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ブ タ 副 腎皮質 力テ プ シ ン D に よる 10pr　density 　｝ip  ・

protein の 分解一 リン 脂質による活性化

渡部省 二 ．欠後長純 （聖 マ リア ソ ナ 医大 ・放射能基

礎 医学）

Degradation 　 of　 lc＞w 　density　 lipoproヒein 　by　hQg
adrenocortical 　cathepsin 　D ： Activation　by 　phos ・

pholipjds

SHOJI　WATABE ，
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　　ス テ 卩 イ ドホ ル モ ン の 前駆体で ある コ レ ス テ 卩
一

ル は ，大部分 血 中 の low　density　lipoprotein（LDL ）

か ら 供給さ れ る 。
LDL は ，　 endocytosis に ょ り細

胞 に と りこ ま れ．ラ イ ソ ソ ーム 内で プ ロ テ ア ーゼ ，

　コ レ ス テ ロ
ール エ ス テ ラ ーゼ 等 に よ り分解 され コ レ

ス テ ロ
ール を遊離 す る 。 ブ タ 副腎皮質 ラ イ ソ ソ

ーム

は きわ め て 多量 の カ テ プ シ ン D を含 み ，全細胞 タ ン

パ ク質 の 1 ％ に 達す る （Watabe 　 et 　at ．1982
， ノ．　Bio・

chem ．92 ： 45）。ま た カ テ プ シ ン D は ，　 pH 　4．6 に お

い て ATP ト リ ポ リ リ ン 酸等 の オ 丿 ゴ リ ソ 酸化合物

に よ り活性化 され る（Watabe 　et　al ．1979、　Biochem ．

BioPhys ．　Res ．　Com ．89 ； 1161）。 今 回我 々 は ．　 pH

4．6 に お け る ブ タ副腎皮質精製 カ テ プ シ ソ D に よ る

ブ タ LDL 分解 に 対す る リ ソ 脂 質の 影響 に つ い て 検

討 した 。 リ ン 脂質 は，9 倍 量 の phosphatidylcholine

（PC ） と 共 に 50　mM 酢酸緩衝液 pH 　4．6 に 懸濁さ

せ ．反応溶液 に 加え た 。 （た だ し triphosphoinosiCle

（TPI ）は 溶液 と し て 加 え た）。 その 結 果，　PC ．　sphin −

9 ・ myelin 等 の 中 性 リ ソ 脂質 は ，活性化能 をもた な

か っ た が．酸性 リ ソ 脂質お よび ブ タ 副腎皮質 ミ ト コ

ン ド リ ア
ー

ラ イ ソ ソ
ー

ム 分 画 に よ り抽 出 し た リ ソ 脂

質 （ML リ ソ 脂質） は ．数倍 に 反応 を 促進 した 。 最

大値 の
i
！a の 反応速度 を 与 え る濃 度は ，ph。 sphatidic

acid −PC （1　： 9 ），　 cardiolipin −PC （ユ　： 9 ）　お よ

び TPI で は ，そ れ ぞれ．0．7，0．2 お よ び 0．04　mM

（全 リ ン 脂質濃度），また ． ML リ ソ 脂質質で は 0．2

mM （全 リ ソ 酸濃度） で あ っ た 。こ れ らの リ ン 脂質

存在 下 で は ，LDL に 対 す る Km が 著 し く低 下 し た

が ．Vmax は 変化 し なか っ た 。 こ れ らの 結果 は ，副

腎皮質 で の コ レ ス テ ロ
ール 供給 に お け る カ テ プ シ ソ

D お よび リ ン 脂質 の 重要性 を示唆す る 。

マ ウス 顎下踪に お ける androgen 　lnhibitory 　pro ・

tease の 細胞内局在
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　Immunocytochemical 　study 　 on 　 androgen 　jnhib−

itory　protease 　in　 mouse 　submandibular 　gland
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　 マ ウス 顎下腺 （SMG ） に は ，　 EGF ．　NGF な どの

生 理 活性物質や種 々 の esterepretease （protease
A ，D な ど）が存在す る 。 こ れ らの 物質は 顆粒細管

の 顆粒中 に 含ま れ て ．androgen に 依存 し て 合成 さ

れ る。近年．Hoso 三 ら （1982） は ，　 androgen に ょ

りそ の 生 合成 が 隘害 さ れ る protease 　F の 存在を見

出 し た 。 今 回 ，正常雄 マ ウ xSMG 抽 出物を等電点

分画 し， protease 活性 を測定 した結果，　 pH ＝ 9，9

（P−est … s ・ ），5・8 （P・・t・a ・e 　A ）， 5．6 （P ・。t。a、。

D ）に 合計 3 つ の 活性 ピー
ク が 認 め られ た 。と こ ろ

が，雌お よ び 去勢雄 で は ， こ れ らに 加 え て
J 新 た に

pH ＝4．6 （protease　F） に 活性が見出され た 。さ ら

Vこ protease 　F に 対 す る 特異 抗体 を 用 い た singge

radial 　immunOdiffusion 法 ｝こ よ り，SMG 中の pro −

tease　F を 定量す る と，雌お よび 去勢雄
一
ぐは ，正常

雄 よ り10数 倍高 い 活 性 値が 示 され た 。次に ， フ ェ リ

チ ソ 抗鉢法 に よ り，androgen ｝こ対 し て 互 い に 逆 に

応答す る 2 種 の protease （A と F ）の 細胞 内局在 を

調 べ た 。 正常雄 で は 抗 protease 　A を用 い た 場合．
フ ェリチ ン 粒子 は 顆粒細管細 胞 を 分泌顆粒 （SG ）に

多数観察され た が ，抗 protease 　F で は こ の 種 の SG
に は殆 ど見 られなか っ た 。

一
方，去勢雄 で は 顆粒細

管に 暗調細飽 と 明調細胞 が 明確 に 区別 さ れ ，後者 に

お い て SG は 比較的小 さ く，上 方部に 発達 して い

た。抗 protease 　A で は ，暗 調 ・
明調細胞の SG に ，

ほ ぼ 同 程 度 フ ェリ チ ソ が 見 られ た 。と こ ろが 抗 pro −

tease
　F で は 弱調細胞 の SG に 非常 に 多 くの フ ェリ

チ ン 粒 子が 観察 され た 。 以 上 の 結果 は ，protease 　F
は androgen の 支 配 か ら 開放 され る こ と に よ ：」，
顆粒細管 の 朋 調 細 胞 で 主 に 台成 され る こ と を 示 唆

した 。 こ の 細胞 の 由来 に つ い て は ，現在検討 中 で あ

る 。
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