1．213），　chlordccone 　reductasc

〔EG 　1．LLI25 ＞

Ho 脚 ∫αρ観 5；liver

PGFS ，　prostaglandhl　F　synthase ；DD ，　dihydrodiol　dcl1γdmgenasc ．
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る （W86Y ） と 4−nitrobenzaldehyde に 対す る触 媒効 率

（hcat1K、n ）は ほ とん どゼ ロ に近 い 値 を示 すが，5 α
一andro −

sLane −3，17−dione や androsterone な ど の ス テ ロ イ ド類 に

対す る触媒効率 は 野生 型 と比 較 して そ の 15−25％ が 保持

され るとい う注 目すべ き報告を して い る．と こ ろが ，本

酵 素 の 基 質 結 合 ポ ケ ッ トに 位 置 づ け ら れ る 227 番 目 の

コ］rp を
「
ryrで 置換す る （W227Y ）と 4−nitrobenzaldehyde

に 対す る触媒効率は 野 生 型 と比 較 して その 50％以 ヒが保

持 され る が，ス テ ロ イ ド類 に 対 す る 触 媒 効 率 は 5％ 以
．
ド

の 低 い 値を 示 す こ と か ら ，
4−nitrobenzaldehyde とス テ ロ

イ ド類 は 3 α
一HSD の 同

一
の 基質結合部位 に 結合す る もの

の ，結 合 様式 は h．い に 異 な っ て い る と結 論 づ け て い る ．12 ｝

HSD の 機能

　  AKRICI は 3 α 一HSD 活性 に加 えて 強い 20 α
一HSD 活

性 を示 し，そ の 活 性 は 1，IO−phenanthrolineや medazepanl

に よ り阻 害 され る．IS）

　  AKRlC2 は AKRICI と7 ア ミノ 酸残基 の 配 列 の 違 い

しか な い も の の 20 α
・HSD 活性 は示 さず ， 限 られた Sα

一ヒ

ドロ キ シ お よ び 3一ケ トス テ ロ イ ド類 の 酸化 還 元 を 触 媒

し，本 ア イ ソ ザイ ム の 活性 が 胆 汁酸 に よ り強 く阻害 され

る こ とか ら，ヒ ト肝 で は 主 要 な 胆 汁 酸 結 合 タ ン パ ク と し

て の 機能 を有 して い ると考えられ る．14）

　  AKRIC3 は 多 く の 組織 で マ イ ナ
ー

な ア イ ソ ザ イ ム で

あ り，3α
一HSD 活性 は 非常 に 弱 く，む し ろ 17位 に 水酸基

を有す るア ン ドロ ゲ ン 類やプ ロ ス タ グラ ン ジ ン 類 を 良い

基 質 とす る こ とか ら，本 ア イ ソ ザイ ム は 17β一HSD 　type 　5

お よ び PGFS と 同
一

酵素 と して 考え られ ，そ の 活性 は

indomethucinな どの 抗炎症薬 に よ り阻害され る．

　  AKRIC4 は 胆 汁 酸 を含 め た 3α 一ヒ ドロ キ シ お よ び 3一

ケ トス テ ロ イ ド類を効率 よく酸化還 儿 す る よ うに 広 い 基

質特異性 を示す．15）　AKRIGI ，　 AKRIC2 お よび AKRIG3

は 多 くの 組 織 で 発 現 して い る の に 対 して ，AKRlC4 は 肝

特 異 的 な ア イ ソ ザ イ ム で あ る こ と か ら肝 に お い て ス テ

卩 イ ドを代謝 し，活性 なス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 血 中濃度

を 調節 し て い る と考え られ る．16） また，そ の 活 性 は

betharnethasoneな どの ス テ ロ イ ド性抗炎症薬 や phenol ．

phthaleinに よ り 阻害 され，肝機 能診断fi　sulfobromo −

phthaleinに よ り 活性 化 され る．さ ら に，こ の ア イ ソ ザ

イ ム は殺 虫 剤 の chlordeconc を 還 元 す る chlordecone 還

元 酵素 と同
・
酵素で もあ る．こ れ ら 4 種 の ア イ ソ ザ イ ム

は DD 活性 を 有 し て お り，benzo ［a ］pyrene や benz［a ］
anthracene な ど の 多環状芳 香族炭 化 水素 の 発 癌性 を 減

弱 す る と と も に ，芳香族炭化水素 の 毒性化 に も 関 与 す

る．］7）特 に AKRICI ，　 AKRIC2 お よび AKRIC4 は 薬物 ケ

トン を 還 元 す る た め，薬物 カル ボ ニ ル 化合物 還 元酵素 と

し て も機能す る ．18）

お わ りに

　 近 年 ，脳 も独 白 に コ レ ス テ ロ
ー

ル を 素材 に して ス テ ロ

イ ドを 合成 して い る こ とが わ か っ て き た．脳 が 末梢 ス テ

ロ イ ドの 標的器官で あ る と同時に ス テ ロ イ ド合成器官で

もあ る と い う事 実 は，こ れ まで の 常識 を覆 す も の で あ る．

脳等 の 神経系が コ レス テ ロ
ー

ル を素材に して 合成す る ス

テ ロ イ ド類 は，神経系 自体に 作用す る こ とか ら従来 の 末

梢 内 分 泌 腺 が 合成 す る ス テ ロ イ ド と 区別 し て fニ ュ
ー

ロ

ス テ ロ イ ド （神経ス テ ロ イ ド）」 と総称され て い る，これ

ま で に 脳 が っ く る ニ ュ
ー

ロ ス テ ロ イ ドは 数種 同 定 され て

お り
， そ の 中 に は 性 ス テ ロ イ ドも含 まれ今後 も新 しい

ニ ュー
ロ ス テ ロ イ ドが見 い だ され る可能性 が あ る．性 ス

テ ロ イ ドは 生 殖腺 が 分泌す る ホ ル モ ン で あ り，本 能 行 動

と し て 知 られ る攻撃，求愛，交 尾 ，了育 て な ど の 連 の

生殖行動を誘起する．また，生殖行動の 中枢で あ る大脳

辺 縁系や間脳 の 視 索前野 ・視床 卜部 に は 性 ス テ ロ イ ドの

受容体 が 密接に分布し，性 ス テ ロ イ ドは こ れ らの 脳部位
の ニ ュー

ロ ン に 存在 す る ス テ ロ イ ド受 容体 を 介 し て 生 殖

行動 の 発現を促 して い る．さらに，性 ス テ ロ イ ドは 個体

発 生 過程 に お い て も脳 で 重 要 な 働 きを な し，行動発現系

の 構築 の 方向付 けを して い る．

　従来 の ス テ ロ イ ドは 細胞内核受容体と結合 し て 働 く

が，ニ ュ
ー

ロ ス テ ロ イ ドは 細 胞 膜 に あ る GABAA 受容体 に

作用 して Cl一の 流入 を 変化 させ た り，　 NMDA 受容体 に 作

用 して Ca2＋
の 流人 を変化 させ る な ど が 報告 さ れ て い

る ，且9） し た が っ て ，性 ス テ ロ イ ドを含む ニ ュ
ー

ロ ス テ ロ

イ ドは，重要な脳機能 （本能行動 の 調節や 学習 ・
記憶な

ど）に か か わ っ て い る こ とが次第に 明 らか に な っ て きた．

哺 乳 類 の 脳 に は ニ ュ
ーロ ス テ ロ イ ド合成酵素 （P450scc，

ス テ ロ イ ド硫酸基転移酵素，3β一HSD ！A5 −A
’
”一異性 化酵素

な ど ）が 発 現 して お り，数種 の ニ ュ
ー

ロ ス テ ロ イ ドが 合

成 され る．哺乳類 の ラ ッ トを用 い た 分 子 生物学的解析 の

結 果，P450sc （
・
遺伝子 は大脳，間脳，小脳 に か け て 発 現

し，3β一HSD の 遺伝子発現は小脳 と大脳 に お い て 特 に 高

く，P450scc 遺伝 子 は 新 生 期，思春期，成熟期 に か け て

常に 発現 して い るの に対 して，3β一HSD 遺伝 子 は新生期

の 時期 に 限 り発現 して い る こ とが見 い だ され て い る．20）

こ れ らの 事実 か ら，新生 期 に お い て 活 発 に合成 され るプ

ロ ゲ ス テ ロ ン は，ニ ュ
ー

ロ ン の 発 達や シ ナ プ ス 形成な どを

促 し小脳 の 神経回路構築 に 関与 して い る pT 能性 が あ る ．
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　 しか しな が ら，そ の 生理的意義お よびニ ュ
ー

ロ ス テ ロ

イ ド合成 に 関与す る還 元 酵素 の 役割 は 不 明 な点 が 多い こ

と か ら，ニ ュー
ロ ス テ ロ イ ドの 機能 の 解明 に は ニ ュ

ー
ロ

ス テ ロ イ ドの 生 理 的変動を知る こ とが 生 理学的 ・医学的

に 重 要 で あ る と考え られ る．ま た 最 近 で は ，ニ ュ
ー

ロ ス

テ ロ イ ドは GABA 介在 C1
一
チ ャ ン ネ ル の ア ロ ス テ リ ッ ク

部位に結合し，GABA 受容体機能 を調節 して い る こ と が

報告 され て い る．GABA 受容体機能の 抑制は 不安，興奮，

発 作 な どを 誘導 し，促 進 は 不 安 解 消 ，鎮 痛，睡 眠 な ど も

も た らす と考 え られ て い る こ とか ら，ニ ュ
ーロ ス テ ロ イ

ド合成に 関 与す る還 元 酵素阻害剤は 医薬品 と して 有用 で

あ る こ とが 示 唆 され る．

　今1卩lHSD に 関 して記載させ て 頂 い た 研 究成果 は，著者が 岐阜．

薬科 大 学 生 化 学 教室 　原 　明　教 授 の 御指 導 の ドで
一

部 行った

もの で あ り，こ こ に厚 く御礼 申 し上 げ ます．
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