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　テ ト ラ ヒ ドロ ビ オ ブ テ リ ソ （H β P）は 芳香族 ア ミ

ノ 酸 水酸化酵素の 補酵素 で あ り、H お P 合成能欠損

に よ る悪性 高 フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ン 血症 （MHPA

−m ）が

知 られ て い る。H ｛BP の 生合成 は GTP − 一→ ジ ヒ ドロ

ネ オ プ テ リ γ ト リ リ ソ 酸 （HxNPLP3 ）
一 う 中間体X

− 》セ ピ ア プ テ リ ソ （SP ）一 〉ジ ヒ ド 卩 ビ オ プ テ リ

ソ
ー →H ・BP の 順 で 起 こ る と 考 え られ て い る 。

H ・NP

−P3 を 中 間 体 X に 変換す る 酵素を SP 合成酵素 1

（SSE −1），中間体 X を SP に 還元 す る酵 素 を SSE −2

と 名づ け る 。

　MHPA −M の 患者 で は 尿中に H2NP −Ps 由 来 と 考

え ら れ る ネ オ ブ テ リ γ が 大量 に 排 出され．SP を 投

与す る と 血 中 の フ ＝ニ ル ァ ラ ＝−V が滅少す る こ と な

どか ら．MHPA 一
皿 で は SSE −］ か SSE −2 の い ずれ

か が 欠 損 して い る と 考 え ら れ る。プ テ リ ソ の HPLC

分析 に よ っ て 両 酵素 活性 を 微 量 の 組 織 を 用 い て 測定

す る方法を 開発 し． ラ ッ ト組織 の 酵素活性 を 調 べ

た 。活性 は 腎 ・肝 ・松果 体 で 強 く．赤 血 球 巾に も活

性が認 め られ た 。ラ ッ ト血液中 に 活性 が存在す る 点

に 注 目 し，活性測定法を ヒ ト血球成分に 応用 した と

こ ろ， ヒ ト の 場 合 も活性 が 測定可能で あ っ た 。
MH

PA 一
田 の 愚者 （兄 と妹）と対照 の 血 球 中 の 酵素活性

を 比較 し た と こ ろ，SSE −1 の 活性 が MHPA 一田 の

患者 で は 対照 の 約半分 で あ っ た 。ま た ，SSE −2 の

活性 は 両者 の 間 に 差 が な か っ た 。 こ の 結果，こ の 2

例 の 患者 で は ，SSE −1の 活性 低 下 が 璃 BP の 欠損を

ひ き起 こ す もの と結論さ れ る 。 また ．患者 の 母親 で

は SSE −1 の 活性は 患者 と対 照 との 中間 であ っ た。

今後，他 の MHPA −M の 患 者 や 他 の 型 の 高 フ ェニ ル

ア ラ ニ ソ 血症 に つ い て も酵 素活性に つ い て 検討 し た

　 い 。
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　テ トラ ヒ ドロ ブ テ リ ン （PH ‘）依存性の 芳香族 ア

ミ ノ 酸 水酸化酵素 は フ ェニ ル ア ラ ニ ン 代謝 や 生 理 活

性 ア ミ ン 生合成 に お け る key 　 enzyme で あ る 。 こ

れ ら の 水酸化酵素 に PH4 を供給す る ジ ヒ ドロ ブ テ

リ ジ ソ 還 元 酵素 の うち NADPH に 特異性 を 示す酵

素 （NADPH
−DPR ）の 等 電点的多型 に つ い て 検討 し

た。部分精製標 品 （Sephadex 　G −100　step ）は 等 電

点電気泳動 に お い て 4 つ の 酵素活性 ピ ーク を 示 した

（pl　6．7，6．9 ， 8．1 ，
8，3）。完全精製標 品 の 場 合 に は

pl　8．3 （main ）と pl　8．1 （minor ）IC　2 つ の ピー
ク が

得ら れ た 。 精製標品 と NADPH を 混合 し た後 （0℃ ・

ユh） 等電点泳動を 行 うと pl　6．7，6．9．7．1．8．3 に

活性 ピーク が 得 られ た。 pl　6．7，7．1．8．1．8．3 の

酵素 に つ い て 6一メ チ ル プ テ リ ソ あ る い は ビ オ プ テ

リ ソ を 用 い た 場 合 に つ き NADPH 濃度 の 活性 に 対

す る影響 を 比較検 討 した が い ず れ も ほ ぼ 同様 の 結果

を 得た 。さ らに singlc 　radial 　immunodiffusion 法

CSRID）に ょ っ て 酵素 タ ソ パ ク 質量 を 定量 し こ れ を

もとに 各 の pl の 酵 素 の 比 活性 を 求め た が い ず れ も

同 様 で あ っ た 。以上 の こ とか ら本酵素に は pl　8．1

の もの と pl　8．3 の も の が存在す る こ と，　pl　6．　7，　pI

6．9の 活性 は そ れ ぞれ p正8．1， pl　8．3 酵素とNA ［｝PH

　2 分 子 と の 複合体 で あ り pl　7・1 活性 は PI　8・3 酵素

と NADPH 　1 分子 と の 複合体 に よ る も の と推定 さ

れ る。ま た SRID に よ る 酵素 タ ソ パ ク 質量 を用 い て

求め た 部分精製標品（Sephadex　G −10G　step ）の 比 活

性 は 精製標品の 約 60％ し か な く，こ の こ とは G −100

step の 標 品中に 本酵素 に 対す る 活性調節 因 子 あ る

い は 阻害作用を持 つ 物質が存在 して い る こ と を 示 唆

す る も の と 思わ れ る 。
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