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背 早尽 グ Jレ 夕 チ オ ン 卜 ラ ン ス フ 工 ラ ゼ （ G 

s T ） は 発 癌 性 化 邑子 物 質 環 境 汚 染 物 質

抗 癌 剤 や 酸 化 ス 卜 レ ス で 生 じ る 過 酸 化 物 の グ

Iレ 夕 チ オ ン 抱 ムロ を 触 媒 す る 酵 素 で あ る
゜

G s 

T は 可 溶 性 と 膜 吐芹口 ム口 性 と が あ り 肝 ミ ク ロ

ソ ム 膜 の G s T M G s T 1 ） は 3 最 体

で 1 サ ブ ユ ツ 卜 に 1 個 の s H 基 を 有 し
ゞ

ヽ

の s H 基 の ア Jレ キ ）レ 化 や 酸 化 修 飾 で 活 性 化 さ

れ る -と が 知 ら れ て し‘ る M G s T 1 は ミ 卜
‘ ゜

コ ン ド リ ァ 外 膜 に も 存 在 す る が -の ミ 卜 コ
‘ ‘‘ 

ン ド リ ア 膜 結 合 性 G s T （ m t M G s T 1 

の 活 性 化 や そ の 機 ム月七巳i に 関 す る 研 究 は な vヽ
゜

本

研 究 で は l n V i V 

゜
ぉ ょ び 1 n V 1 t r 

゜
に ぉ け る 酸 化 ス 卜 レ ス で m t M G s T 1 が 活

性 化 さ れ る か ま た m t M G s T 1 の 活 性 化

は ミ 卜 コ ン ド リ ア か ら の C y t 

゜
C h r 

゜
m e 

C C y t C 遊 離 に 関 与 す る か に つ し‘ て 検

討 し た
゜

実 験 方 法 I n V 1 V 

゜
の 実 験 で は

D G a 1 a C t 

゜
s a m i n e （ G a 1 N 6 

゜゚
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y s a C C h a r i d e （ L p s 

゜
5 μ g I 

k g I p の 投 与 で 酸 化 ス 卜 レ ス 性 肝 障

害 を 弓I き 起
ヽ

し た ラ ツ 卜 の 肝 ミ 卜 コ ン ド リ ア
‘ 

を 用 vヽ た
゜

I n V 1 t r 

゜
の 実 験 で は 酸 化 剤 で

ぁ る d 1 a m 1 d e （ D M ま た は D M と G s 

H を 正 常 ラ ッ 卜 か ら 八刀 離 し た ミ 卜 コ ン ド リ ァ

に 作 用 さ せ た
゜

そ れ ぞ れ の ミ 卜 コ ン ド リ ア の

m t M G s T 1 の 活 性 化 C y t C の 遊 離 等 を 測

定 し た
゜

結 果 G a 1 N I L p s を 投 与 し た ラ

ツ 卜 の 肝 ミ 卜 コ ン ド リ ア で は m t M G s T 1 

が ダ イ マ お よ び 混 ムロ ジ ス ］レ フ イ ド 結 ム口 に よ

り 活 性 化 さ れ C y t C の 遊 離 が 観 察 さ れ た
゜

っ の C y t C の 遊 離 は ミ 卜 コ ン ド リ ア に 抗 M ・ヽ

G s T 1 抗 体 を 作 用 さ せ る と 抑 制 さ れ た
゜

I 

n V I t r 0 の 実 験 で は D M は ジ ス Iレ フ イ ド

結 ムロ 性 ダ イ マ D M と G s H で は 混 ムロ ジ ス

八／ フ イ ド 結 ノ口 を 生 成 し て m t M G s T 1 を 活 性

化 す る
ゞ と が 確 圭"’刃む さ れ た ま た D M と G s ヽ

゜

H に よ り ミ 卜 コ ン ド リ ア か ら C y t C が 遊 離 さ

れ -の 遊 離 は 抗 M G s T 1 抗 体 に よ り 抑 制‘ 
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さ れ た
゜

さ ら に D M と G s H は ミ 卜 コ ン ド

リ ア 膨 化 を 生 じ
ゞ
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゜
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゜
n d r 

‘一

1 a I p e r m e a b 1 1 l t y T r a n s 1 t 

i 

゜
n M p T ） 阻 害 剤 の C y C I 
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n A （ C s A ）、 B 

゜
n g k r e k l C a C i d 

（ B K A で 抑 制 さ れ た
゜

ま た C s A B 

K A は ミ 卜 コ ン ド リ ア の 膨 化 を 抑 制 す る 濃 度

で m t M G s T 1 活 性 を 阻 害 し た
゜

以 上 の 結 果

は m t M G s T 1 は 混 ノロ ジ ス Iレ フ イ ド 結 ムロ を

介 し て 活 性 化 さ れ
？ 

の 活 性 化 は M p T p 

゜‘一

r e か ら の C y t C の 遊 離 を 引 き 起 -す
ーゞ

と を‘ 、一

ホ し て ぉ り ァ ポ 卜 シ ス に ぉ け る m t M G s 

T 1 の 新 し vヽ 役 割 を ホ 唆 し て し‘ る
゜
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Novel function of glutathione transferase in rat liver mitochondrial membrane: Role for 

cytochrome c release from mitochondria（ラット肝ミトコンドリア膜結合性のグルタチオン

トランスフェラーゼの新機能：ミトコンドリアからのチトクロム C遊離に対する役割）

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関し、慎重に審議を行い、次のような結果を得た。

1)研究の背景と目的

グルタチオントランスフェラーゼ(GST)は、抗癌剤や酸化ストレスで生じる過酸化物のグルタチ

オン抱合を触媒する酵素である。 GSTには、可溶性と膜結合性とがあり、肝ミクロソーム膜の

GST(MGSTl)は、 3量体で 1サプユニットに 1個の SH基を有し、この SH基のアルキル化や酸

化修飾で活性化されることが知られている。 MGSTlはミトコンドリア外膜にも存在するが、この

ミトコンドリア膜結合性 GST(mtGST)の活性化やその機能に関する研究はない。本研究では in

vivoおよび invitroにおける酸化ストレスで mtGSTが活性化されるか、また、 mtGSTの活性化

はミトコンドリアからの cytochromec(Cyt c)の遊離に関与するかについて検討した。

2) 研究内容

酸化ストレス性肝障害を引き起こすガラクトサミン／リポポリサッカライド (GL)を投与したラッ

トの肝ミトコンドリアでは、 mtGSTがダイマーおよび混合ジスルフィド結合により活性化され、

Cytcの遊離が観察された。この Cytcの遊離は、ミトコンドリアに抗MGSTl抗体を作用させる

と抑制された。また、 invitroでダイアマイド (DM)およびDMとグルタチオン (GSH)をミト

コンドリアに作用させると DMはジスルフィド結合性ダイマー、 DM/GSHでは混合ジスルフィド

結合を生成して mtGSTを活性化することが確認された。また、 DM/GSHによりミトコンドリア

から CytCが遊離され、この遊離は抗MGSTl抗体により抑制された。さらに、 DM/GSHはミト

コンドリアの膨化(swelling)を生じ、これはMitochondrialPermeability Transition(MPT)阻害剤

のcyclosporinA(CsA)、Bongkrekickacid(BKA)で抑制された。また、 CsAおよびBKAはミトコ

ンドリアの膨化を抑制する濃度で mtGST活性を阻害した。以上の結果は、 mtGSTは混合ジスル

フィド結合を介して活性化され、この活性化はMPTporeからの Cytcの遊離を引き起こすことを

示しており，アポトーシスにおける mtGSTの新しい役割を示唆している。

3)研究成果の意義と学術的水準

本研究は，解毒酵素の GSTがミトコンドリア膜では酸化ストレスで活性化され、 CytCの遊離

に関与するという、アポトーシス分野に新しい知見を付加しており、学術的な水準も非常に高

いものである。

以上の結果から、本論文は学位授与に十分値するものと判断した。
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