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副腎 ス テ ロ イ ド生 成阻害剤 の 作用
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経 口 抗真薗剤で あ る K e t o c o n a z ol e 及 び麻酔導入薬 で あ る Et o mi d a t e は ，
い ず れ もイ ミ ダ ゾ ー ル 環

を有し副 腎皮 質 ス テ ロ イ ド合 成阻害作用 を示 す事が 論議 され て い る
． 本研究は精製副腎皮質 P －4 5 0 再構

成系 を用し－
，

K e t o c o n a z ol e
，
E t o m id a t e 及 び ス テ ロ イ ド合成阻害作用 の 知られ た数種の 薬剤に つ き， その

作用 を検討 す る こ と を目的と した
．
P ．4 5 0 再構成系は

，
チ ト ク ロ

ー ム P －4 5 0 及 びそ の 電子伝達系か ら構成さ

れ ウ シ 副腎皮質 ミ トコ ン ド リ ア及び ブ タ精巣 ミ ク ロ ゾ ー ム か ら分離精製さ れ た
． 放射活性 を有する 基質 を

用 い
， 種々 の濃度に 調整 した各種薬剤 を P － 45 0 再構成系と 共に 反応させ

，
生成物の 放射活性 を計測す る こ

と に よ りそ の阻害定数を求め た ． K e t o c o n a z o l e 及 び E t o m id at e は コ レ ス テ ロ
ー ル 側鎖切断反応 に対 し て

桔抗 的阻害作用 を有し
，

そ の 阻害定数は それ ぞれ 0 ．9 8 JL M ，
0 ． 2 1 JL M で あ っ た

．
M e t y r a p o n e の 阻害定軌

1 60 jL M と比 較 して ， 両者と も P ． 4 50 s c c に 対す る強い 阻害作用 を持 つ こ とが 示 され た ．
M it o t a n e く0

， p
7

D D D l
，
T ril o st a n e 及 び A mi n o gl u t e thi m id e は ，

い ずれ も精製 P －4 5 0 s c c に 対して 阻害作用 は認めな か っ

た
．

K et o c o n a z o l e

．
は精製 P －4 5 0 ．1 P く11 位，

1 8 位及 び 19 位水酸化 酢 削 再構成系に よ る， デ オキ シ コ ル ナ

コ ス テ ロ ン くD O Cl 水酸化反 応 に 対 して桔抗的阻害作 用 を有し
，
その 阻害定数は D O C か ら コ ル チ コ ス テ ロ

ン
，

D O C か ら 18 位水酸化 D O C へ の 変換の 場合と も に 0 ．5 6 JL M で あ っ た
．

M e t y r a p o n e の 阻害定数 0 ．1 0

p M に 匹 摘す る作用 を認 めた ．
E t o m i d a t e 及 び A m i n o gl u t e thi m id e の阻害定数 はそれ ぞ れ 0 ． 7 4 JJ M ，

4 － 8 3

FL M で あ っ た ．
1 7 a 位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 17

M

2 0 側鎖切断反応 に 対し て K et o c o n a z ol e 及び E t o m i ．

d a t e の阻害定数 は 2 ．6 0 J L M
，
1 6 ． O J L M で あっ た ．

しか し同じ P A 5 0 s c c II の担当す る 17 a 位水酸化反応に

対し て は両者 とも に 作用 は み と めな か っ た
．
ミ ク ロ ゾ

ー ム 内に 存在す る今 ひと つ の P －4 5 0 で ある
．
P 司50 c 21

く21 位水酸化酵素I に対 して は
，

K e t o c o n a z ol e の み が 阻害定数 1 ．2 6 jL M を有し た
．
電子伝達系に 対 して は

い ずれの 薬剤 も広い 濃度範囲に 渡 っ て 直接的影響 は観察 され なか っ た ． 本研究 に よ り副腎皮質ス テ ロ イ ド

合成 阻害作用 の知 られ たい く つ かの 薬剤に 閲 し
，

その 阻害様式， 阻害部位， 相対的阻害強度があき ら か に

な っ た
．

E e y w o rd s ス テ ロ イ ド合成， チ ト ク ロ ー

ム P －4 50
，
ケ ト コ ナ ゾ

ー

ル ，
エ ト ミデ ー ト

従来， 副腎皮質 ス テ ロ イ ド合 成阻 害剤 と して は，

M et y r a p o n e く2 －

m e th yl－1
，
2 － di －3 －

p y rid yl
－1 －

P r O p a n O n e

I を始 め 0
， p

，

－D D D く1 －く0－Chl o r o p h e n ylト1 －くp
－

C hl o r o
－

p h e n ylト2
，
2 －d i c hl o r o e th a n el

，
A m i n o gl u t e th i m id e

くp
一くa

－

a mi n o p h e n y lトL2
－

e th yl gl u t a r a m id el 及 び

T ril o s t a n e く4
，

5 －

e p O X y
－1 7 － h y d r o x y

－3 －

O X O a n d r o
－

st a n e
－2 －

C a rb o n it ril el が知 られ， 治療的に も応用 され

てい る
．

こ れ ら に 加え て 最近 は
，
K et o c o n a z ol e くci s

－1 －

a c e t yl ヰ仁4 － くく2－く2 ，
4 － d i c h l o r o p h e n yl ト2 －く1 H －

i m id a z o l e
－1T yl m e t y ト1 ，

3 －d i o x a l a n 4 －

01l m e th o x yl

ph e n ylコpi p e r a zi n el
，

E t o m id a t e くR 一く＋l －

e th yl
一仁1－

くph e n yl e th y ト1 H －i m id a z ol e－5 － C a rb o x yl a t el 等が 新し

く問題に さ れ る よう に な っ た ．

K e t o c o n a z o l e くNi z o r al
， J a n s s e n P h a r m a c e u ti c a

，

A b b r e vi a ti o n s ニ D L P C
，

dil a u r oilp h o s p a tid ylc h olin e 三 D O C ， d e o x y c o r ti c o st e r o n e 三 F p D ，

N A D H － C y t O Ch r o m e b 5 r e d u c t a s e ニ F p T
，
N A D P H － C y t O C h r o m e P － 450 r ed u c t a s e ニ K i，

i nl 1ib iti o n

C O n St a n t 三 P － 4 5 0
， C y t O Ch r o m e P － 45 0 ニ T N

，
T u r n o v e r n u m b e r ．



9 1 6 水

B e e r s e
，
B el gi u m J は

， 広 ス ペ ク トJ L， を持 つ 経 口 抗真薗

剤と し て 開発さ れ たイ ミ ダ ゾ
ー

ル 環を有す る薬剤 で あ

る ． 本剤の 抗真菌作用 は
， 真歯内 で ラ ノ ス テ ロ ー ル の

14 位脱 メ チ ル 化 を阻害し て エ ル ゴ ス テ ロ
ー

ル の 産 生

を減少させ， 真薗の 成長 を抑制す る こ と に依 る と考 え

られ て い るり
． 当初， 本剤は ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン の 生合

成ある い は受容体 との 結合に 対 して影響 を与 え ない と

され た が
，

この 点に 関す る十 分な 検討 はな さ れ て い な

か っ た ． しか し近年健常者 に K e t o c o n a z o l e を投与す

る と迅速 A C T H 刺激試験 に 対す る 血 祭 コ ル チ ゾ
ー ル

反応が 低下 す る こ と
2I

， ある い は コ ル ナ ゾ ー ル 産 生 副

腎皮質腫瘍患者に於て本剤が血奨コ ル チゾ ー ル低下 作用 を

持つ こ と
3I

，
更に は数種の 腫瘍 に 対す る臨床応用 例4j 5J

も相次い で報告され て い る
．

E t o m i d a t e くJ a n s s e n ph a r m a c e u ti c a
，

B e e r s e
，

B el gi u m l は同じくイ ミ ダ ゾ ー ル 環 を有 し
， 麻酔導入 薬

な い し鎮静薬 と して用い られ て い る ． 本剤の 副作用 に

関 して は198 1 年か ら19 8 2 年 に か け て
，

L e d i n gh a m

ら卵が各種 の 複雑損傷 を受け た工C U 患者の 死亡率が急

増 した事実 と と も に
，

こ れ ら の 患者で は血 襲 コ ル チ

ゾ ー ル 値が低 い 事， 死亡率の 上昇 が Et o m id a t e の 登場

と期を
一

に し てい る事に 注目 した の が 契機 と な っ た ．

そ の 後相次い で副腎ス テ ロ イ ド合成阻害作用 の ある事

がi n v i v o
71 別

あ るい はi n v it r o
9 卜 1 2I

の 系で 報告さ れ て

い る
．

K e t o c o n a z ol e は ミ ト コ ン ドリ ア P － 45 0 酵素 に 共 通

の 阻害作用を示 す 事が L o o s e ら
1 2さに よ っ て 報告さ れ ，

E t o mi d a t e も ま た 同様 の 可 能 性 が 指 摘 さ れ て い

る1 糾 い
． 著者 はすで に 精製さ れ た ウ シ 副腎皮質 ミ ト コ

ン ド リ ア P － 媚O s c c くコ レ ス テ ロ
ー ル 側鎖切 断酵素主

P －4 5 0 ．1月 く11 月位，
1 8 位及 び 19 位 水酸化酵素う を用

い
，

K e t o c o n a z ol e の ス テ ロ イ ド生合成に 対 す る作 用

を検討 し， 阻害定数及 び他 の ス テ ロ イ ド合成阻害剤と

比較 しそ の成績 を報告
1 31 川 した

．

本研 究で は こ れ ま で に 得 ら れ た 知 見 に 加 え て
，

E t o mi d a t e の ミ トコ ン ドリ ア 内 P －4 5 0 に 対 す る作用 ，

ミ ク ロ ゾ
ー

ム 内 に存在 す る P －4 5 0 c 21 く21 位水 酸化酵

素ン，
P 一 鵬O s c c 工工 く17 ぼ 位水酸化酵素及び C 21 ス テ ロ

イ ド 17
－

2 0 側 鎖切断酵素l に 対 す る K e t o c o n a z o l e
，

E t o m i d a t e の 阻害効果及 び ス テ ロ イ ド合成阻 害作用

の知られ た数種の薬剤との 比較検討 を行 っ た
．

材料お よび方法

I
． 実験材料

P －4 5 0 s c c
．
P － 4 50 11 P ，

P －4 5 0 c 21 ，
P －4 50 s c c II 及 びア ド

レ ノ ド キ シ ン
， ア ド レ ノ ドキ シ ン 還元酵素， N A D 臥 チ

トク ロ ー ム b 5 還元 酵素 くF p Dl ，
N A D P H ． チ ト ク ロ

ー

ム P － 4 5 0 還元 酵素 げp T う
，

チ ト ク ロ ー ム b 5 な どの 電

子供与系諸要素 は， 須原 ら
1 5I1 6 1

の 方法に 準 じて 精製し

た ．

K e t o c o n a z o l e
，

0
， p

，

D D D は それ ぞ れJ a n s s e n 社及

び R o u s s e 社よ り提供さ れ た ．
M e t y r a p o n e

，
A mi n o－

gl u t e th i m id e に つ い て は C ib a G ei g y 社 より提供され

た ． T ril o st a n e は ウ イ ン トロ ツ プ研究所
，

ニ ュ キ ャ ス

ル 市J ． H a r p e r 先生 よ り，
ま た Et o mi d a t e は ミ ュ ン へ

ン 大学 ， 小 児外科
，

H ． G ． D o r r 教授よ り恵与さ れた
．

工工 ． コ レ ス テ ロ
ー ル か らプ レ グネ ノ ロ ン へ の 反 応阻

害実験 くP ．4 5 0 s c c 触媒 コ レ ス テ ロ
ー ル 憫 鎖切

断反 応1

El a
，
2 a くnJ －

3
Hココ レ ス テ ロ ー ル くA m e r sh a m 社1

を， 放射活性 1 ． O X l O
4

c p rn
，
終演度40 JL M ， 8 0 JJ M 及

び 20 0 JL M に 調整し
，

T w e e n 20 く半井化学薬品杜I を

加 え， 5 分間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン した ． 室温 に て放冷

後， 更に 15 n M ア ド レ ノ ド キ シ ン
，
2 5 0 n M ア ド レ ノ ド

キ シ ン 還 元 酵 素
，

6 n M グ ル コ
ー ス ー

6 一 リ ン 酸

くB o eh ri n g e r M a n n h ei m 社1 ，
1 ． 6 単位 グル コ ー ス ー

6 － リ ン 酸脱 水素酵素 e B o e h ri n g e r M a n n h ei m 社I ，

0 ．2 JL M P －4 5 0 s c c 及 び 0 ． 3 m M リ ン酸 カ リ ウ ム 緩衝

液 くp H 7 ．4ン か ら な る混合液 を加 え た
．

こ こ に 種々の

濃度 に 調整 した 各種阻害剤 を加 え
，

3 7
q

C で 2 分 間プ レ

イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た
．

0 ． 4 m M N A D P H

くB o e h ri n g e r M a n n h ei m 社l を加え る こ と に よ っ て 水

酸化反 応 を開始 し 5 分後 に
，

1 ． 6 m l の 停止 液 くメ タ

ノ
ー ル ニ ク ロ ロ ホル ム ニ 1 ニ い を加 え反 応を終結し

た
． 内 部 標 準 と し て亡4 ．

1 4
Cコプ レ グ ネ ノ ロ ン

くA m e r s h a m 社l を加 え
，

0 ． 5 m l の 蒸留水 に て 水洗 10

秒間攫拝の 後，
1 分間 300 0 回転で 遠心 分離 した ． 有機

溶媒層 を分離 し た後
，

蒸発乾回 し少量の ク ロ ロ ホ ル ム

で 再溶解し
，

シ リカ ゲ ル 薄層ク ロ マ トグ ラ フ ィ プ レ
ー

ト くG 25 U V
，
M a c h e r e y

－ N a g el 社l に ス ポ ッ トし た．

ベ ン ゼ ン こ 酢酸 エ チ ル ニ 6 こ 4 混 合液で展開後， 検出

し た生成物 を プ レ ー トか らき り取 り放射活性 を計測し

た くAl o k a
，
L S C 6 7 1 液体 シ ン チ レ

ー シ ョ ン ス ペ ク ト

ロ メ ー タ ー う．

I工I ． D O C か ら コ ル チ コ ス テ ロ ン へ の 反 応 阻 害実験

くP － 4 5 0 工1月触媒11 位，
1 8 位水酸化反応う

El a
，
2P くn ト 3

Hj D O C くA m e r s h a m 社ン を終濃度

15 声M
，
3 0 ノJ M ，

2 0 0 ノノ M に 調整し， 種々 の 濃度の 各種

阻害剤 を加 えた
．
II に 準じ て電子伝達系諸 要素 を加 え，

3 7
0

C で 2 分間 プ レ イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン の 後，

0 ．5 ノノ M

P －4 5 0 11 月 に よ っ て 水酸化反応を開始し た
．

3 7
0

C で 2 分

間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン し， 反応終結後内部標準と して

E4 r

1 4 Cココ ル ナ コ ス テ ロ ン くA m e r sh a m 社l を加 え
，
有

機溶媒 層を 分離 した ．
シ リ カ ゲ ル 薄層 ク ロ マ ト ブラ



P 4 5 0 触媒反応 に 及 ぼ す ス テ ロ イ ド生成阻害剤 の 作用

フ ィ に ス ポ ッ トし，
ベ ン ゼ ン ニ ア セ ト ン ニ 6 5 ニ35 混合

液に て 展開 した
． 生成物を プ レ ー ト か らか き とり放射

溶性 を計測 した ．

IV ． 1 7 仔 位水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら ア ン ド ロ ス

テ ン ジ オ ン へ の 反応 阻 害実験 くP ．4 5 0 s c c 王I 触

媒17
－

2 0 側 鎖切 断反応う

L 7 くn ト 3
壬iコ1 7 ぼ 水 位 酸 化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン

くA m e r sh a m 社l を終濃度20 p M
，
4 0 JL M 及 び 20 0 JL M

に 調整 し
，
電子 伝達系と して 0 ． 4 m M N A D P

＋
， 1 ．4

m M グ ル コ
ー ス ー

6 － リ ン 酸，
1 ． 0 単位 グ ル コ

ー ス ー 6 －

リ ン 酸脱水素酵素を 加え
，

更に 2 ． 4 X lO
． 2

ノJ M チ ト ク

ロ
ー ム b 5 ，

0 ． 4 m U F p T
，
4 m U F p D を加 え た ．

こ こ に

2 ． 2 x lO，2

JL M P －4 5 0 s c c II 及 び阻害剤と と も に
，

リ ン

脂質 で あ る Dil a u r o il p h o s ph a tid yl c h oli n e のL P Cl

くSi g m a 社l を加 え， 3 7
0

C で 2 分間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン した ．
N A D P H に て反 応 を開始 し

，
3 0 分後に 反

応を停止 し工I に 準じ て生成物の 放射活性 を計測 した ．

1りヲ水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら 1 1 月，
1 7 ぼ 位二 水酸

化 プロ ゲ ス テ ロ ン ヘ の 阻害反応 け －4 5 0 s c c 工1 触媒 17

止 水酸化反応1 も本法 に 準じ た ． 基質 と して プ ロ ゲ ス

テ ロ ン で な く 1 りヲ位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン を用 い た

の は
，

1 7 ぼ 位水酸化反 応は受 け るが 次の 17
－

2 0 側鎖

切断反応 は 11 月水酸基が 障害に な る た め に 進行 しな

い た め で ある
．

V ． 1 7 段 位水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら 1 ト デオ キ シ

コ ル チ ゾ ー ル へ の 反 応 阻 害実験 くP ． 4 50 c 21 触

T ． N ．

m oI P r o d u c tI
m i nノm ot P － 4 5 0

7

6

5

4

3

2

1

回

9 1 7

媒 21 位水酸化反応I

基 質 と し て は P ． 4 50 c 2． と の 親和性と の 違 い か ら プ

ロ ゲス テ ロ ン で は なく
，
1 7 ぼ 位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン

を採用 し た ． 以 下王V に準 じた ．

Vl ． 副腎皮質ミ ト コ ン ドリア及 びミ ク ロ ゾ ー ム 内電

子伝達系に 対 す る各種阻害剤の 作用

ミ トコ ン ド リア及 びミ ク ロ ゾ
ー ム 内電卓伝達系 く工I

及 びIV に 準ず る1 に
，
2 0 FL M の チ トク ロ ー ム C くSi g r a

社l を加 えた ． 室温に て 0 ． 4 m M N A D P H を加 えて 反

応 を開始 した ．
55 0 n m に お ける チ ト ク ロ

ー ム C の 吸

光度の 変化率 を計測した
．

成 績

工 ．
コ レ ス テ ロ

ー ル か ら プ レグ ネ ノ ロ ン へ の 反 応に

及 ぼ す各種薬剤の 効果

1 ． K e t o c o n a z ol e

本反 応は K e t o c o n a z ol e に よ っ て濃度依存性 を も っ

て 阻害さ れ た ．
5 0 ％阻害濃度は約 1 ．9 ノJ gノm l で あ っ た

く図 1 aう． 図1b よ り こ の 阻害は指抗阻害の様式を取 り
，

その阻害定数 は 0 ． 9 8 ノJ M で あ っ た ． 基質濃度 200 ノJ M

に 対す る反応 回転数 くT u rn O V e r N u m b e r
，
T ． N ．1 は

約 7 ． 4 m oトp r o d u ctJ m i n J
l
m ol － P 4 5 0 で あっ た

．

2 ． E t o m id a t e

E t o m i d a t e も 本反応 を濃度依存性 をも っ て阻害 し，

5 0 ％阻害濃 度 は約 0 ． 15 ノノgノm l で あ っ た く図2 aう． 図

2b よ り こ の 阻害は指抗阻害の様式をと り， その 阻害定

lbI

0 1 ． 0 2 ．O

K e t o c o n a z ole レgノm lI

3 ．0 0 1 ． 0 2 ．0 3 ． O

K e t o o o n a z o le レg ノm lI

F i g ． 1 ． I n h ib it o r y eff e c t o f K et o c o n a z ol e o n P －4 5 0 s c c c a t al y z e d c h ol e st e r ol t o p r e g n e n ol o n e

r e a c ti o n
．

C h o l e s t e r oI c o n c e n t r a ti o n こ 0
，
2 0 0 FL M i A

，
8 0 J L M i 中

，
4 0 JL M ．
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数は 0 ． 2 り上M と 求められ た ．

3 ． A m i n o gl u t e th i m i d e
，

0
， p

，

D D D 及 び

T ril o st a n e

図 3
， 図 4

， 図5 に 示 す ご とく 0 へ 2 ． 5 ノJ gノm l の 濃度

範囲内やは
， 本反 応に 対する作用 は認め られ な か っ た ．

H ． D O C か ら コ ル チ コ ス テ ロ ン へ の 反 応 に 及 ぼ す

各種薬剤の 効果

1 ． K e t o c o n a z ol e

本反応は K e t o c o n a z ol e に よ っ て濃度依存性 を持 っ

て阻害 された
．
50 ％阻害濃度 は約 0 ． 7 声 gノm l であ っ た

く園6 al ． 図6b か ら阻 害定 数 を 求 め る と0 ． 5 6 〆M で

あ っ た
．

2 ． E t o m id a t e

T
． N ．

m o け r o d u くニt

ノm i n ノm oI ト 4 5 0

之0

t al

0 0 ． 5 1 ． O

E t o m id a t e レgノm り

図 7 a よ り 50 ％阻害濃度 は約 0 ． 1 5 ノ上 gノm l で あ り
，

図
，
7b よ り その 阻害定数は 0 ． 7 4 ノノM と求め られ た ．

3 ． A m i n o gl u t eth i m i d e

本反応 は A m i n o gl u t e th i m id e に よ っ て も 阻害を 受

け た ． 図8 a よ り 50 ％阻害 濃度 は 約2 ． 0 鵬ノm l で あ

り
， 図 8b か ら そ の阻害定数は 4 ．8 3 メイM で あっ た ．

4 － T ril o s t a n e 及 び 0
， p

，

D D D

O へ 2 ．0 声gノm l の 濃度範囲内で は本 反応 に 対する作

用 は認め られ な か っ た
．

IIt ． D O C か ら 柑 位 水酸 化 D O C 及 び
，

コ ル チ コ ス

テ ロ ン か ら 18 位水酸化 コ ル チ コ ス テ ロ ン へ の

反応 に 及 ぼ す 瓦et o c o m a ヱOl e の 効果

1 ． D O C か ら 18 位水酸化 D O C へ の反 応

Fi g ． 2 ． I n hib it o r y eff e c t of E t o m id a t e o n P － 45 0 s c c c a t al y z e d c h ol e st e r o l t o p r e g n e n ol o n e

r e a c ti o n ．

C h ol e st e r oI c o n c e n t r a ti o n こ 0
，
2 00 JL M ニ ム

，
80 p M i ■

，
4 0 JL M ．

A m i n o gZ u t e t hi m id etJLgJ m り

F i g ． 3 ． l n hi bit o r y e ff e c t o f A m i n o gl u t e th i m id e o n

P －4 50 s c c c a t al y z e d c h o l e st e r ol t o p r e g n e n ol o n e

r e a cti o n ．

C h o l e st e r oI c o n c e n t r a ti o n こ 0
，

2 0 0 JL M ニ A
，

8 0

声M ニ ■
，
4 0 ノJ M ．

1 ．0 乙 0 3 ．0

0
，P

，
－ D D DtJ Lg I m り

Fi g ． 4 ． I n h ibi t o r y e ff e c t o f M it o t a n e く0 ， p
，

－ D D D l o n

P －4 5 0 s c c c a t a l y z e d c h ol e st e r ol t o p r e g n e n ol o n e

r e a c ti o n ．

C h o l e st e r oI c o n c e n tr a ti o n 二 0
，

2 0 0 JL M トム
，

8 0

月M ニ ー
，
40 声M ．

l
■
T

t
l



l
■
T

t
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P 4 5 0 触媒反応に 及 ぼ す ス テ ロ イ ド生成阻害剤の作用

本反 応は K e t o c o n a z ol e に 依っ て濃度依存性 を持 っ

て阻害さ れ た
．

5 0 ％阻害濃度 は 約 0 ． 33 月gノm l で あっ た く図9 aう，

図9b よ り そ の 阻害定 数は 0 ．5 6 ノ上 M で あ り 図 6 で 求

めた値と
一

致 した
．

ま た基質濃度 200 声M に 対す る反

応 回 転 数 は 約1 0 m oトp r o d u c tl m i n l m ol － P 4 5 0 で あっ

た．

2 ． コ ル チ コ ス テ ロ ンか ら18 位水酸化 コ ル ナ コ ス

テ ロ ン ヘ の反 応

K et o c o n a z ol e は 強い 阻 害作用 を示 し
，

5 0 ％阻害濃

度は 0 ． 0 3 声gノm l 以下で あ っ た く図101 ． ま た基質濃度

250 JL M に 対 す る 反 応 回 転 数 は 約 2 ． 6 m o l －

p r O d u c tノ

1 ．0 之． 0 3 ．0

T ril o s t a n e レgノm り

Fi g ． 5 ． I n h ib it o r y e ff e c t of T ril o st a n e o n P －4 5 0 s c c

C a t al y z ed c h ol e s t e r ol t o p r e g n e n ol o n e r e a c ti o n ．

C h ol e st e r oI c o n c e n t r a ti o n 二 0
，

2 0 0 JL M ニ A
，

8 0

月M i 中
，
4 0 ノ上 M ．

91 9

m h ノm o トP 4 5 0 で あ っ た
．

I V ． 1 7 ぼ 位 水酸 化プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら ア ン ド ロ ス

テ ン ジ オ ン へ の 反 応 に 及 ぼす各種 阻害剤の 効果

1 ． K e t o c o n a z ol e

図11 よ り阻害定数 は2 ．6 0 〆M と求 められ た ．

2 ． E t o m i d at e

図1 2 よ り阻害定数 は 16 ． 0 〆M と求 められ た
．

3 ． その 他 の薬剤

い ずれ の 薬剤 も P－450 s c c l工 が 触媒 す る 17 － 2 0 側

鎖切 断反 応に は作用 は認め られ な か っ た
．

V ． 1 1 月 位水酸 化プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら11 月，
1 7 d

．

位水酸イヒプ ロ ゲ ス テ ロ ン ヘ の 反 応

K e t o c o n a z ol e く図13I 及び Et o m i d a t e く図141 を含

め た い ずれの 薬剤 も， P －4 50 s c c 工工 が触媒す る 17 庇 位

水酸化反応 に は影響 を与 えな か っ た
．

VI
．
1 7 ぼ 位 水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら 1 ト デオ キシ

コ ル チ ゾ ー ル ヘ の 反応

図15 よ り K et o c o n a z o l e は阻害作用 を示 し そ の 阻

害定数は 1 ． 2 6 JL M で あ っ た ．
E t o mi d a t e く図 161 を含

めい ずれ の 薬剤 も本反 応 に 対す る 作用 は 認め られ な

か っ た
．

VII ． 電子伝達系に 及 ぼす 各種薬剤の 作用

チ トク ロ
ー ム C の 55 0 n m に お ける吸 光度 の 変化率

は ミ ト コ ン ド リ ア 内電子 伝達 系 く表 い 及 び ミ ク ロ

ゾ ー ム 内電子 伝達系 く表2 フ の い ずれ に対 して も ， 各

阻害剤 とも差異を認 めずか つ 濃度 に よる影 響も観 察さ

れ な か っ た ．

考 察

K e t o c o n a z ol e は広 ス ペ ク トル を持つ 経 口真薗割 と

Fi g ． 6 ． I n hib it o r y ef f e c t o f K e t o c o n a z o l e o n P －4 5 0 ．1 P C a t al y z e d d e o x y c o r ti c o s t e r o n e くD O CI
t o c o rti c o s t e r o n e r e a cti o n

．

D O C c o n c e n t r a ti o n こ 0
，
20 0 p M トム

，
3 0 JL M ニ ー

， 1 5 JL M ．
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して開発され たイ ミダ ゾ ー ル 誘導体で ある ． その 抗真

菌作 用 は真菌内で ラ ノ ス テ ロ
ー ル か ら 14 位脱 メ チ ル

化を阻害して エ ル ゴ ス テ ロ ー ル 産生を減少さ せ真菌の

成 長を抑制さ せ ると 考えら れ
，

哺乳動物の 細胞 に お い

て も 同様の機序で コ レ ス テロ
ー ル 合成 を低下さ せ る事

が知 られ て い る
． 本別の ス テ ロ イ ド生合成 に 与え る影

響に つ い て は当初重視され て い なか っ た ． しか し女性

化乳房， イ ン ポ テ ン ツ 等 を説明 す る事実 と して血 中テ

ス トス テ ロ ン の 低下
，

エ ス トラ ジ オ
ー ルノテ ス トス テ ロ

くaI

T ． N ．

m oI P r o d u c t

ノ m in ノm o I P － 4 5 0

6 0

5 0

4 0

3 0

2 0

1 0

0 0 ． 5 1 ．O

E t o m i d a t e tJLgl m ll

ン
， 黄体 ホ ル モ ン の 上 昇 が 報 告

1 71
さ れ

，
K e t o c o

－

n a z ol e 40 0 m g 服 用 に よ り ， 血中お よ び唾 液中の テ ス

ト ス テ ロ ン濃度が 低下 す る こ と
1 引 1 9I 等性ホ ル モ ン ヘ の

影響が相次 い で 報告さ れ た
．
S a n t e n ら

20J は
， 健常者を

対常に K e t o c o n a z ol e およ び偽薬剤服用 前後で ア ン ド

ロ ス テ ン ジ オ ン
，

テ ス トス テ ロ ン は低下 す る が 1 7 庇

位 水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 上 昇 をみ た こ と に よ り，

K et o c o n a z ol e の 作用 が 17
－ 2 0 側 鎖切 断酵素 阻害 に

あ る こ と を示唆 し て い る
．

C o s t e r ら
2 い

， も ピ ー グル 犬

Fi g ． 7 ． I n hib it o r y eff e c t of E t o mi d a t e o n P －4 5 0 ．1 P d e o x y c o r ti c o st e r o n e m O CI t o c o rti c o
－

St e r O n e r e a C ti o n ．

D O C c o n c e n t r a ti o n こ 0
，
2 0 0 JL M i ム

，
8 0 JL M ニ ー

，
4 0 FE M ．

l aI

Fi g ． 8 ． I n hib it o r y e ff e c t o f A m i n o gl u t e thi m id e o n P － 4 5 0 1 1P C a t al y z e d d e o x y c o rti c o st e r o n e

t D O Cl t o c o rti c o s t e r o n e r e a c ti o n ．

D O C c o n c e n t r a ti o n こ 0
，
2 0 0 JL M 三 A

，
8 0 JL M ニ ー

，
4 0 JJ M ．



丁． N ．

m oI P r o d u e t

ノ m i n ノm oI P － 4 5 0

1 0 ． 0

P 4 5 0 触媒反 応 に 及 ぼ す ス テ ロ イ ド生成 阻害剤の 作用

くaI

1 ． 0 2 ． O

K e t o c o n a ヱ 01 etJ Lg l m Z7

F i g ． 9 ．
I n h ib it o r y eff e c t o f K e t o c o n a z o l e o n P －45 0 ．1P C a t al y z e d d e o x y c o r ti c o st e r o n e くD O Cl

t o 1 8 － h y d r o x y D O C r e a c ti o n ．

D O C c o n c e n t r a ti o n こ 0
，
2 0 0 JL M トム

，
8 0 JJ M i 曲

，
4 0 FL M ．

T ． N ．

m o I P r o d u c t

ノm hノm oI P － 4 5 0

3 ． 0

0
1 ． 0 2 ．O

K et o c o n a z ol e レgノm り

F i g ． 1 0 ． I n hib it o r y eff e ct of K et o c o n a z o l e o n P －

4 5 0 1．P C a t al y z ed c o r ti c o s t e r o n e t o 1 8 ．h y d r o y x
－

C O rti c o st e r o n e r e a c ti o n ．

C O rti c o st e r o n e c o n c e n t r a ti o n こ 砂
， 2 5 0 JJ M ．

を用 い た実験で同様 の 報告 をし てい る ．

コ ル チ コ ス テ ロ イ ド生合成に 対す る 阻害効果に つ い

て も 多数 の 報 告 が あ る ． 副 腎遊離 細 胞 を用 い たi n

vit r o 実 験系に 放射性基質 ス テ ロ イ ド を添 加し て行 っ

921

た検討
1 2
りこよ っ て

，
K e t o c o n a z o l e は D O C か ら コ ル チ

コ ス テロ ン
，

コ レ ス テ ロ
ー ル か ら プ レ グネ ノ ロ ン ヘ の

転換反応 を阻害す る こ とが確認さ れた ．
また 腎に お け

る ビタ ミ ン D 代謝 に あ ずか る P － 45 0 依存酵素
，
24 位水

酸化酵素を用 量 依存性に 阻害 する こ と か ら，
K e t o c o t

n a z ol e は P －4 5 0 系酵 素に 共通 の 阻害剤 で あ る こ とも

示唆さ れ た ．
E n g elh a r d t s ら

2 21 は
， 正常対照お よ び 5 例

の ク ッ シ ン グ症候群患者 を対象に 各種血 中ス テ ロ イ ド

の 測定お よ び ，
A C T H 刺激に 対す る反 応性を検討す る

と と もに
， 副腎組織片，

ホモ ジネ ー ト と放射性ス テ ロ

イ ド との イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 実験 に よ っ て その 阻害部

位が 11 月 水酸化酵素で ある こ と を示唆 した
．
お な じイ

ミ ダ ゾ
ー ル 環 を 有す る 麻酔 導入案 で ある E t o m i d a t e

に 関して も，
コ レ ス テ ロ

ー ル 側鎖切 断反応あ る い は 11

月 水酸化反 応に 対 す る 阻害作 用 が 相次 い で 報告
2 6卜 2 9I

さ れ てし1 る
．

こ れ らの い ずれ の 報告もi n v it r o あ る い は組織片，

遊離細胞 を用 い た 実験系で ある た め ，
ス テ ロ イ ド代謝

に お け る各単位反 応に た い す る検 討は 不十分で あ り，

詳細 な阻害部位 お よ び他 の 阻害剤と の 比 較は 不明で

あ っ た ．

今回， 著者が 得た成績 で は
， 精製され た副腎皮 質ミ

ト コ ン ド リ ア P －4 5 0 s c c
，

P －4 5 0 ．．Jl ，
ミク ロ ゾ

ー

ム P －

4 5 0 c 21 ，
P ．4 5 0 s c c II お よび それ ぞ れ の 電子伝達系酵素

か ら な る
，
水酸化反応再構成系を用 い る こ とで各 薬剤
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の 阻害様式， 阻害部位お よ びそ れ ぞれ の 相対阻 害強度

が明ら か に な っ た
．

P ． 45 0 s c c が 触媒 する コ レ ス テ ロ
ー

ル か ら プ レ グ ネ

ノ ロ ン の 変 換 に 関 し て は
，

K et o c o n a z ol e お よ び

Et o mi d a t e が 阻害作用 を示 した ， その 阻害定数は それ

ぞれ 0 ． 9 8 〆M
，
0 ． 2 1 声M であ り ， す で に知 られ て い る

M e ty r a p o n e の 阻害定数160 JL M と比 較す る と両者 と

も強力な桔抗 的阻害作用 を有す る こ とが判明 した ． 本

反応 に 対す る両阻害剤 の 作用 は 既に 示 唆さ れ て い た

が
，
さ ら に 定量的に 評価す る こ と が で きた ． 0

， p
，

－ D D D
，

A mi n o gl u t e th i m id e に 関し て は ，
コ レ ス テ ロ

ー ル 側

切 断反応 に対 する 阻害作用 が 報告
3 0 ト 3 即 され て い る

．
し

か し今 回 の 成績 か ら は直接的 影響は 観察さ れ て い な

T ．N ．

m oI P r o d u 9 t

ノ m inノm ot P － 4 5 0

3 0

い
．

K e t o c o n a z o l e
，
E t o mi d a te と も に

， P －4 5 0 1 ．P が触媒

す る ， D O C か ら コ ル ナ コ ス テ ロ ン ヘ の 反 応 を濃度依存

性 を も っ て 阻害 し， 反 応回転数 汀 ． N ．ンの 逆数 と阻害

剤濃度 とは比 例関係が み られ
， 指抗的阻害の 式 を満足

し た ． 阻害定数 は それ ぞ れ 0 ． 5 6 月M
，
0 ， 7 4 ノノM で あ っ

た
．

M e ty r a p o n e の 阻 害定数は 約 0 ．1 JL M
3 叶

で あ り両

者 と も に M et y r a p o n e と 同様 の 強 い 阻害作 用 を持 つ

こ とが 示 さ れ た ．

P ．4 5 0 1 1声 はス テ ロ イ ド 1 1 月 位， 18 位お よ び 19 位に

共通の 水酸化酵素 で あ る
． 今回 の K e t o c o n a z ol e の 成

績 で D O C 濃度 200 ノノ M を用 い た 時の 反応 回 転数は
，

11 P 位，
1 8 位 そ れ ぞ れ に つ き 48 m ol ．

p r o d u c tl m i ni

tbl

p r o g e st e r o n e t o a n d r o st e n ed i o n e r e a c ti o n ．

1 7 a －h y d r o x y p r o g e s t e r o n e c o n c e n t r a ti o n こ 0
，
2 0 0 p M ニ A

，
4 0 FL M ニ ー

，
2 0 JL M ．

l al

0 1 ．0 之．0 3 ．O

E t o m id at e レg ノm tI

tbl

F i g － 1 2 ． I n h ibit o r y eff e ct o f E t o mi d a t e o n P ．4 5 0 s c c II c a t al y z e d 1 7 a
－h yd r o x y p r o g e s t e r o n e

t o a n d r o s t e n ed i o n e r e a c ti o n ．

1 7 q
－h y d r o x y p r o g e st e r o n e こ 0

，
20 0 JL M トム

，
40 JL M i 書

，
2 0 JL M ．
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Fi g ． 1 3 ．
I n hib it o r y e ff e ct o f K e t o c o n a z ol e o n P －

4 5 0 s c c II c a t al y z e d l l P － h yd r o x y p r o g e s t e r o n e t o

l lP ，
1 7 a

－d ih y d r o x y p r o g e s t e r o n e r e a c ti o n
．

1 1P －h y d r o x y p r o g e st e r o n e c o n c e n t r a ti o n こ 0
，
2 0 0

声M こ ム
， 1 0 0 声M こ 争

，
2 0 ノノM ．

1 ．0 之．0 3 ．0

E t o mid at et 畑ノm り

F ig ． 1 4 ． I n h ib it o r y eff e c t o f E t o mi d at e o n Pr4 50 s c c

II c a t al y z ed l l P － h yd r o x y p r o g e st e r o n e t o ll P ，

1 7 a － di h y d r o x y p r o g e st e r o n e ．

1 1 P－h y d r o x y p r o g e st e r o n e c o n c e n t r a ti o n 二 0
，
2 0 0

声M こ A
，
1 0 0 声M ニ ー

，
2 0 月M ．

T ． N ．

m oI P r o d u c t

ノm i nノm oI P － 4 5 0

4 0

3 0

2 0

1 0

0 1 ．0 2 ．0 3 ．O

K e t o c o n a z ot e レg ノm lI

9 2 3

m ol －P 4 5 0 お よ び 1 0 m oトp r o d u c tl m i nl m o l ． P 4 5 0 で

あ っ た ． 両者の 比 は約 5 こ 1 で あ り
，

ウ シ 副腎皮質ミ

ト コ ン ドリ ア P － 4 50 11月 は D O C を基質と し た場合
， 約

5 二 1 で 1 1 月 位水酸化反応の 方が 18 位水酸化反応 よ

り も優位に 進行す る こと が確 かめ られ た
．

ヒ ト に お い

て は 11 月 位対18 位水酸化反応 の 比 は ウ シの 場合と は

異なる と し て も
， 本 質的に は同様の傾 向に あ るも の と

推定さ れ る ．
コ ル ナ コ ス テロ ン か ら 18 位水酸化 コ ル チ

コ ス テ ロ ン へ の 変化に 対す る K e t o c o n a z ol e の 阻害効

果に つ い て
， 著者は ラ ッ ト副腎ス ライ ス を用 い た イ ン

キ ュ ベ
ー シ ョ ン 実験 に より， 抑制効果は 20 分後に 強く

認め られ
，
1 2 0 分の 間継続し

，
か つ その 効果が用 量依存

性で ある こ と を報告した
3 引

． P －4 5 0 ．1月 は
，
1 8 位水酸化

反 応に も 共通 の 酵素で ある こ と か ら， K e t o c o n a z ol e

が コ ル ナ コ ス テ ロ ン か ら 18 位 水酸化 コ ル チ コ ス テ ロ

ン へ の 変換反 応 に も同様の 阻害作用 を持つ こ とは
，

当

然予測さ れ る こ と で あ り
， 事実， その 50 ％阻害濃度 は

0 ．0 3 声gノm l 以 下 と強力な もの で あ る こ とが 確 か め ら

れ た ． ま た 25 0 メM の コ ル チ コ ス テ ロ ン を用 い た場合

と 反応回 転数 は 2 ．6 m ol －

p r O d u ctl m i n l m ol － P 45 0 で あ

る の に 対 し D O C か ら コ ル チ コ ス テ ロ ン へ の 回転数 は

基 質 濃 度200 p M の 晩 48 m ol －

p r O d u c tl m i nノm ol －

P 4 50 である こ とか ら，
コ ル チ コ ス テ ロ ン か ら 18 位水

酸化 コ ル チ コ ス テ ロ ン ヘ の 反 応 は D O C か ら コ ル ナ コ

ス テ ロ ン へ の 反応 に 比 較 し て 進行 し に く く
，

か つ

K e t o c o n a z ol e に よ っ て 強く 阻害 され る もの と 思 わ れ

る
．

A mi n o gl u t e thi mi d e の P －4 5 0 1 ．P に 対す る 桔抗 的阻

害作用 が 確認 され， 阻害定数は 4 ．8 月M と 求めら れ た ．

本剤 に は コ レ ス テ ロ ー ル 側鎖切 断反応 お よ び ア ロ マ

タ ー ゼ に 対す る 阻害作用 が 従来報 告されて い る
3 0 ト 3 2I

し か し
， 本研究に よ り P － 45 0 s c c に 対す る作用 は認め

T ．N ．

．1

0 ．1

0 ．0 5

t bI

■

0
l l

1 ．0 2 ． 0

K el o c o n a z oI e レgノm り

Fi g ． 15 ． I n h ib it o r y eff e c t o f K e t o c o n a z o l e o n P －4 5 0 c 2 1 C a t al y z e d 1 7 d トh y d r o x y p r o g e st e r o n e

t o l l － d e o x y c o rti s ol ．

1 7 a
－h y d r o x y p r o g e s t e r o n e c o n c e n t r a ti o n 二 0

，
2 0 0 JL M こ ム

，
4 0 JL M 争

，
8 J L M ．
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られ ず
，

P ．4 5 0 1 ．月 に 対す る弱 い 阻害作用 を有す る こ と

が判明し た
．
また 0

， p
，

－ D D D に は 1 りヲー水酸化酵素に 対

す る阻害作用
醐

，
T ril o st a n e は3 P

一 水酸化 ス テ ロ イ ド

脱水素酵素に 対す る阻害作用
3 71 が報告さ れ て い る ． 実

験成績 か ら は ， 両者と もに P － 4 5 0 ．1月 の 関与す る酸化反

E t o m id a t et畑ノm り

Fi g ． 1 6 － I n h ibi t o r y e ff e ct of E t o m id a t e o n P － 4 50 c 21

c a t al y z e d 1 7 a
－ h yd r o x y p r o g e st e r o n e t o l l ．d e o x y

－

c o rti s ol ．

1 7 a
．h y d r o x y p r o g e st e r o n e c o n c e n t r ati o n ニ 0

，
2 0 0

月M i ム
，
4 0 月M i ■

，
8 ノJ M 一

応 に は阻害作用 は認め られ なか っ た
．

K et o c o n a z ol e お よ び Et o m id a t e は
，
P ．4 5 0 s c c II が

触 媒す る 1 7 －

2 0 側鎖切 断反応 を 阻害 し そ れ ぞ れ の 阻

害定数 は
，

2 ． 60 ノノ M
，
1 6 ． 0 声M で あ っ た ． しか し両者

と も に 同 じ P － 4 50 s c c II の 触媒す る 1 7 a 位水酸化反

応 に は 阻害作用 を示 さ なか っ た
．

こ の こ と は過去の 報

告 と
一 致 す る

．
しか し

，
N a k aji n ら

3 郎
が報告 した ごと

く P － 4 5 0 s c c 工工 は 1 つ の酵素 で ある
．

に も拘 わ らず異

な る阻害定数 を示 した理 由と して次の 様 な事 を考えて

い る ．

．

基質が P － 45 0 と結合す る場所は 1 つ と 考え られ る ．

プ ロ ゲ ス テ ロ ン くあ る い は プ レ グ ネ ノ ロ ンン は P －

4 50 s c c 工王 の特定部位 に 結合 し
，

まず 17 位が 水酸化さ

れ る ． ひ き つ づ き 17
－

20 側鎖切 断反応が お こ る
．
P －

4 5 0 s c c H と の親和性は プ ロ ゲ ス テ ロ ン と 17 ぼ 位水酸

化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン と で は異な る た め 一 部 の 17 ぼ 位水

酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン は結合部位 か ら遊離 して しまう
．

残存 す る 17 ぼ 位水酸 化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン も す で に 17

位 に 水 酸基 を有 し，
か つ 1 7－20 の C － C 結合 に 対す る

酸化反 応で あ る た め
，
そ の環境は プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 17

位水酸化反応と は変化 して い る
．

これ らの 条件の違 い

T a bl e l ． E ff e c t of i n h ibit o r s o n th e el e ct r o n
－t r a n S p O r t S y St e m i n a d r e n al m it o c h o n d ri a 辞

K e t o E t o o ，p
，

D D D T ril A m i n o M e ty r

0く声gノmlさ 0 ． 2 1 5 0 ． 3 8 8 0二29 9 0 ． 2 6 5 0 ． 2 6 8 0 ． 2 3 0

1 ． 0

2 ． 0

3 ． 0

4 ． 0

0 ． 2 7 5 0 ． 4 2 4 0 ． 22 2 0 ． 2 5 7 0 ． 2 6 8 0 ． 27 5

0 ． 2 0 6 0 ． 3 8 8 0 ． 21 5 0 ． 2 7 2 0 ． 2 2 9 0 ． 2 68

0 ． 18 2 0 ． 4 2 3 0 ． 22 6 0 ．2 72 0 ． 3 1 1 0 ． 2 6 1

0 ． 27 9 0 ． 4 2 3 0 ． 2 3 3 0 ． 2 68 0 ． 2 5 1 0 ． 2 7 5

鱒A ll fig u r e s i n di c a t e A A ノm i n

V a ri o u s c o n c e n tr a ti o n s of i n hi bit o r s くu p t o 4 ．O J L gl m ll w e r e a d d e d to a s s a y mi x t u r e

c o n t ai ni n g c yt o c h r o m e c ， a d r e n o d o x i n r e d u c t a s e
，

a d r e n o d o x i n a n d p o t a s si u m p h o s p h a t e

a t r o o m t e m p e r e t u r e ． c h a g e s i n th e U V a b s o rb a n c e a t 5 5 0 n m くA A ノm i n l w e r e

d e t e r m i n e d ．

K e t o
，

K e t o c o n a z ol e こ E t o
，

E t o m id a t e ニ T ril ，
T ril o st a n e こ A mi n o

，
A mi n o gl u t e thi m id e ニ

M e ty r
，
M e ty r a p o n e ．

T ab l e 2 ． E ff e c t o f i n hib it o r s o n th e el e c tr o n
－ tr a n S p O rt S y S t e m i n a d r e n al m i c r o s o m e s 井

K e t o E t o o ， p
，

D D D T ril A m i n o M e t yr

0く声 名ノm り 0 ． 18 3 0 ． 2 2 1 0 ． 1 9 8 0 ． 1 8 3 0 － 1 98 0 － 1 7 8

1 ． 0 0 ． 2 3 3 0 ． 2 3 0 0 ． 2 1 9 0 ． 1 9 8 0 ．1 8 3 0 － 1 6 1

2 ． 0 0 ． 1 6 9 0 ． 24 0 0 ． 1 8 3 0 ． 1 9 8 0 ．1 8 3 0 ． 1 7 2

3 ． 0 0 ． 1 8 3 0 ． 22 1 0 ． 2 0 5 0 ． 2 1 2 0 ． 2 1 9 0 ． 1 7 3

辞All fi g u r e s i n di c a t e A A l mi n ．

V a rio u s c o n c e n t r a ti o n s o f i n hibit o r s くu p t o 3 ．O JJ gl m り w e r e a d d e d t o a s s a y mi x t u r e

c o n t ai ni n g c y t o c h r o m e c ， F p T ，
C yt O C h r o m e b 5 a n d p o t a s si u m p h o s p h a te at r o o m

te m p e r at u r e ． c h a g e s i n th e U V a b s o r b a n c e a t 5 5 0 n m くA A l mi n l w e r e d e t e r m i n e d ．

K et o
，

K e t o c o n a z ol e ニ E t o ，
E t o mi d a t e ニ T ril

，
T ril o st a n e ニ A m i n o

，
A m i n o gl u t e thi m id e ニ

M e t y r
．
M e t yr a p o n e ．
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が 同じ P －4 5 0 s c c II が担 当す る酸化反 応で あ りな が ら

阻害定数 の遠い と な っ て表 われ た と思わ れ る ．

同様な事実は P －4 5 0 が 関与す る他 の ス テ ロ イ ド代謝

に おい て も見 う け られ る ． 例 え ば D O C か ら アル ド ス

テ ロ ン ヘ の 代謝は P －4 5 0 1 ．月 が担 当し て い るが D O C は

P －4 5 0 1 1月 に結合す る と 11 位，
18 位，

1 9 位が 酸化反応の

標的に な る ．
こ れ ら の酸化 は

一 定の比 率で 11 ン18 ン1 9

位の順に 進行す る ． 酸化反 応が進 む に に つ れ反応生成

物と P －4 5 0 王1月 との親和性 は変化 し
， 少 しづ つ 遊離ま た

一

部は再結合す る ．
こ の よう に して P ．4 5 0 1 1月 を介 して

次々 に 生理 痛性を有す る D O C
，

コ ル チ コ ス テ ロ ン
， 1 8

位水酸化 コ ル チ コ ス テ ロ ン
，

ア ル ド ス テ ロ ンが 産生さ

れ る ． ま た コ レ ス テ ロ
ー ル か ら プ レ グネ ノ ロ ン へ の反

応は
，
P － 4 50 s c c 上 で 行わ れ るが途 中い く つ か の 中間生

成物が考 え られ る ． しか しコ レ ス テ ロ ー ル の 殆 どは プ

レ グネ ノ ロ ン ま で酸化反応 を受け て しまう ．
P －4 5 0 s c c

上では コ レ ス テ ロ
ー ル の側鎖 は酵素 とは 一 定 の距離を

有して お り大き な障害な し に 酸化反応は次 々 と進行 す

る
． 中間生成物 と P － 45 0 s c c との親和性が 強い 変動を受

けない こ とも こ の反応 を最後ま で進行させ る こ と に 関

与して い ると 思われ る ．

副腎皮質で は コ ．レ ス テ ロ ー ル か ら様 々 な生理 活性 を

有す る物質が産生 され て い る ． しか し
， 存在す る酵素

は
，

P ．4 5 0 s c c
，

P －4 5 0 ．1P ，
P －4 5 0 c 2 ．

，
P － 4 5 0 s c c II

，
P －

4 5 0 a r o m a t a s e 及び 3P 水酸化ス テ ロ イ ド脱水 素酵素

の 6 種類 で ある ． 上 記の 様な環境が作 り だ され る事 に

よ り少な い 酵素で 多くの生理活性物質の 産生 を可能 に

925

して い るも の と思わ れ る ．

P －4 5 0 c 21 との 親和性 との 遠い か らプ ロ ゲス テ ロ ン で

は なく 17 庇 位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン を採用 し た
．

し

た が っ て そ の 反 応生成物 は 11 － デ オ キ シ コ ル ナ ゾ
ー ル

で ある ． K et o c o n a z ol e の みが 阻害定数 1 ．2 6 JL M で 阻

害作用 を示 した
．

そ の他の薬剤は い ずれ も 0 旬 2 ． 5 声g

ノm l の 濃 度範囲 に 渡 っ て 阻害作 用 を認 め な か っ た ．

E t o mi d a t e に 阻害が認 め られ なか っ た の は
，

そ の 阻害

定数が大 きい た め とも考 えら れる
．

チ トク ロ
ー ム P －4 5 0 が 触媒 する水酸化反応は ， その

電子伝達系は ミ ク ロ ゾ ー ム 型と ミ トコ ン ド リア型 に 分

け ら れ る
．

ミ ク ロ ゾ ー ム 型 で は
，

N A D P H ま た は

N A D H を電子 供与体 と し て
，

P ．4 5 0 還元酵素 くF p T
，

チ トク ロ ー ム b 51 と
，

P －4 5 0 の こ 成分か ら構成さ れ る
．

一 方 ミ トコ ン ドリ ア型で は ，
N A D P H を電子供与体 と

し てア ド レ ノ ドキ シ ン還元酵素，
アド レ ノ ドキ シ ン

，

P －4 5 0 の 三 成分か ら なる ． 本研究で は
，
P ，4 5 0 の 吸収 ス

ペ ク トル の 変化を直接み るの で は なく， チ トク ロ
ー ム

C を使用 して その 550 n m の吸収度 の変化率 を測定す

る こ とで
， 各薬剤の作用 を検討 した ．

こ のた め P 一

年50 還

元酵素系 に対す る効果 を見た こ と に な り
，

チ ト ク ロ ー

ム P －4 5 0 へ の 最終的電子 の 授受 へ の 作用 は 不明 で あ

る
． 成績 は表 1

， 表 2 の 如く各種薬剤とも に 直接的影

響は観察され な か っ た ．

全体の 成績 を表3 に まと めた ． 本研究 に よ り副腎皮

質ス テ ロ イ ド合成阻害作用が 話題 に な っ て い る E et o
－

c o n a z ol e ，
E t o m id a t e 及 び合成阻害作用 が知 られ ， 臨

T a b l e 3 ． E ff e ct of i n hibi t o r s o f st e r oid o g e n e sis o n c y t o c h r o m e P －4 5 0 c a tal y z e d

r e a c ti o n s 井

K et o E t o o
，p

，

D D D T ril A mi n o M e ty r

P －45 0 s c c

P － 4 5 0 －1B

P － 4 5 0 c 21

P －45 0 s c c 工工

0 ． 9 8 0 ． 2 1

0 ． 5 6 0 ． 7 4

1 ．2 6 く 一 っ

く1 7 戊
－ b y 郎 トつ トつ

く1 7 ， 2 0 1yつ 2 ．6 0 1 6 ． 0

トつ 拭 く一 つ トつ 160

く一つ ト1 4 ． 8 3 0 ． 1 0

く 一 つ く一 つ トつ

く
一

つ く
一

つ く
一

つ

く 一 つ く一 つ トつ

E ． T ． S ． of m it o ． く－1 く十l く
－

1 く － 1 トl トI

E ． T ． S ． of mi c r o ． く －

1 C －

1 トl く －1 く － 1 ト，

井A ll fi g u r e s i n di c a te K i v al u eくJJ M J ． 文 トラn o i n hibiti o n ．

K e t o
，

K e t o c o n a z ol e ニ E t o
，

E t o m i d a t e ニ T ril
，

T ril o s t a n e ニ A mi n o
， A m i n o gl u t ethi mi d e ニ

M e ty r
．
M e t yr a p o n e ニ E ． T ． S ． of mi t o

，
el e c tr o n

－ tr a n S P O rt S y St e m i n a d r e n al m it o c h o n d ri a i

E ． T － S － Of m i c r o
，

el e c tr o n
－ tr a n S p O r t S y S t e m i n a d r e rl al m i c r o s o m e s ニ1 7 cr

－h y d ，
P －4 5 0 s c c I

C a t aly z e d 1 7 cr －h y d r o x yl a ti o n of C 2． S t e r Oid s こ1 7
，
2 0 1 y ，

P －4 50 s c c II c a t aly z e d 1 7
，

2 0

Cl e a v a g e r e a c ti o n of 1 7 a － h y d r o x y C 21 St e r Oid s
。
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床応用さ れ て い る数種 の 薬剤 に つ い て
，
その 阻害様式

，

阻害部位及 び相対的阻害強度が 始め て明 ら か に な っ

た ．

結 論

精製副腎皮質チ トク ロ
ー

ム P － 4 50 及 び電子伝達系酵

素か ら なる 副腎ス テ ロ イ ド酸化反 応再構成 系を用 い

て
，

K et o c o n a z o l e
，
E t o mi d a t e な どの イ ミ ダ ゾ

ー ル 化

合物及 び ス テ ロ イ ド合成阻害作用 の 知られ た 数種の 薬

剤に つ き
， 作用効果の 検討を行い 次 の 結論 を得た

．

1 ． K e t o c o n a z ol e は 精 製 ミ ト コ ン ド リ ア P －

4 5 0 s c c
，
P ． 4 50 1．j，及び ミ ク ロ ゾ

ー

ム P －4 5 0 c 2 1 ，
P － 4 50 s c c

工王 再構成系 に よ る副腎皮質 ス テ ロ イ ド水酸 化反応 に

対 して
， 桔抗的阻害作用 を有 し

，
その 阻害定数は それ

ぞれ 0 ． 9 8 メイM
，
0 ． 56 ノノM ，

1 ． 2 6 メイM
，
2 ．6 0 ノ上 M で あ っ

た
． 副腎皮質 ス テ ロ イ ド代謝 の 広範な 部位 に 阻害作用

を及 ぼ しか つ その 効果 は強力で ある こ とが 判明 した ．

2 ． E t o mi d a t e は精製ミ トコ ン ドリ ア P － 4 50 s c c
，
P －

4 5 0 ．．月 及 び ミク ロ ゾ
ー

ム P 一 婿O s c c H 再構 成系 に よ る

副腎皮質 ス テ ロ イ ド水酸化反応 に 対 して 指抗的阻害作

用 を有 し
，

そ の 阻害定数は それ ぞれ 0 ． 2 1 ノJ M
，

0 ． 7 4

JL M ，
1 6 ． O JL M で あっ た ．

K e t o c o n a z ol e と比 較 して，

ミ ク ロ ゾ ー ム 系で はそ の 作用 は弱 い が
，

ミ トコ ン ドリ

ア系に は遜色 のな い 阻害効果 を認 めた ．

3 ． A m i n o gl u t e th i mi d e は， P r 4 5 0 1 1 P 再 構 成 系

D O C 水酸化反応 に対 して， 阻害定数 4 ． 錯 メM と 弱い

阻害効果 を認 めた ．
そ の 他の 反応系 に は作用 は認め な

か っ た ． M e t y r a p o n e はミ ク ロ ゾ
ー

ム 系 P －4 5 0 水酸化

反応に 対 して は， 影響 を及 ぼ さな か っ た ．
T ril o st a n e ，

0
， p

，
－ D D D に つ い て は， 副腎皮質 P －4 5 0 の 担当す る い

ずれ の ス テロ イ ド代謝に も阻害作用 は認め られ なか っ

た ．

4 ． 副腎皮質ミ トコ ン ド リア及 び ミ ク ロ ゾ
ー ム 内電

子伝達系に対 して は
，

上記の す べ て の 薬剤に つ い て 直

接的影響 は観 察さ れ なか っ た ．
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， 7 3 2－73 6 く19 8 3J ．

2 11 D e C o s t e r
，

R ．
，

B e e r e s
，

D ．
，

D o m
，

J ． 及

W ill e m s e n s
，
G ． こ E n d o c ri n ol o gi c a l cff e c t o f si n gl e

d ail y k et o c o n a z ol e a d m i n i st r a ti o n i n m a l e b e a gl e

d o g ． A c t a ． E n d o c ri n o l ． 1 07
，
2 7 5 －2 8 1 く19 8 4J ．

2 2I E n g elh a rd t
，

D ．
，

D 伽 r
， G り

J a s p e r s
，

C ． 鹿

9 27

D 6 r r
，
D ． ニ K e t o c o n a z o l e bl o c k s c o rti s oI s e c r e ti o n

i n m a n b y i n h ibi ti o n o f a d r e n a 1 1 1 P －h y d r o x yl a s e ．

K li n ． W s c h r ．
，
6 3

，
6 07 －6 12 く198 51 ．

2 31 D 6 r r
，

H ． G ．
，

K u h n l e
，

U ．
，

H o lth a u s e n
，

H ．
，

B idli n g m ai e r
，

F ． 良 K n o r r ， D ． こ E t o m id a t e i A

S el e c ti v e a d r e n o c o rti c a l l l P
－h yd r o x yl a s e i n hib i t o r ．

K li n ． W o c h e n s c h ．
，
6 2

，
1 0 1 1 －1 0 3 1 く198 41 ．

2 4I W a g n e r
，
R ． L ．

，
W h it e

，
P ． H ．

，
K a n

，
P ． B ．

，

R o s e n th al
，

M ． H ． 鹿 F el d m a n
，

D ． こ I n hi biti o n o f

a d r e n a l s t e r o id o g e n e si s b y th e a n e s th e ti c

e t o mi d a t e ． N ． E n gl ． J ． M ed ．
，
3 1 0

，
1 4 15 －1 4 21 く19 8 4I ．

2 5I D e J o n g ，
F ． H

． ，
M a lli o s

，
C ．

，
J a n s e n

，
C ．

，

S c h e ck
，
P ． A ． E ． 息 L a m b e rt s S ． W ． J ． 二 E t o m id a t e

S u p p r e S S e S a d r e n o c o r ti c al f u n c ti o n b y in h ib iti o n o f

ll P ．h yd r o x yl a ti o n ． J ． C li n ． E n d c ri n ol ． M e t a b ．
，
5 9

，

1 14 3 － 11 4 7 く19 8 41 ．

2 6I F r y ，
D ． E ． 及 G rif fi th s

，
H ． ニ T h e i n h ib iti o n b y

e t o mi d a t e o f th e l l P － h y d r o x yl a ti o n o f c o rti s ol ．

C li n ． E n d o c ri n ol ．
，
2 0

，
62 5 － 12 9 く19 8 4ン．

27ン F r a s e r
，
R

．
，
W a tt

，
I

．
，
G r a y ，

C ． E
． ，

Le di n g h a m
，

I ． M ． 鹿 L e v e r
，
A ． F ． こ T h e eff e c t of e t o m id a t e o n

a d r e n o c o rti c al f u n c ti o n b e f o r e a n d d u ri n g

h e m o r r h a g e s h o c k ． E n d o c ri n ol o b y ，
1 15

，
2 26 6 － 22 7 0

く19 8 41 ．

2 81 D e C o s t e r
，
R

．
，
B e e r e n s

，
D ．

，
H a e t e r m a It

，
C ． 鹿

W o 11 t r S
，

L ． こ E ff e t o f e t o m id a t e o n c o rti s ol

bi o s y n th e si s i n i s ol a t e d g u l n e a －

p l g a d r e n al c e11 s i

C O m p a ri s o n w ith m e t y r a p o n e ． J ． E n d o c ri n ol ． I n v e st ．

8 ， 1 99 －2 02 く19 8 引．

2 9I A ll oli o
，
B ．

，
D 6 r r

，
H ．

，
S t u t t m a n rL

，
R ．

，
K n o r r ，

D ．
，
E n g el h a r d t

，
D ． 及 W i n k el m a n n

，
W ． こ E ff e c t o f

a si n gl e b o l u s of e t o m id a t e u p o n m aj o r c o rti c o
－

st e r oid h o r
－

m O n e S a n d pl a s m a A C T H ． C li n ． E n d o
－

C ril1 0 1 ． 2 2
，
2 8 ト28 6 く19 8 51 ．

3 0I T o 1 1it o u
，
Y ．

，
L e g r a n t

，
J ． C ．

息 D e s g e z
，
P

． ニ

A d r e n o c o r ti c a l s t e r oid o g e n e si s a n d a m i n o g
－

1 u t e th i m id e ． B i o m e di ci n e
，
1 8

，
18 5 －1 91 く19 7 31 ．

3 11 R al ph ． C ．
，
B r o u g h ，

A ． J ．
，
C o h e n

，
M ． N ． P ． 鹿

S a t o h
，
P ． S ． こ A mi n o gl u t e th i mi d e くE li p t e n

－ C ib aナa s

a n i n h ib i t o r o f a d r e n al s t e r o i d o g e n e si s i

m e c h a ni s m o f a cti o n a n d th e r a p e u ti c t ri a l ． J ． C h i n

E n d o ．
，
2 7

， 12 3 9 く19 6 71 ．

3 2I A s b u r y R ． F ．
，
B a k e m ei e r

，
R ． F ．

，
F el s c h

，
E ．

，

M c c u r e
，
C ． S ．

，
S a vl o v

，
E ． 鹿 B e n n e tt

，
J ． M ． ニ

T r e a t m e n t of m e t a s t a ti c b r e a s t c a n c e r w ith

a mi n o gl u t e th i m id e ． C a n c e r
，
4 7

，
1 9 5 4 －1 95 8 く19 8 1l ．

3 3I H a r t
，
M ． M ． 鹿 S t r a w

，
J ． A ． 二 S t u di e s o n th e



92 8 水

Sit e o f a c ti o n o
， p

，

D D D i n th e d o g a d r e n al c o r t e x ． i

I n h ib i ti o n o f A C T H ．

m e d i a t e d p r e g n e n o l o n e

S y n th e si s ． S t e r oi d
，
5 59 － 5 74 く19 7 1J ．

3 4J S a t o
，
H ．

，
A sh i d a

，
N ．

，
S 11 h a r a

，
E ．

，
I t a g

．

a k i
，
E ．

，

T a k e m o ri
，
S ． 及 K a t a gi ri

，
M ． 二 P r o p e rti e s o f a n

a d r e n al c y t o c h r o m e P ．4 50 くP ，4 5 0 11 PJ f o r th e h y d r o －

x yl a ti o n s o f c o rti c o st e r oi d s ． A r c h ． B i o c h e m ．

B i o p y s ．
，
1 90

，
3 0 7 ，3 1 4 く19 78J ．

35I 永井国雄， 宮森 勇， 池田 正寿， 武 田仁 勇， 安原

修 一 郎， 越田 英夫， 森瀬敏夫， 滝本 弘 明 ， 竹 田 亮祐
，

Y e c s ei
，

Y ． こ 副腎 ス テ ロ イ ド産生 に 及 ぼ す K e t o c o
－

n a z ol e の 影響， 臨床薬理 ， 15
，
1 9 7 －1 9 8 く19 8 4I ．

361 B r o w n
，
R ． D ．

，
N i c h oI s o n

，
W ． E ．

，
C h i c k

，
W ．

T ． 及 S t r o t t
，
C ． A ． ニ E ff e t o f o

， p
，

D D D o n h u m a n

S t e r O id l l P －h y d r o x yl a ti o n a cti vi ty ． J ． Cli n ． E n d o c
－

ri n ol ． M e t a b ．
，
3 6

，
73 0 － 73 3 く197 3J ．

37I 小 島元 子
，
笹野 伸昭 二 新 し い ス テ ロ イ ド合成阻害

剤 T ril o st an e の i n v it r o に お け る酵素阻害剤 に つ い

て ． 日 内分泌会誌 ，
57

，
9 9 7 －1 0 0 8 く19 8 1I ，

3 8I N a k aji n
，

S ． 鹿 H all
，

P ． F ． 二 M i c r o s o m al

C y t O Ch r o m e P －4 5 0 f r o m n e o n a t al pi g t e sti s ． J ． B i ol ．

C h e m ． 2 5 6
，
3 8 7 ト38 7 6 く19 8 1う．

E ff e c t o f I n h ibit o r s o f S t e r oid o g e n esis o n C y t o c h r o m e P ． 4 50 C a t al y z e d R e a c ti o n s

K u n i o N a g ai ，
D e p a r t m e n t o f I n te r n a l M e d i ci n e くIIl ，

S c h o ol of M e d i ci n e
，
K a n a z a w a U n i v e r sity ，

K an a Z a W a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ．
，
9 5

，
9 1 5 － 9 2 9 り9 8 61

K e y w o r d s こ S t e r oi d o g e n e sis
，
C y t o c h r o m e P － 4 5 0

，
K e t o c o n a z ol e

，
E t o m i d at e ．

A b s t r a c t

T h e p r e s e n t st u d y w a s i n te n d e d t o e x a m i n e t h e e 飴 ct o f K e t o c o n a z ol e
，
E t o m id a t e a n d s o m e

O th e r k n o w n i n h i b it o r s o f st e r oi d o g e n e sis o n th e p u ri n e d r e c o n stit u t e d s te r oi d m o n o o x y g e n a s e

S y St e m ． T h e sy st e m c o n si st e d o f cy t o c h r o m e P － 4 5 0 a n d it s el e c tr o n
pt r a n sp o r ti n g c o m p o n e n t s s u c h

as a d r e n o d o x i n
，
i ts r e d u ct a s e

，
C y t O C h r o m e b

5 ，
N A D P H －

C y t O C h r o m e b
5

r e d u ct a s e くF p D J a n d

N A D P H － C y t O Ch r o m e P － 4 5 0 r e d u ct a se くF p TI w hi c h h a d b e e n p u rifi e d 丘o m b o v i n e a d r e n al

m i t o c h o n d ri a a n d p ig t e stis m i c r o s o m e s ． K et o c o n a z ol e a n d E t o m i d at e c o m p eti tiv el y i n h i bit e d

Sid e c h ai n cl e a v a g e r e a c ti o n o f ch ol e st er ol t o f b r m p r e g n e n o l o n e ． T h e K i v al u e s f b r K e to －

C O n a Z Ol e a n d E t o m id a t e w e r e O ．9 8 JL
M a n d O ．2 1

JL M r e s p e c tiv el y － C o m p a r e d w i th M ety r a p o n e
，

くK i こ 1 6 0 JL M J ，
K et o c o n a z o l e a n d E t o m i d at e w e r e p ot e n t i n h i b it o r s o f c h o l e st e r oI si d e c h a i n

Cl e a v a g e e n z y m e くP － 4 5 0 s c cI c at al y z e d r e a c ti o n s ， A m i n o gl u t et hi m i d e
，
M it o t a n e く0

， P
，

－ D D D J a n d

T ril o st a n e o v e r th e w i d e c o n c e n t r ati o n r a n g e
，
fail e d t o i n hi bi t th i s r e a cti o n ． K e t o c o n a z o l e

C O m P e titi v el y i n hibi te d h y d r o x yl ati o n o f d e o x y c o r ti c o ste r o n e くD O CJ a t t h e l l P
－

P O Siti o n t o fb r m

C O r ti c o ste r o n e a n d a t t h e 1 8 －

P O Siti o n t o f b r m 1 8 － h y d r o x y D O C ． T h e K i v a l u e fb r K e t o c o n a z ol e
，

C al c ul a t ed ff o m ei th e r th e l lP
－ h y d r o x y l a s e r e a cti o n o r th e 1 8 － h y d r o x y l a s e r e a c ti o n

，
W a S O ．5 6 jL M －

K e t o c o n a z ol e al s o i n h i b it e d 1 8 － h y d r o x y l a ti o n o f c o r ti c o s t e r o n e t o f b r m 1 8 － h y d r o x y c o rti c o ste r o n e
，

W it h 5 0％ i n h ib it o ry c o n c e n t r a ti o n o f l e s s t h a n O ． 0 3
J L gl m l ． T h e c o r r e s p o n d i n g v a l u e i n c a s e of

1 8 － h y d r o xy l ati o n o f D O C w a s O ．3 jL gノm l － T h e c o n v e r si o n of c o rti c o s t e r o n e t o 1 8 － h y d r o x y
－

e o rtic o s te r o n e w a s i n h i bi te d m o r e p o t e n tl y t h a n th a t o f D O C t o 1 8 － h y d r o x y D O C b y

K et o c o n a z ol e ． E t o m i d ate
，
A m i n o gl u t e t hi m i d e a n d M e ty r a p o n e a l s o h a d a n i n h i b i t o ry efT t c t o n

P － 4 5 0 1 1 P C at al y z e d r e a cti o n s w i th K i v al u e s o f O ．7 4 jL M
，
4 ．8 3 JL M a n d O －1 0 JL M r e s p e c ti v el y －

K et o c o n a z ol e a n d E t o m i d at e c o m p e ti ti v el y i n hi b i t e d cl e a v a g e o f l 敬 一 h y d r o x y p r o g e st e r o n e a t th e

1 7
，
2 0 b o n d t o g l V e a n d r o s te n e d i o n e w i th th e K i v al u e s o f 2 －6 0 F L M a n d 1 6 ．O JL M

，
r e S P e C ti v el y

．

A ll o th e r d r u g s o f a d r e n al st e r oi d i n h i b it o r y a cti o n fail e d t o i n hi b i t t h e s a m e 1 7
，
2 0 1y a s e くP － 4 5 0 s c c

I り s y st e m ． A ll of th e ab o v e lis te d i n hi b it o r s
，

O V e r a W i d e v a ri e ty of c o n c e n t r a ti o n r a n g e s
，
h a d

n o sig n i丘c a n t e 脆c t o n th e 1 7 a
－ h y d r o x y l a ti o n o f l l P

－ h y d r o x y p r o g e st e r o n e
，
th e c o n v e r si o n al s o

C a t al y z e d b y t h e s a m e P －4 5 0s c c II ． K e t o c o n a z ol e i n hi b it e d P － 4 5 0 c
2 1

C at al y z e d 1 7 a
－ h y d r o x y

－
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P 4 5 0 触媒反 応に 及 ぼ す ス テ ロ イ ド生 成阻害剤の 作用 929

p r e g e s te r o n e to l l － d e o x y c o r ti s o I w it h a K i v al u e o f l ．2 6
JL

M ． O th e r d r u g s i n cl u d i n g E t o m i d a t e

fa il e d t o i n hi b i t th e s a m e P － 4 5 0 c
2 1 Sy S te m ． T h e el e ct r o n

－t r a n S P O r tl n g S y S te m W a S n O t afft ct e d b y

ei th e r o f th e s e d r u g s ． I n c o n cl u si o n
，
th e p r e s e n t s t u d y d e m o n s t r a t e s th e p r e ci s e sit e o f a c ti o n a n d

r el a ti v e p o t e n c y o f s o m e k n o w n i n h ib it o r s o f s t e r o id o g e n e si s
，

W i th p a r ti c u l a r r ef t r e n c e t o

K et o c o n a z o le a n d E t o m id a te
，

u S l n g a r e C O n S tit u te d s te r oi d m o n o x y d a s e sy s te m ．


