
遊離チロシンの硫酸化の意義
ドーパ,カテコールアミンなどの体内濃度調節に関与か?

チロシンの硫酸化について,その実体はあるけれども,

その機能,意義についてはほとん どまだわかっていな

い.筆者らはLipmannグループとともに,ここ10年間

この間題に取 り組んできた.最近,遊離のアミノ酸のチ

ロシン硫酸化について面白い知見が得られたので紹介し

たい.

芳香族アミノ酸の 1つであるチロシンは,タンパク質

の構成要素のみでなく他の生体にとって重要な様々な物

質の前駆体 となっている.副腎髄質ホルモン (アドレナ

リン,ノルア ドレナリン)および神経伝達物質 (ドーパ

ミン,アドレナリン,ノルア ドレナリン)としてのカテ

コールアミン,甲状腺ホルモンであるチロキシン,皮膚

や髪の毛に存在する色素であるメラニン,またユビキノ

ン,アルカロイ ドなどがその例である.

遊離の硫酸化チロシンは,1955年にTallanらにより

初めてヒト尿中に兄いだされた(1).以降,ラット,マウ

ス,ウサギなど数種の晒乳動物種からも,その存在が報

告されている.その後,尿中に排潤される遊離の硫酸化

チロシンの起源を求めて,種々の細胞ホモジネー トや精

製されたアリル硫酸転移酵素を用いて遊離のチロシンに

対する酵素洲 生を兄いだす研究が行なわれたが,発見に

は至らなかった.そして,Huttnerらにより真核生物に

おいて広範閏のタンパク質の翻訳後修飾としてチロシン

戦端が硫酸化されることが報告されるに及んで,尿中に

排tfLlされる遊離の硫酸化チロシンは,硫酸化チロシンタ

ンバク質の分解によってのみ生じると考えられるように

なった(2･3).さらに, [35S]硫酸で標識したフィブリノペ

プチ ドBをウサギに注射し,その体内での代謝を検討し

た結果,遊離の PSS]硫酸化チロシンが定量的に尿中か

ら回収されたこととともに多 くの硫酸化チロシンタンパ

ク質が報告され,多量に排他される遊離の硫酸化チロシ

ンの起源が,硫酸化チロシンタンパク質であるという説

を裏付ける証拠 となった.こうして,Schiffらのグルー

プによって,高等植物の L-チロシンの硫酸化について再

検討されるまで,この説が一応の定説となっていた(4).

筆者 らは,ヒト肝腰痛由来の HepG2抑胞,ヒト肝由来

の ChangLiver細胞,ヒト腸上皮由来の Caco-2細胞,

およびイヌ腎臓上皮由来の MDCK細胞を用いて,タン

パ ク質合成阻害剤であるシクロへキシイミドの存在下に

[35S]硫酸で細胞を標識すると,L-チロシンの [35S]硫

酸体が生成することを観察した(5･6).また, [35S]硫酸と

ATPか ら好熱性菌 Bacillusstearot/lermOP/lilzES由来

のATPスルフリラ-ゼおよびAPS(アデノシン5′-ホ

スホ硫酸塩)キナーゼを用いて活性硫酸 [3SS]PAPS
(3′-ホスホアデノシン5′-ホスホ硫酸塩)の酵素的合成を

行なった.この高比活性の 【_35SH'APSを使用すること

で,これまで報告例のない遊離のチロシンを硫酸化する

酵素の存在をラット肝臓 を用いて証明 しようと考えたの

である.

結果は,チロシンおよび ドーパ異性体を硫酸化する分
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子量33kの硫酸転移酵素(D/TST)の発見となった.ラ

ット肝臓の本酵素の遺伝子解析およびアミノ酸配列の検

討により,既知の硫酸転移酵素とは違う新しい酵素であ

ることが明らかとなった(7).基質特異性についてみると,

L型よりD型のチロシンおよび ドーパを効率よく硫酸化

し,生体内で不必要と思われるD型チロシンや ドーパの

硫酸化による除去機構への関与が示唆される.また,L型

に対しては基質渦度が高いときに作用することから,チ

ロシン硫酸化の本質的な機能 として次のようなことが考

えられ,特に細胞内におけるL-チロシンや ドーパ異性体

の体内濃度の新規な調節機構に関わっている可能性が示

唆される.

① 過剰なドーパやチロシンの生体内からの除去

(卦 生理的に活性な硫酸化 ドーパや硫酸化チロシンの

生成

@ ドーパやチロシンの生体内輸送

④ ドーパやチロシンの貯蔵体の生成

(9 内在性および生体異物の解毒

なお,甲状腺ホルモンについても同様なことが推定さ

れる.また,図 1に示すような生理活性物質の体内濃度

の新規な調節機構としての代謝マップが推定される.こ

こでQで示したところは今までの代謝マップに書かれて

いない新規な代謝となる.

チロシン代謝の遺伝病としては,高チロシン血症が挙

げられ,3つの病型に分類されている.これらの病型で

は,遺伝的に欠損している酵素が異なるだけでなく,醍

素異常に基づく臓器の障害や血中チロシン値の上昇の程

度も異なっている. 1型は,フマリルアセ トアセタ-ゼ

が欠損しており,尿中にスクシニルアセ トンが排出され

る.この型には,肝細胞機能障害と腎尿細管機能異常が

あり,それに基づく症状が現われてくる.ⅠⅠ型は,Rich-

Iler-Hallhart症候群として知られていた疾患で,知能障

害,手掌角化,角膜潰癌を主要症状とする.肝の細胞質

画分のチロシンアミノ基転移酵素が欠損しており,血中

チロシン値は著しく高い値を示す(20-70mg/dl).1ⅠⅠ型

は,パラヒドロキシフェニルピルビン酸酸化酵素の障害

によるもので,神経症状 として,けいれん,急性失調,

発育遅延がある.この疾患は高チロシン濃度によるもの

で,前述の3つの酵素の欠損に加lえて,チロシンの体内

濃度調節に重要と思われる本硫酸転移酵素の欠損による

ことが推定される.

また,チロシンの代謝経路の一つに中枢神経系,末梢

交感神経系の伝達物質であるカテコールアミンの合成経

路がある.tこの神経伝達物質に関係ある病気で,主に老

年者の脳疾患であるパーキンソン病は,手足のふるえ,

こわばった姿勢,緩慢な動きを特徴とする.この病気は,

カテコールアミン合成経路の律連酵素であるチロシン水

酸化酵素が異常をきたすことによるドーパミンの欠乏が

原因の一つとされている.神経学者はL-ドーパによって

ほとんどのパーキンソン病愚者の症状が改善されるとし

ている.また,血管障害や脳炎後遺症など原因が明らか

であってパーキンソン病と同様の臨床症状を示すものに

ついては,パーキンソン症候群という表現が月れ らゝれて

いる.このパーキンソン症候群の一つにマンガン鉱山に

働 く人などに見 られるマンガン中毒症がある.HepG2

細胞のD/TST酵素活性は,マンガンにより強 く活性化

(約400倍)されることから(8),マンガン中毒症はD/

rrSTがマンガンにより活性化された結果,本来神経伝達

図 1■ドー′(/チロシン異性体および甲状腺ホルモンの硫酸化-

1､一:チロキシン,T3 : トリヨードチロニン
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物質に使われるチロシンおよび ドーパが硫酸化され体外

へ排fLu･されることにより不足することが原因ではないか

と考えている.

このように,この新しい酵素 D/TSTは,パーキンソ

ン病,マンガン中毒症および遺伝性高チロシン血症の生

理学的解明に一つの手がかりを与えるものと考えらjt,

rl柁畔邦しながら研究を行なっている.
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