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似 て 非 な る酵素 ： ア ル ド
ー
ケ ト還元 酵素 と

　　　　　　　　　カル ボ ニ ル 還 元酵素

寺 田　知行

　ア ル ド
ー

ケ ト還 兀 酵素 と短鎖脱水素酵素 1還 元酵素 1〕

は，本 トピ ッ ク ス の 著 者 らが 前 述 す る よ うに，NAD （P）H

依存的に ア ル デ ヒ ド，ケ トン あ る い は キ ノ ン な どの 低分

子 の カ ル ボニ ル 化合物を酸化還 元す る 群 の 酵素で あ る

（西 中，有 倉，宇佐 見 前述 ）．未だ 構造 が解 明 され な か っ

た 時代，両酵素は，分 子 量 が 約 3 万 前後 で あ る こ と，基

質や 補酵素 が オ
ー

バ
ー

ラ ッ プす る こ と な どか ら 同 じ酵素

群 に 分 類 され て い た （田 中 前述）．唯
・
の 分 類 法 は 阻 害剤

特 異性 で あ っ た が
， 残 念 な が ら多 くの 酵 素 で 共 通 性 が認

め られ た こ と も 両 者 の 分類 を，さ らに 混 とん と させ て き

た ．

　さて，構造 上特 長的な こ と は，ア ル ドーケ ト還 元酵素

は，全体構造 と して は，ト リオース イ ソメ ラーゼ と類似

した 特 長 的 な バ レ ル 構 造 （樽状 構 造 ） を 有 し，N 一末 端 側

に，活 性 発 現 に 関 わ る 鎚 p ｛垣
一L罪

一His の ア ミ ノ 酸 の

hrad を有し，　Asp，1ヴs，　His が ，活 性 中心 で あ る Tyr 残

基 を general　acid と して ，解 離 を 保 持 す る 役 割 を 担 っ て

い る．　
・
方，短鎖脱水素酵素 ！還 元酵素 は，N 一末 端 側 に

補酵素で あ る ピ リジ ン ヌ ク レ オチ ド結合領域 （ロ ス マ ン

ホ
ー

ル ド） と と も に，C一末 端 側 に 鋤 単
一xx −（Thr 〆Scr）一

恥 の ア ミ ノ 酸 の Triad 活性構造 を 有 し，同 じ く Tyr は

gcncral　acid として 活性 Ilr 心 と して 機能す る，

　 さ らに ，基 質 特 異 性 に お い て も，環 境 汚 染 物 質 や 薬 物

な ど の 生体外異物由来の み な らず，生体内の 物質の 酸化

還 元 に 関 ケす る こ とは 両酵素 の 共通 性 で も あ る．た と え

ば，酸素 に よ る 生体膜 へ の 傷害例 が あ げ られ る．酸 化 的

ス ト レス の 結果，生 体膜 が 傷害 され る と脂質過酸化 が 惹

起 され，最終 生 成物 で あ る 4−hydroxynonenal や lnalo −

nialdehyde を始 め とす る種 々 の carbonyl 体 が 多く産牛

され ，タ ン パ ク質 の カ ル ボ ニ ル 化 や DNA へ の 共 有結 合

な ど の 生 体高分子への 傷害，あるい は活性酸素分子種 の

産 生，あ る い は 活性酸素分子 カ ス ケードを介 し て の ラ ジ

カ ル の 産 生 な ど に よ る タ ン パ ク 質 の 酸化や DNA 鎖 の 切

断な ど，重篤 な細胞傷害を惹起する．生体 に は グル タチ

オ ン （GSH ），ア ス コ ル ビ ン 酸 あ る い は ビ タ ミ ン E を 始

め とす る 多 くの 低 分 子 性 の 還 元剤 が 存 在 し，効率 よ く生

体を防御 して い る．さらに，多くの 生物に は グ ル タチ オ ン

トラ ン ス フ ェ ラ
ーゼ ，キ ノ ン 還 元 酵素あ る い は グル タチ

オ ン ペ ル オ キ シ ダ
ーゼ な ど多 くの 抗酸化酵素 も同時 に

発 現 し て お り，強 力 な 防御機構 と し て 機能 し て い る．す

なわち，こ れ ら酵素は，過酸化物あ る い は ラジ カル な ど

の 活性酸素分子種を産 生 す る前駆体 で ある pr（》oxidants

の 産 生 抑制や 分解を通 じ て 酸化 的 ス ト レ ス 防御 に 機能 し

て い る．ア ル ド
ー
ケ ト還元酵素や短鎖脱水素酵素 〆還 元 酵

素哄） 同様 に 酸化的 ス トレ ス の 原因 の
・
つ で あ るア ル デ ヒ

ド，ケ トン あ る い は キ ノ ン に 代 表 され る カル ボ ニ ル 化合

物 を よ り安 定 な ア ル コ ール に 還 元 代謝す る こ と に よ り

prOoxidants の 除去 す る こ と が 最 も 重 要 な 生 理 機能 で あ

る．加 うる に ，ア ル ド
ー

ケ ト還 元 酵 素 の
・
つ で あ る ヒ ト

ジ ヒ ドロ ジ オール 脱水素酵素 は，卵 巣癌 に おい て ，抗 ガ

ン 剤の シ ス プ ラ チ ン の 酸化的 ス トレ ス に 応答 して 発現

が 高 ま り，結果 と し て 抗癌剤 へ の 抵抗性 が 増す．2）一方 ，

ア ル デ ヒ ド還 元酵素は，糖尿病 に お ける脂質過酸化 の 進

行 と と もに 発 現 が ヒ昇 し，先に 示 した 脂質過酸化最終産

物 で あ る ア ル デ ヒ ドを 還 元 代 謝 す る 可能性 も示 さ れ た ．
31 こ れ らの 発 現制御機 構 に は，先 に 西中 ら の 報告 した

Epidermal　growth 　factor，　extracellular 　signal −rcgulated

protein　kinase　4｝ を 始 め，　 Vascular　endothelial 　growth

fhctor　・
”
）な どが 関わ る 可能性 も示唆され て い る．さ らに ，

シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の carbonyl 　rcductase は，中枢 に お け

る 酸 化 的 ス ト レ ス 防 御 タ ン パ ク質 と して 中 枢 神 経 の 細

胞 死 を防御 して い る こ と も示唆 され て お り，6）酸化的 ス

ト レ ス 防御 とい う点 か ら も 重 要 な 酵素 で あ る．

　 さ て ，酸 化 的 ス トレ ス に よ り傷害 を受 け た 細 胞 膜 か ら

は ， phospholipase　A2 な ど に よ りア ラ キ ドン 酸 な どが 切

り出 され ，prostag］andin （PG ）な ど の 産生 へ と っ な が

る．こ れ ら の 生体内物質 は きわ め て 強 い 生 理 活 性 を持 っ

て お り，酸化的 ス ト レ ス に よ る こ れ ら の 生 体内物質 の 産

生は，老化や発 ガ ン などの 生体 に 対す る 傷害だけで なく，

細胞増殖や炎症 な ど 多 くの 生理 作 用 に 関 与す る こ とが 明

ら か に され て い る，こ の 代謝に は ， 多 く の 酵素 が 関 与し

て い る が，prc＞staglandin 　9−ketoreductaseあ る い は 15−

hydroxyprostaglandin 　dchydrogenase な ど ア ル ド
ー
ケ ト

還 元 酵素や 短 鎖脱 水素酵素1還元 酵素 に 属す る 酵素 は，主

に 生 理 活性 の 消失 に 関与 し，生理機能 の 制御 に 関わ っ て

い る と考え られ て い る．きわ め て 興味深 い こ と は，非 ス
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テ ロ イ ド系 の 抗 炎症 剤 （NSAID ），た と え ば，イ ン ドメ

タ シ ン や フ ェ ン ブ フ ェ ン な ど は，プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合

成酵素 （cycl （》oxygenasc ）な どの PG 合成系 の 酵 素 と 同 様

に，両 酵素 群 の 酵 素 は 強 い 阻 害 を 受 け る．合 成 と代謝 に

関わ る 両酵素 が，NSAID に よ り阻害を受 ける こ と は，プ

ロ ス タ グ ラ ン ジ ン を介した 起炎の み な らず消炎の 制御 に

も 関 与 す る こ と が 興 味深 い ．

　 さ ら に 我 々 は ，両酵素群 の 酵素 が と も に 酸 化的 ス トレ

ス に 対 して 強 い 感受性 を 示 す こ と を活 性変動，化学修飾

試 薬 や 放 射 性 同位 体 を 用 い た 実験 に よ り明 らか に した ．

た と えば，グ ル タ チ オ ン の 酸化型 （GSSG ） と 還 元 型

（GSH ）の 異な る比 率下 （酸化還 元 緩衝液 中）で の ，酵素

活 性 の 変動 を 調 べ た と こ ろ，ア ル ド
ー

ケ ト還 元 酵素で あ

る ウシ ジ ヒ ドロ ジ オール 脱水 素酵素 とラ ッ ト3α
一ヒ ドロ

キ シ ス テ ロ イ ド酸化酵素 は，酸化 型 の 比 率 の 上昇 に伴 い

酵 素 活 性 は 低 下 し，還 元 型 の 比 率 が 高い ほ ど活 性 は 上 昇

した ．7｝こ れ は，ア ミ ノ酸残 基変異 実験 の 結果 ，酵素分 子

内の シ ス テ イ ン 残基 （Cys−143）と GSSG の disulfide間 に

S−S−bridge が 形 成 さ れ て ，補 酵 素 の 結合 を 妨 げ た 結 果

で あ る こ と を明 らか に した．S）一方 ， 短鎖脱水素酵素 1還

元 酵素 に つ い て も 類似 した 結果 を得 た．すなわち，大腸

菌 に 発 現 させ た Chinese 　hamsterの 3 種 の 組 換 え 酵 素

（CHCRI ，CHCR2 　alld 　GHGR3 ）あ る い は ヒ トの 脳 の 組

換 え 酵素 は，SH 還 元 剤 の 共存 に よ り強 い 安定性 を示 し，

酵 素 活 性 に 低 ドは 認 め られ な か r
） た ．tJ）こ れ ら の 共通性

が ど の よ うな生理機能 に 結 び つ くの か は 未 だ 明 ら か に さ

れ て い ない が ，酸化的 ス トレ ス に 感受性 を示す こ とが共

通 した性 質で あ っ た．

　 現在 ， 短鎖脱水素酵素 1還 元 酵素 は ，約 300〔｝の 　
．
次構

造お よび 約 30 の 立 体構造 が 同定 され て い る，lo｝なか で も

最近 に な り WWOX −domain を 有す る 短 鎖脱水素酵素 1還

元 酵素 が ，腫瘍抑制，A 【zheimer
’
s病 あ る い は 乳癌 や 前 立

腺癌前駆細胞 におい て ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に よ り発 現 の

み な らず tau タ ン パ ク 質 の リン 酸化 な どの 活 性 の 上昇が

認 め ら れ る
11”ls｝な ど 多 くの 報告 が な さ れ は じ め て い

る．また，こ の 遺伝 子は，p73やqun 　N −〔crminal 　kinease

（JNK） と複 合 体 を形 成 して 機 能 を 発 現 す る こ とが 推定

され て い る．且4〕一方，ヒ トの carbonyl 　reductasc は ，卵

巣癌の 抗ガ ン 剤抵抗性や転移 IS｝に も関わ っ て お り ， 多く

の 機 能 が 示 さ れ て い る．加 う る に，negative 　transcrip −

tiona1　regu ］ator も，短 鎖脱 水 素 酵 素 1還 元酵 素 の
一・

つ で，

GA
’
IrA　transcription −activath 〕gprotcin （ArcA）の N 一末端

に結合 し て ，AreA の 機 能 を 阻害す る こ と に よ り，カ ビ の

中 で ア ン モ ニ ア の 代 謝 の 抑 制 に 関 与す る こ と も推定され

て い る．　
一
方，ア ル ド

ー
ケ ト還 元 酵素フ ァ ミ リーの volt −

agc −sensitive 　potassium　channel β一subunit 　plloteinは，

protcin　kinttse　C 　zeta と常 に 同調 して NADPH の 結合す

るで あ ろ うN 一末端 が リ ン 酸化 され る．こ の タ ン パ ク 質 の

機能面 に っ い て は 未 だ 明 ら か に な っ て い な い の で あ る

が，イ オ ン 強度 に応答 した ヌ ク レ オ チ ド結合 に 基 づ くイ

オ ン チ ャ ン ネ ル の 機 能 制御 に 関わ っ て い る の で は な い か

と 思 わ れ る．16｝さ ら に，TNF 一
α に よ る apoptosis に お い

て caspase −3，JNK，　p38　mit 〔〕gen　activated 　protcin　kinase

な ど の AP −1 に よ る 活 性 化 を妨 げ る こ と も示 唆 され て お

り ， 両者 と も幅広 い 機能 が 推測され た ．ま た ，
ヒ トの 胎

児 に は ，成 人 の 脳 で は ほ とん ど発現 の 認 め られ な い

carbonvl 　reductase の 発 現 が 認 め られ て お り （未発 表），

ハ ム ス タ
ー

の 受精時 の 精 子 と卵 子 の 結合 に 分 子 量約 34

kDa の 酵素 が 必 須で あ る こ と，17〕あ る い は 性周期 に ラ ッ

トの 卵巣 の 酵素 の 発 現 が 関与す る こ と
i8 ）な ど を 考 え 合

わ せ る と， 性 を決定す る こ とが 示 唆 され て い る 胎児期 の

ホ ル モ ン シ ャ ワ
ー

との 関連 も推測 され る．

　 本 論 を 総括す る と ，ア ル ド
ー．

ケ ト還 元 酵素 と 短 鎖脱水

素酵素 1還 元 酵素 は ，構造的 に は ま っ た く異 な る酵素 で

ある が ，カ ル ボ ニ ル 化合物 を介 し た生 体防御に機能面 に

お い て は 類似点 も多 く，類似 した 酵素 と も言 え る で あ ろ

う．基質 とし て ，anthracyclinc ，　 oracin や benfluoron な

どの 抗腫瘍剤，haloperidol，　bronloperidol，　 alprenoloL

naloxone ，　 natorexone や timipcronc な どの 中枢経薬物，

acetohexarnide ，　befunolol，　 ethacr ＞
，nic 　acid ，　ketoprofen，

loxoprofen や metyrapone ，　 naftazonc な ど の 薬 物，4−

h｝
・droxynonenal ，　 prostaglandin，　 steroid ，　 retinoid や 月函

内 で パ ーキ ン ソ ン 病 に 関 わ る monoamine 　 oxidase の 生

体 内 阻害剤 で あ る isatin（石 倉前述）あ る い は 芳香族炭化

水素な どの 環境汚染物質な どが 示 され て い る こ とか ら，

両者 と も に 非 常 に 多 くの 化 学 物 質 の 代 謝 に 関 わ る こ とが

椎定 され て い る．しか し，両者 の 構造 の 違 い は ， 酵素活

性 に 直結 して い な い 可能性 の ある 生理機能面に，決定的

な 違 い が 見 い だ され つ っ あ り，今後 の 展 開が 興味深 い ．

　 近 い 将来 ， 両 者 の ある い は 生理 機能面 で の 異 同 が明 ら

か に な されれば，表 IA お よ び B に 示 した よ うに，な ぜ こ

れ ほ ど まで 似 通 っ た タ ン パ ク 質 が ヒ トだ け で な く多 く の

生物に準備 され て い なくて はならない か とい うこ とが 明

らか に な り，多くの 疾 病，特 に 老 化 あ るい は 発 ガ ン な ど

酸化 的 ス トレ ス と関 連す る疾病 の 原 因 究 明 あ る い は 治療

方法 の 開発などに 車要な役割 を呆たす の で はな い か と考

え，成果 に 期待 し て い る．
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ft1-A, t 1-vetspm HICnvirftsn-(vi67/v

           "m  pm#r

F-tr F ing)EM#indetEk[rLdi V -  }･

thtzI#ng83#

Gene Location Nume

KCNAB2AKR7A2AKRIAIKCNABIAKRIBIAKRIBIO

AKRtDlLoopADRAKRrCl,1

aldo  ket red.l
AKRIC:1

AKRICI.2

AKRIC2.1

AKRIC2AKRI(]SAKRIC4DHDHALDRL,6

Ip36.3lpS5.1-p36.23

]p3S-pS23q26,17q3S7qSS7gS2-qSS

10pL5.2

10p]5-p14

10plS-p14

[9qlSS22qlB

 3

potassium voltage-gated  channet,  shaker-related  subfamil)',  beta member  2
aldo-keto  reductnse  family 7, member  A2 (atlatoxin aldehyde  reductase).

uldo-keto  reductase  family 1, memberAl  (atdehyde reductase),

putassiuni vo]tuge-guted  channel,  shaker-relared  subf'aniily,  bcta nicinber  1.

aldo-keto  reductase  famil}' 1, niember  Bl {a]dusc rcductuse).

aldo-keto  reductuse  faniily 1, nieinber  BlO  Caldose reductase).

uldo-keto  i'eductase  fRmHy  1, memberDi  (delta 4-S-ketostereid-5-beta-reductuse).

aldo-keto  reductase  loopADR  family member.

uldo-kcto  reductRse  f'amil}, 1, nieinber  Ct {dih}'drodiot de]i}'drogcnasc 1; 20-alpha (3-Rlpha)-1i>'dt'oxy-
steroiddehydrogenase).

aldo-keto  t'eductase  familv 1 member  C2.

aldo-keto  rcductasc  family 1, member  C1 (dihydrodiot deh)'drogenase 1; 20-zlpha (3-alpha}-hvdi'ox)'-
steroiddeh}'drogenase).

aldo-keto  reductase  famil}' 1, member  C1 (dihydrodiol deh>'drogenase 1; 20-nlpha (3-a]pha)-hydrox),-
stereiddehydi'ogcTiase}･

aldo-keto  reductase  famil}' 1, n]eTnber  (]1 (dihydrodiol dehydregenase  ]: 20-alpha C3-alpha)-h>'droxy-
steroiddehydrogcTiase).

aldo-keto  reductase  family 1, rnember  Cl  (dihydrodiet dehydrogcnase  l; 20-alpha (3-alpha)-
hydroxysteroiddehydrogenase).

alde-kete  reductase  thml])' 1, mumbcr  C]3 (3-ulpha hydrexysteroid deh}'drogenuse, t)'pe I1).

aldo-keto  reductase  family 1, member  C]4 {chlurdecone rcducrase;  3-alpha hydrexysteroid de]i)'d]'o-
genase, type  J; dihydrodio] dehydrogenase 4),
dih>'dt'odiol deh}'dregenasct (dimeric).
aldeh),de  reductase  (atdose reductase)  gike 6.

tc1-B, t  i-vetstsLCIfiVirfStL(Lli6stsuwtzicptptklin.titevfiindtfur-a) V x  I-

Gene I,ocation Name

SDRIIISD17B7

HSDIIBI

NT5CtBSPRrodoi'RDIII.PECRBDHRetSDR2DHRS6HADHSCadh

 short.5

HPGDHSD17B4

HKE4adh

 short.8

RDII-E2RDHIODE(]RlHSD17B3

adh  short.10

adh  short,l2

IP07HT)NTIP?

lp36.llq23lq32-q412p24.32p14-p12

2qSl.12qSS3q294q22,14{l244q22-q264q32.S4q34-g35Sq216p2].3

Sq12.18q13,38q21,39q229q33.1lepH.2]14q24.111plil

short-chain  dehydrogenase/reductase  l,

h>,droxl'stcreid(17-beta)dehydrogenase7.

hydroxysteroid(11-beta)dehl'drogenase1,
5'-nucteetidusc,cyrosolicIB.

sepiaptcrinrediictase(7,8-dihydrobiopterin:N,nLDP+oxidoreductase),

shert-chain  dehydregenuse  rcduc/tuse  1.

NADP-dcpendentretinoldehydrogenase/rcductase.

pcroxisoma]  trafLs 2-enoyl CoA  reductase.

3-hydroxybut}'ratedehydrogenase(heart,initochondrint).

retinalshort-chaindeh)'drogenasetreductase2,

deh}'drogenase/reductase(SDRlhmily)member6.
Lr:l-hydrox}'acyl-Coenz}'meAdeh),drogenase,shortchain,

hypothcticalproteinFL.]1443L.

hydroxvprustHglandindch)'drogenase15-(NAD),

hydrox}'stereid(l7-beta)dehydrogenase4,

hl'droxystereid (17-beta) deh)'drogenase 8,

oxidorcductase  ucpiS  faniily iricnil]et

retinul  short  chain  deh},drog'enase reductase.

retinoldchydrogenase1O(atl-trans).

2,4-dieno)'1 CeA  reductase  1, mitochundriat,

h)'droxysteroid(l7-beta)dehydrugenase3.

hypothetica]proteinMGCI0940.

hypotheticalproteinLOC158160.

impurtin 7.
HtV-1  Tlat interactive protein 2, SOkDa.
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HSD17B]2

AC]AD8(1}C]N5T,]Ror)HSDR-ORODH-4ACADSadh

 shortS5

DHI{S2DHRS4DHRSIretSDR4COX7ASP

RDH12E'[FADEC:R2IISDI]B2

l-rl･v()xWWOX.1HSD17B2

adh  sh{}rt.21
adh  short,O

adh  short,2S

FLO'l'2udh

 short.22
IISD17Bl

HSD17Bl]1

DCXRFVTtRPJ.S6RDII8retSDRSDHDHRDIIISCBR]CBRSAVI'EHADH2AI;I'E.1

ll11q2512qlS-q14

12qlS12qlS.]312qlS,13-q13,2

12g22-qter

13g14,214gll.21414qll.2l4q2S.114q24.114q24.115q2S-q25

16pl3.316q2216q23.S-q24.1

16q24,1-q24.2

16q24.1

17p1217qll.217q21.117qll-q21

17qll-q21

17q25,318q21.319p13.319pl3,2-plS.3

19q13.3319qlS,S19q13,4221g22,1321q22,2Xp22.3S;Yp

Xpll.2Xp22.33;

 Yp

h)'droxystereid (17-beta) dehydregenase  12.

acyl-C:oeniymeAdehydrogenasefamily,membei'8.

GCNS  general control  {)famino-acid  synthesis  5-like l (yeast).
3-h),drexysteroidepimerase.

erphanshort-chaindeh>'drogenase1reductase.

micresomal  NAD+-dependent  retinol  dehydrogenase  4.
acyl-Coenzyme  A  deh),drogenase, C-2  te  C-S  short  chain.

hypotheticalprotelnFL.]1S639,

deh>'drogenaselreductase (SDR family) member  2.

dehydrogcnaselreductuse (SDR family} member  4,

dch)'drogenaselreductase (SDR fttniit},) iTicrnbcr  [.

reLinalshort-chaindeh),drogenaselreductuse4.

DKFZP564M1462protcin.

retinel  deh],drogenase l2 (a]1-trans and  9-cis).

electren-tr'ansfer-flavoprotcin,ulphapolypeptide(glutaricaciduriaIl).

2,4-dienoyl CoA  reductase  2, peroxisomal.

htr'drox)'steroid ( t 1-beta) dehydregenase  2.

I･V"rdomaincontainingoxidereductase.

WWdomaincontainingoxidoreductase.

hydrox}'steroid(17-beta)deh},drogenase2,

stereiddehydrogenase-like.

i-86 prolein fumil}, illember,

DKFZI'5660084  protein.

flotittin2.

h}'potheiica] protein MGC4172.
h)'droxystcreid (17-bcta) dehydrogenase  1.

hydrox},ster{}id (1 7-beta) dehydrogenase pseudogene 1.
dicarbontr'UL-x)'tutosercducta$e.

fbllicular lyillphoma variant  translocation  1.

ribosomal  protein LS6.

retinel  deh>'drogenasc 8 (a]]-trarcs).
retinalshor't-chaindeh},drogenasc/rcdiJct?kseS.

dih)'drodioldeh>'drogenase(dimeric).

t'etinol  deh)'di'ogenuse l3 (all-trans and  9t'is).

carbonyl  reductase  l.

carbonyl  reductase  3.

Ac-like  transposable  element.

hydrexyacyl-C]eenz)'meAdehydregenase,type11.

Ac-like transposab]c  e]cmcnT.

These  gcnes listed hcrc are  registered  as  an  ES't' on  the  genomc  sequeiice  in
{http:11www.ncbi.nlJn.nih,govtlEBtReseai'chtAcemblylindex.html).
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