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は　 じ　 め　 に

　生体 は，農薬や 医薬品等の 生体外異物を代謝 し，生体外

へ 排泄するた め の 多種多様 な 薬物代謝酵素を備えて い る，

薬物代謝酵素 に よ る解毒代謝機構 は 大き く3 つ に 大別 され，

酸化，還元，加水分解反応を触媒す る第 1 相反応，抱合反

応を触媒す る第 H 相反応，そ して 異物を細胞外 へ 排出する

第 皿 相反応か ら成 る （Fig．1）．第 1 相反応 は 主と して チ ト

ク ロ ム P450 （CYP ）酵素群に よ り異物に対 して ， 水酸基 あ

る い は カ ル ボキ シ 基，ア ミノ基等の 極性官能基が生成，導

入 さ れ る，そ れ に 続 く 第 且 相反応 で は ，硫酸 転移酵素

（SULT），グル ク ロ ン酸転移酵素 （UGT ）な どの 酵素群 に よ

り，第1 相反応で 導入 さ れ た官能基に 対 して 極性の 高 い 置

換基 （硫酸，グ ル ク ロ ン 酸） を 導入 し，異物 は さ らに 高度

な水溶性を獲得 し，体外へ 排泄 されやす くな る．最終的 に，

第 皿 相反応と して ，ABC トラ ン ス ポー
タ
ーな どの 薬物 トラ

ン ス ポーターが，能動輸 送 に よ り代謝物 を 尿，胆汁中へ 排

泄 し，生 体内の ホ メ オ ス タ シ ス が 維持 さ れ る．本論 で は初

め に ，我 々 が 見出した硫酸化 に 関す る新 た な 研究成果 を概

説 し，最後 に 硫酸転移酵素研究 の 農学分野へ の 展開 に つ い

て考察する．

1．硫酸化および SULTI ，
　SULT2 フ ァ ミ リ

ーに つ い て

　硫酸化 は細胞質に存在す る可溶性の 硫酸転移酵素 （Cy−

tosolic　Sulfotransferase： SULT ） に よ っ て 触媒 され る，　 SULT

は 生体内で 唯
一

の 硫酸供与体で あ る活性硫mp　3’−Phospho・

adenosine 　5 ’−phosphosulfate（PAPS ）を供与体基質と して受

容体 基質の 水酸基 ，ま た は ア ミノ 基 に 硫酸基 を転移 す る．

こ れまで ，基質 と して 医薬品や 内分泌撹乱物質，食品成分，
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Fig．　L 　Drugs　and 　xenobiotics 　metabohsm ．　Toxic　compounds 　such

as　drugs　and 　xenobiotics 　are　detoxi丘ed 　into　biologicany　inactive

compounds 　by　a　variety 　ofdrug −metabolizing 　enzymes ．

内因性生理活性物質 （ス テ ロ イ ドホ ル モ ン，甲状腺ホル モ

ン ）等が 硫酸化 の 標的 とな り，代謝
・
排泄お よ び 生 理活性

の 調節 が な され て い る こ とが 研究 され て きた．SULT は 他の

薬物代謝酵素群 と 同様 に 遺伝子 ス
ーパ ー

フ ァ ミ リー
を形成

し，現在 ま で に， ヒ ト SULT （hSULT ） で は 13種類，マ ウ

ス SULT （mSULT ） で は 17種類 の 遺伝子 お よ び酸素 が 研究

され て い る （Fig．2）．

　SULTI フ ァ ミ リーは フ ェ ノ
ー

ル 類硫酸転移酵素 と呼ばれ，

フ ェ ノ
ー

ル 硫酸転移酵素 （SULTIA），甲状腺 ホ ル モ ン 硫酸

転移酵素 （SULTIB）1）， ヒ ドロ キ シ ア リル ア ミ ン 硫酸転移

酵素 （SULTIC ）
2〕，カ テ コ

ー
ル ア ミ ン 硫 酸転 移酵 素

（SULTID ）
3）

， およ び エ ス トロ ゲ ン硫酸転移酵素 （SULTIE）
の 5 つ の サ ブフ ァ ミ リーか ら成る，SULT2 フ ァ ミ リーは ヒ

ドロ キ シ ス テ ロ イ ド硫酸転移酵素 と 呼 ば れ，SULT2A と

SULT2B3 ） の 2 つ の サ ブ フ ァ ミ リーが 存在す る．マ ウ ス

SULT に 関 して，我々 は 17種類の 分子種 の 内そ の半数以上

を 発 見 し，ス プ ラ イ ス バ リ ア ン トを 含 め て 全 て の マ ウ ス

SULT の リコ ン ビ ナ ン ト酵素発現系をもつ こ とで，世界で 最

も整備さ れ た マ ウ ス SULT の 研究基盤を有して い る，マ ウ

ス に お け る硫酸抱合代謝機構 や 酵素 の 種類，基質特異性等

の 諸性質を知 る こ と は，農薬や医薬品 な どの 開発や そ の 安

全性評価を行う上 で 極め て 重要と な る．そ こ で マ ウ ス 硫酸

転移酵素を用 い た 研究を中心 に 紹介す る．
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2， SULT3 フ ァ ミ リーの諸性質検討

　SUI∫r3 フ ァ ミ リーは，近年我 々 に よ っ て ク ロ ーニ ン グ さ

れた 新規 の 硫酸転移酵素 で あ り，種 々 の 化合物を用 い て 基

質特異性の 検討を行 っ た結果，芳香族 ア ミ ン 類の 硫酸化を

触媒す る こ とが判明 した
4） （Table　1）．こ れ ま で ，芳香族 ア

ミン類を硫酸化す る こ とで 知 られて い た SULrlDl は，ド
ー

パ ミ ン な ど の カ テ コ
ール ア ミ ン をキ と して 硫酸化す る が，

SULT3 フ ァ ミ リーは 1一ナ フ チ ル ア ミ ン な どの ア ミ ノ 基を有

する生体外異物 に対 して 硫酸化活性を示 した．Rコ］−PCR に よ

る 発現解析 の 結果，遺伝子 SUL 　T3 フ ァ ミ リーは肝臓特異的

に 発現 して い た こ とか ら，肝臓 へ 運 ば れ た芳香族 ア ミ ン類

の 硫酸化を触媒す る SULT で あ る こ とが示唆され た，

Table　 L 　 Specific　 activities　 of 　the　 mouse 　 SULT3AI 　 and

SULr3A2 　with 　endogenous 　and 　xenobiotic 　compounds 　as　sub −

strates

Substrate
Specific　Activity（pmoVmin ！mg ）

Mouse 　SULT3AI 　 Mouse　SULT3A2

1・Naphthylamine

1−Naphtoi

Aniljne4

−Chloroanihne

DOP   ine

388．1ゴ：6．7

571．5± 8．414

．3ゴ：L8

　 N ．D．

15，3ゴ：O，7

319．2± 7．9

107．5：ヒ4．0

　 35 ± 0，2

　 7．9± 0．2

　 N，D．

3， SULT4 フ ァ ミ リーの 諸性質検討

　SULT4Al は脳特異的に存在す る SULT と して 我 々 の研究

グル ープが 発見 し，ヒ トー
マ ウ ス 種間で ア ミノ酸配列の 相

同性が 98％ と高 く保存 され て い る こ とな どか ら重 要 な生理

機能に関与す る と推測して い る
5），しか しな が ら生 理 的な

基質が見出され て い な い こ とか ら，オー
フ ァ ン SULT と位

置づ け られ，そ の 生理 機能は未解明 の ま ま で あ る．

Specmc　activity　refヒrs　to　picomole　ofsulf 亘ted　product　fbrmed　per
minute 　per　 milligram ．　The　data　shown 　represents 　 means ±SD

丘om 　three　determinations．　N．Drefbrs　to　not 　detected．

テ ロ イ ド類に対して 硫酸化活性を示す こ と が 明 らか と な っ

た （Table　2）．ま た，発現解析の 結果，脳，膵臓，腎臓，

肺，精巣 な ど広範囲 の 組織 で 発 現 が み ら れ た こ と か ら，

SULr2 フ ァ ミ リーと同様に 生体内で 広 くス テ ロ イ ドホ ル モ

ン の 代謝に 関与す る こ とが示唆さ れ た．

5． SULT6 フ ァ ミ リーの 諸性質検討

4． SULT5 フ ァ ミ リーの 諸性質検討

SULr5A1 の 基質特異性 の 検討 の 結果，主 に ヒ ドロ キ シ ス

　SULr6 フ ァ ミ リ
ー

の 諸性質の 検討 を 行 っ た 結果，硫酸化

活性は低 い なが ら も， 甲状腺ホ ル モ ン で ある チ ロ キ シ ン の

hSULTIAI
hSULTIA2
hSULTIA3
hSULTIA4
mSULTIAI

mSULTIDl
hSULTIBl
mSULTIBl
hSULTICIa
hSULTICIb
mSULTICl

hSULTIC2
mSULTIC2
hSULTIC4
hSULTIEI
mSULTIEl
hSULT2Al
mSULT2Al

mSULT2A2

mSULT2A3
mSULT2A5

mSULT2A4

mSULT2Blal

mSULT2Bla2

mSULT2Blb

hSULT2Bla
hSULT2Blb
mSULT5Al

mSULT3Al
mSULT3A2

hSULT4Al
mSULT4Al

hSULT6Bl
mSULT6B1

SULTI 　family

Drug　compou 皿ds
Xenobio1ics

Catechol劉mines
Iodothyronines
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Hydroxysteroids

（Androgeo ，　Estrogen） e重c．

一 SULT5 　family
コ SULT3 　family
コ SULT4 　family
コ SUI・T6 　family

Fig．2．　 Phy】ogenetic 　tree　of 　human 　and 　rnouse 　sulfotransferases （hSULTs　and 　mSULrs ），　Protein　sequences　were 　obtained 　from　NCBI 　Gen−

Bank．　The　respective 　proteins　were 　grouped　according 　to　their　amino 　acid　sequence 　similarities ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

Vc｝1，36，　 No．2，297−299（2011）

Table　2．　Specific　 activities　 of 　the　 mouse 　 SULT5AI　 with

endogenous 　and　xenobiotic 　compounds 　as　substrates

Substrate Specific　Activity（pmoVmin 〆mg ）

Pregnenolone

Dehydreepiandrosterone

Ergostero［

17β一Estradio】

4−Nitrophenol

1−Naphthylamine

91．7± 16．98

，5± 1．629

，4± 5．8N

．D，

N ．D．

7．4± 2．5

硫酸化 を 触媒す る こ と が 明 らか とな っ た
6〕．ま た 発現解析

の 結果，肝臓，腎臓，脳，心臓，肺な ど生体内で 幅広く存

在 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た ． ヒ ト に お い て も

SULT6Bl の存在は確認 さ れて い る が
7〕
，そ の諸性質は未解

明の ま ま で あ り，今後 ヒ トも含め，よ り詳細 に 生 理機能に

つ い て 調 べ て い く必要が あ る．

6．硫酸転移酵素研究の農学へ の 応用

　硫酸転移酵素 の 研究 は今後農学分野 に おい て ま すます 注

目されると考え て い る，その 理由として，まず初め に農薬

の 開発 に 薬物代謝 を 考慮す る こ とを提案 した い ，環 境 に 配

慮 した農業を行 っ て い くた め に は ， 害虫の み が代謝で きず ，

一
方 で植物や， ヒ トに は代謝され容易に無毒化 しや す い 構

造 を 有 す る農薬 を設 計す る 必 要 が あ る．そ こ で 哺乳類 だ け

で な く， カ イ コ や ゼ ブラ フ ィ ッ シ ュ な ど の 昆虫や魚類の 硫

酸転移酵素の 遺伝子 フ ァ ミ リーお よ び そ れ らの 基質特異性

を 明 らか に し，生 物種間 で の 性質の 差異 を 利用 して 農薬設

計 を 行 う。つ ま り，害虫の み が代謝で き な い 構造をベ ー
ス

に，農薬の 設計を行 うこ とで ，ヒ トと環境 に優しい 農薬を

開発す る こ とが 可能 と な る．

　二 つ 目に ， 最近植物に お い て も硫酸転移酵素が 存在す る

こ と が判明 し，植物ホル モ ン や二 次代謝産物を基質と して

硫酸化を触媒 して い る こ と が わ か っ て きた
8）．な か で もサ

リチ ル 酸硫酸体は植物 の 耐病性獲得 に 関与す る 9） と の 報告

もある こ とか ら，今後硫酸体を農薬 と して 利用する，ある

い は植物の 硫酸転移酵素を誘導，活性化させ るよ うな因子

を加え る こ とで，害虫や 病原菌に 強 い 作物を栽培す る こ と

が可能 となるか もしれない ．

お　わ　 り　 に

　硫酸転移酵素研究 に 求め ら れ る課題 は まだまだあ る．医

学 ・薬学分野 に お い て は オーダーメ イ ド医療へ の 利用 に 向

け ， 硫酸転移酵素の 基質特異性と酵素活性等の 諸性質の 検

討，そ して ，SULT の
一

塩基多型 （SNP ）が 薬物代謝能に 及

ぽす影響 に つ い て も注 目され検討 が進め られて い る．今後，

薬物代 謝 と農薬 の 効能 ：特 に硫 酸 化 に つ い て 　299

昆虫や水生生物，植物 の 解毒代謝を考慮 した農薬の 開発

（代謝機構を利用 した 選択的農薬 の 設計）など，より実用化

を見据 え た 応用研究へ 展開 して い くこ と を期待す る，
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