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平成 23年 度群馬大学医学部医学科入学試験

問題

編入学

小論文 (1)問 題

注意事項

1.試 験開始の合図があるまでこの問題冊子を開いてはいけません。

2.問 題冊子のページ数は 7ペ ージです。問題冊子および答案用紙 (4枚 )、お

よび下書き用紙 (3枚)に 、落丁、乱丁、印刷不鮮明などの箇所がある場合

は申し出てください。

3.解 答は指定の答案用紙に記入してください。

(1) 文 字はわかりやすく、横書きで、はっきりと記入 してください。

(2) 解 答の字数に制限がある場合は、それを守ってください。

(3) 訂 正、挿入の語句は余白に記入してください。

(4) ロ ーマ字、または数字を使用するときは、ます 目にとらわれな

くてもかまいません。

4,試 験時間は 90分 です。

5.答 案用紙は持ち帰ってはいけません。

6。 問題冊子と下書き用紙は持ち帰つてください。

次の文章を読んで設問 A‐Dに 答えなさい。

医療機器の環境 <電 気工学の基礎 >

電気 とは何か

電気とはいったい何なのか、ということから考えてみたい。

すべての物質の構成単位は原子であり、原子の種類は 118に も及ぶ (ただし国際的には

113以 降は正式に認定されていない)。すべての原子は、原子核と電子とからできており、

その原子核を構成しているのが陽子と中性子である。陽子はプラスの電気、電子はマイナ

スの電気をもつているが、中性子は電気的には中性である。

ふつ うの状態では、 1つ の原子は電気的にも中性、つまり、陽子の数と電子の数が一

致 している。しかし、何らかの力によって原子核と電子が切 り離 されると、プラスまたは

マイナスの電気を帯びることになる。絶縁物を摩擦すると、「静電気」を帯びることはすで

に示 した。

1つ の電子は、以下のように一定の質量と一定の電気の量 (電荷という)を 保有してい

る。

質量 :約 9,l x10~31 kg

電荷 :約 -1.6X10~19C

ここで、電荷の単位として Cと 表されているのはクーロンという標準単位である。

オームの法則と電気抵抗

電荷すなわち電気の量とは、静止 している電気、すなわち静電気と考えればよい。この

電荷が移動する現象はよく起こる。これが電流であり、1ク ーロンが 1秒 間に動く場合、そ

の単位が 1ア ンペアである。また、その電流の起因となる力は起電力または電圧ともいわ

れる。

ここで、電気の最も基本的な法則であるオームの法則を示す。

1=E/R

ここで I:電 流 (単位 :アンペア)、E:起 電力 (電圧、単位 :ボル ト)、R:(電 気)抵 抗

(単位 :オーム)

交流回路とは

電線を流れる電流は、大きく直流と交流に分けられる。交流の電圧は時間とともに周期

的に変化 し、その波形はサイン波 (正弦波)の 形状を里している。この電圧 Eを 数式で表

すと次のようになる。

E=Em Sin ωt

この式で、電圧 Eは 瞬時値と呼ばれ、時刻 tにおける電圧の値を示している。これに対し

Emは最大値と呼ばれ、交流電圧のいちばん大きくなる値を示す。わが国では、Emは、およ



そ 141ボル トである。通常、100ボル トといつているのは実効値と呼ばれ、最大値Emのお

よそ 1/1.41である。

ωは角速度と呼ばれ、周波数を f(Hz)と すると、

ω=2Tf

とい う関係にある。つまり、交流とは一定の角速度をもった回転に相当する、と考えるこ

ともできる。角速度ωは、周波数が f(HZ)の ときには、2何fだけ回転すると考えればよい。

図 1に、交流電圧を抵抗 Rに 加えたときのようすを示す。

電圧 (E)
時間 (t)

図 1 交 流回路 (抵抗)

抵抗 Rに 流れる電流を Iとすると、このときにもオームの法則が適用され、以下の式で表

される。

I=景=警Hn ωt
この式からわかることは、抵抗 Rに 流れる電流もサイン波の形をしており、最大値はEm/R

となる。サイン波の交流電流と交流電圧は、抵抗 Rを 通してみると、瞬問的には同じ時点

で最大になり、また同じ時点で最小になる。このような状態を同相と呼んでいる。

電荷を貯めるコンデンサ

ここで、電気素子としてのコンデンサについて説明しておく。コンデンサは、導電体の

2枚 の平板が向き合つているような構造になっており、その間に絶縁物が詰められている。

コンデンサは電荷 (Q:electiC charge)を 蓄えられるもので、その量を電気容量 (Ct

capacitance)という。容量の単位はファラド (F ifarad)が使われる。

コンデンサ Cに 直流電圧 Eを 加えた場合、コンデンサに蓄積される電荷 Qは 、次のよう

になる。

Q(ク
ーロン)=C(フ ァラ ド)xE(ボ ル ト)

1ク ーロンとは、 1フ ァラドの電気容量をもつたコンデンサに 1ボ ル トの電圧を加えた

ときに、コンデンサに蓄えられる電荷である。なお、 1ク ーロンの電荷が 1秒 間に移動し

た場合の電流の単位が 1ア ンペアなので、電流 Iと電荷 Qと の関係は、次の式で表される。

d
l=京 Q

ここで示す微分とは、「変化する割合」を表している。もし、電荷の流れが時間経過に対 し

て一定であれば、t秒間に流れる電荷 Qの 流れ、電流 Iは、

1仔ンペ刀=骨レーロン/初
と表される。しかし、Qは

一般的には時間とともに変化するので、このような場合には微分

を使わなければならない。すなわち、電荷が時間とともに変化する害J合が 「電流」と定義

できる。

図 2(左 )は 、コンデンサ Cに 交流電圧を加えたとき、電流がどう流れるかについて表現

している。

電 流

電流 (1)

電圧 (E)

図 2 交 流回路 (コンデンサ)

前の電荷と電流の式から、

d
i =面 Q

d
I = d t  C E

となる。ここで、Eが 交流すなわちEm  S i n  ωtの とき、

d
i = d t ( C  E m  S i n  ωt )

= ( 1 )      ω t

= ( 2 )      (ω ど+ T / 2 )
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となる。これを図示したものが図 2(右 )で ある。

電気抵抗 Rに 交流電圧を加えたときには、交流電流のサイン波形は、(3)    で あ

ることを示した。しかし、コンデンサ Cに 交流電圧を加えたときには、交流電流のサイン

波形が(4)    だ け前に進むことになる。

医療機器の基礎技術 <電 極とセンサ>

化学的センサ

代表例として、経皮血中ガス測定用のセンサについて解説する。基本的には、電気化学

の分野でいわれるポーラログラフィー (p01arOgraphy)という方式に基づいている。この

方式は、チェコの科学者、ヤロスラフ ・ヘイロフスキー (1890-1967)によつて 1922年 に

開発 された。実際の酸素電極に関しては、アメリカの生化学者、レーランド・クラーク

(1918‐2005)に よって開発されたものである。そのため、このセンサは
“
Clark electrode

クラーク電極
"と
呼ばれており、開発時期は 1953年 ごろである。

図 3に は、酸素を検出するための電極の原理図を示 した。酸素を検知する電極 (A)は 白

金でできており、電池 (F)に より数ボル トのマイナス電圧がかけられる。酸素が白金電極

に達すると、飽和 KCl溶 液 (C)を 通して陽極 (B)の Ag‐AgCl電 極との間に電流が流れ

る。したがって、その電流を測定すれば、酸素の量が計算できる。

図 4に は、人体の体表からの酸素分圧 P02お よび炭酸ガス分圧 PC02を 検出するための

コンビセンサの測定原理を示す。センサ内には、体表からの P02お よび PC02を 検知する

ための電極が配置されている。

pHガ ラス電極

スペーサ

(電解液 を含 む)

ガス透過膜

Ag/AsCI電極 (基準電極)

図 4 コ ンピセンサの原理

Ag‐AgCl電 極は、これらを検出するための共通の基準電極である。白金電極 (クラーク

電極)が P02を 検出するための電極であり、基準電極との間に電圧をかける。また、皮膚

表面からの炭酸ガスがpHガ ラス電極に達すると、pHガ ラス電極とAg‐AgCl電 極の間には、

PC02に 応 じて電圧が発生する。その電圧を測定することによって、PC02が 換算できる。

このセンサは、アメリカの生化学者、リチャード・ストゥ (1916-)が 考案したものであ

る。 ところが、安定1とに問題があつたため、1957年 にアメリカの麻酔医、ジョン ・セヴェ

リングハウス (1922-)に よって改良が加えられた。これにより安定して PC02の 測定が

できるようになったため、「ス トゥ・セヴェリングハウス電極」と呼ばれる。

「医療機器 生 い立ち ・役目と働き ・望まれる姿」

書出版部 一 部抜粋 ・改変)

久保田博南 著 、真興交易 (株)医

図3 ク ラーク電極



B‐1

設問

A

B.

B‐2神 経細胞の内部に差し入れた電極から細胞内に電流を注入したときの

膜の様子は、右図のように単純化した等価回路で表すことができる。細

胞膜の抵抗をRm、 膜容量をCm、 電流注入によって膜に電流Imが流れた

ときの膜の電位変化をVと すると、Imはどのような式で表されるか。

解答は答案用刺 1ヨ の B‐2梱 に記入しなさい。

本文内、下線部 (1),(2),(3),(4)の空柵を埋めて数式や文を完成しなさい。

解答は答実用紙 1-1の A(1)～(4)に記入しなさい。

神経細胞では、細胞膜の内外にイオン濃度の不均衡があり、そのため電位差が存在す

る。細胞膜は脂質二重膜からなる薄い絶縁体で、その両側に導電体である電解質液が

あるためコンデンサ (キャパシタ)と して振る舞う。

電解質液で満たされた 2個 の 1辺 10 cmの 立方体が 1つ の面で接 している。接してい

る面は電気容量 l μF/cm2の 細胞膜で隔てられているとする。10 pmdの カルシウムイ

オンが一方の立方体からもう一つの立方体に移動したとすると、電位は何 mv変 化す

るか計算しなさい。ただし、答え (mv)は 小数点第 2位 を四捨五入しなさい。

解答は答案用判正三コの B‐1欄 に記入 しなさい。

B-3こ の神経細胞に 100 pAの 電流を十分長い問注入すると、膜電位は+5 mV変 化した。

この神経細胞の膜抵抗Rm(Ω )を 求めなさい。

解答は答案用綱 1三回の B-3棚 に記入しなさい。

C.図 3に おいて、電極 Aと 電極 Bで は、それぞれどのような反応が起こり、酸素濃度が

演J定できるのか、化学反応式を用いて日本語 250字 以内 (句読点を含めて)で 答案用

紙 1-3の C棚 に説明しなさい。

D.図 4に おいて、PC02測 定用 pHガ ラス電極のガス透過膜とガラス電極の間のスペーサ

部分には、蒸留水ではなく重炭酸イオンおよび、遊離の Natイオンを含んだ電解液が

入つている。その理由について、化学反応式を用いて日本語 300字 以内 (句読点を含

めて)で 答案用対 1三 コの D欄 に説明しなさい。
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次の文章を読んで設FnS A‐Fに 答えなさい。星印(*)がついた言葉には文末に説明があります。

抗癌剤の発達によつて、急性白血病、悪性リンパ腫などは治癒可能な病気となった。し

かし、残念ながら多くの回形癌は抗癌剤に対して感受性が低い。また抗痛剤が最初は有効

であつても、治療中に効かなくなってしまうことがしばしばある。 しかも困つたことに、

投与した抗癌剤に対してだけでなく治療には用いていない作用機構や構造が異なる抗痛剤

も効かなくなってしまうのである。これらの現象は自然耐性あるいは獲得多剤耐性 と呼ば

れ、癌による死亡の大半に関係 している。MDRI遺 伝子 ■は、癌細胞の多剤耐性のメカニ

ズムを解明し、克月Rする方法を見つけようとする研究の過程で発見された。

筆者は日本で開発された抗癌剤であるマイ トマイシンCお よびブレオマイシンの DNA

に対する作用機構に関する研究で京都大学農学部から1984年 に博士号を授与された。研究

の次の展開として細胞 レベルの研究プロジェク トを探 していたところ、米国国立癌研究所

の Pastan博 士が 「癌の多剤耐性に関与する遺伝子を単離する」プロジェクトのために研究

者を探していることを知 り、幸運にもそれに参加する機会を得た。Pastan博 士の研究室で

は、ちょうどその頃、秋山伸二博士が多剤耐性を示すと卜癌細胞の樹立に成功 し、さらに

抗癌剤耐性度が増すにつれて染色体の一部が増幅 しコピー数が増えていることが発見され

たところであつた。筆者 らは、多剤耐性を示す細胞で共通して増幅 している染色体領域の

単離から始め、最後に多剤耐性癌細胞で共通して過禾1発現している遺伝子の全長 cDNAの

単離に成功した。その遺伝子は、多剤耐性 multidrug resistanceにちなんで MDRIと 名付

けられた。塩基配列からその遺伝子産物のアミノ酸配列を予想 した結果、MDRlの コー ド

するタンパク質は膜質白質であり、アミノ酸配列の一部がバクテリアがアミノ酸や糖など

の栄養物を取 り込むために持つているATP依 存 トランスポーターと似ていることが判明し

た。

多剤耐性癌細胞の細胞膜に糖鎖付加を受けた約 170kDaの 蛋白質が高発現していること

はカナダの Ling博 士らによって 1976年 に報告された。その糖質白質は膜の薬剤透過性を

変化させることによつて紳胞を多剤耐′性にしていると予想されたために、permeabilityの

頭文字 pを つけて P糖 寅白質と名付けられた。筆者 らが MDRIcDNAを 単離したちょうど

その頃、Ling博 士らはモノクローナル抗体を用いて単離したハムスターの P糖 蟹白質遺伝

子の一部と思われるDNA断 片を得ていた。そこでその DNA断 片を入手して比較した。そ

の結果、MDRユ 遺伝子が P糖 蛋白質をコードしていることが明らかになった。



しかし、それまでに知 られている トランスポーター (その頃はキャリアやパ
ー ミアーゼ

と呼ばれていた)は イオンや水溶性化合物を特異的に輸送するものであり(ひ とつの トラ

ンスポーターが構造に類似性のない複数の抗癌剤をATPに 依存 して排出すると予想した人

は少なかった。ところが、MDtt cDNAを 発現ベクタ
ーにつないで薬剤感受性紳胞に導入

してみたところ、その結果は多くの人の予想をうらぎり、MDRlの 発現 した細胞は構造や

作用点に類似性のない多くの薬剤に対 して耐性になつたのである。バクテリアの類似タン

パク質の場合は、アミノ酸や糖を細胞内に取 り込む方向に輸送 しているのに対し、筆者ら

が単離した MDRlは 基質の輸送方向が逆であり、抗癌斉」を細胞外へ排出するトランスポ
ー

ターとして機能していることが示唆された。また、MDRlは 多くのヒトの正常組織の細胞

で発現しているだけでなく、癌細胞で高発現していることも明らかになった。

ゲノムプロジェクトの結果、MDRlの ATP結 合領域と200ア ミノ酸にわたって配列が

よく保存された類似の ドメインを持つ膜賃白質がヒトの染色体上に 48あ るいは 49存 在す

ることがわかった。また、地球上のほとんど全ての生物が 50種 類前後の MDRl類 似遺伝

子を染色体上にもつてお り、生物界全体の遺伝子ファミリ
ーとしては最も大きなもののひ

とつであることがわかつた。パクテリアにおいては類似のATP結 合領域はサプユニットと

して 1)膜 買通サブユニット と分子集合しているのに対して、真核生物においては ATP結

合領城はちょうどカセットのようにペプチド鎖中に 2つ 挿入されていることが多い。そこ

で、MDRlと 類似のアミノ酸配列をした ArrP結 合領城を持つ膜蟹白質は、ATP結 合カセ

ット(ATP‐Binding Cassette)蟹白質を略して ABC蟹 白質、あるいはABCト ランスポ
ータ

ーファミリーと命名された。遺伝子名を統
一するため、MDRIは 現在では AB働 兜 と呼ぶ

ことが提唱されている。しかし本稿では、複雑になるのを避けるためMDRlの 遺伝子名は

いままでどおりMDRIと 書くことにする。

P糖 蟹白質の発見者である Ling博 士は、線虫の染色体上の 60の ABC蛋 白質遺伝子の

系統発生樹解析をおこない、ヒト49種 、酵母 30種 、ハエ 57種 のABC蛋 白質遺伝子との

比較をおこなった。その結果、それぞれの種間で同じ機能を保持 していると思われる遺伝

子 (オーソログ遺伝子)の 比率は期待よりも低く、と卜と線虫問で 16%、 酵母と線虫間で

10%に すぎなかった。酵母と線虫の間でオーソログ遺伝子対を形成する割合が 57%に も達

する遺伝子ファミリーも報告されており、それとは対照的であつた。と卜 ABC質 白質は

ATP結 合領域のアミノ酸配列の相同性からAか らGの 7つ のサブファミリ
ーに分類できる

が、興味深いことに、いわゆる多剤 トランスポーターとして機能する ABC賃 白質である

MDRl(ABCBl)、 MRPl(ABCCl)、 BCRP(ABCG2)は それぞれ別のサブファミリーに属す

る。このことは、2)ABC蛋 白質は様々な構造の薬斉Jを認識するとぃう特殊な性質を進化の

途上で少なくとも3回 は獲得したことになる。ABC蛋 白質ファミリーがすべての生物のほ

とんどすべての細胞で機能し、生物界で最大といえるほどの大きな遺伝子ファミリーを形

成しているにもかかわらず、別種の生物を比較したときにオーンログ遺伝子が少ないとい

うことは、遺伝子重複と欠失が進化の途上で頻繁に繰り返され、それぞれの生物において

膜を介して輸送される各々の化合物に適応した結果であると思われる。後で述べるが、ABC

蛋白質の多くが膜脂質の移動や恒常性に関与している。膜脂質の構成成分は生物によっで

大きく異なり、進化に伴つて変化している。ABC蛋 白質遺伝子ファミリーの生理的役割は、

膜脂質の進化および生理的役割の変化とともに進化してきたと考えられる。

さて、ここで生理的重要性について、もう一度考えてみたい。生化学的反応というもの

は基質特異性が高く、基質との親和性が高いほど生理的に意味があるというのが一般的な

考え方である。酵素全般的にそうであるし、ホルモン受容体や神経伝達物質受容体、抗体

もそうである。しかし、ABC蟹 白質の仲介する反応の基質特異性は低く、基質結合性もμ

Mオ ーダーと生化学反応としては例外的に低い。では、ABC蛋 白質の仲介する反応は生理

的な重要性が低いのであろうか?実際、ABC蛋 白質ファミリー遺伝子のノックアウトマウ

ス Ⅲ2は、通常の生育条件では多くの場合何の支障もないように見える。しかし、ヒトにお

いては ABC蛋 白質遺伝子の異常がさまざまな疾病を引き起こすことが現在わかつている。

つまり、ABC蟹 白質は生存には必須ではないが健康な体の維持に必要であり、そのことが

ABC蛋 白質の機能を理解する鍵をにぎつていると思われる。

生物は環境や食物中に含まれるさまざまな構造の脂溶性物質にさらされている。問題は、

それら脂溶性物質の多くが動物にとって有害であることである。それらの脂溶性化合物が

体内に入らないようにするには、微生物のように高分子の脂溶性物質が透過しにくい細胞

壁をもつか、それぞれの脂溶性化合物を高親和性で結合する排出ポンプを数多く用意する

かの選択肢しかないだろう。しかし、多細胞動物は消化管を細胞壁で覆うわけにはいかな

い。また、何千、何万という数の脂溶性化合物を考えれば2番 目の選択肢も不可能である。

そこで'甫乳類がとつた戦略がMDRlで あったと考えられる。さまざまな構造の脂溶1生化

合物が3)μMオ ーダー以上の濃度で膜を通過しようとする時、消化管上皮細胞の管腔側膜

に存在する MDRlは それらを結合し排出するのである。低い濃度の場合は、P450酵 素な



どその他の解毒機構などに任せればよい。その代わりに驚異的と言えるほどさまざまな構

造の化合物、分子量も300か ら2000を 超える化合物までを基質として排出する。   r

一方、リン脂質やコレステロールを輸送基質とする場合を考えてみよう。ホスファチジ

ルコリンやコレステロールは本来細胞膜の主成分であり、どちらも細胞膜の約 20%を 占め

ている。それ故、脂質を輸送する トランスポーターは脂質に対する親和性を低く抑えてお

かないと基質の遊離が抑制されて効果的に働くことができないと思われる。では、脂溶性

物質を輸送する ABC蛋 白質はどのように基質を認識し、輸送 しているのだろうか。次に、

4)膜 脂質輸送 ABC蛋 白質である MDR2と 薬剤輸送 MDRlの 機能を比較することによっ

て、ABC蟹 白質の基質認識機構を考えてみたい。

MDRlは 消化管上皮細胞の管腔側膜に発現しており、食物中に含まれる低分子脂溶性化

合物が小腸上皮細胞を透過して体内に入ろうとするとき、膜中でそれらを結合 しATP加 水

分解に依存して管腔中へと排出する。それによつて食物中のさまざまな構造の有害な脂溶

性化合物が体内に吸収されるのを防いでいる。肝臓および腎臓では、胆汁中、尿中へ排出

することによって脂溶性有害物を体外へと排泄している。また、脳や精巣の毛細血管では、

大切な組織である脳や精巣中に異物が浸入することを防いでいる。免疫系では、体外から

浸入するありとあらゆる異物に対して、高親和性で結合する無限と言えるほどの数の抗体

を遺伝子の再編成や変異を利用して産生して対応している。それに対して、MDRlは 1種

類の賃白質が分子量 300～2000程 度までの無数の脂溶性化合物を結合し排出するのである。

5)非 常にユニークな蟹白官と言えるだろうハ

では、どのようなメカニズムで MDRlは さまざまな分子量と構造の化合物を結合する

のだろうか?一時期、MDRlが 輸送しているのはH■であり、薬剤はMDRlが 形成したpH

勾配に従つて輸送されると主張する研究者がいたが、現在はその説は消えてしまった。

MDRlの 1ア ミノ酸置換によつてMDRlが 輸送する基質特異性が大きく変化するという実

験事実は、その説では説明できない。MDRlが 抗がん剤を含むさまざまな薬剤を直接結合

し輸送していることは明らかである。最終的には、基質を結合したMDRlの 構造が 6)結

晶構造解析によって解かれる必要がある。 しかし、現時点において、ABC蛋 白質の構造生

物学的知見は限られている。

生化学的解析に基づいて、MDRlの 基質結合部位に関して少なくとも2つの可能性が考

えられている。一つ目は結合部位が非常に柔軟性に富み、基質の大きさによつて結合部位

が適応して変化するというモデル、2つ 目は大きな基質ポケットはいくつかのポケットから

＼

構成 されてお り、小さな基質はそのどれかのポケットに適合すれば基質として認識され、

大きな基質はいくつかのポケットと同時に相互作用するというモデルである。   ′

MDRlの 基質認識機構を考えるとき、MDRIと の相同性が最も高い遺伝子であり、第 7

染色体上の MDRIの 隣に存在する MDR2(統 一追伝子名は ABCB4。 と卜では MDR3と

呼ばれることもある)が 重要な情報を与えてくれる。MDR2は 、MDRlの アミノ酸配列と

76%が 同一で 86%が 相同という高い相同性を持っているにもかかわらず、細胞に発現させ

てもほとんど抗癌剤耐性を付与しない。一方、mお 2遺 伝子をノックアウトしたマウスでは、

胆汁中からホスファチジルコリンが消失する。mdr2が 発現している毛細胆管の同じ膜には

marlが 発現 しているにもかかわらずである。これ らの結果は、MDR2が ホスファチジルコ

リンを生理的基質として輸送すること、MDRlは 同じ膜に発現しながら、MDR2の 機能を

相補できないことを示 している。肝臓においてコレステロールから変換されてできる胆汁

酸は、非常に強力な界面活性作用をもつており、食物中の脂肪を乳化し消化 ・吸収を促進

する。胆汁中へは胆汁酸と同時に大量のホスファチジルコリンが肝臓から分泌され、食物

と出会 うまで胆汁酸をホスファチジルコリンのミセルの中に封じ込めることによって胆汁

酸の毒性を抑制している。しかし、Ildr2ノ ックアウトマウスでは、胆汁中にホスファチジ

ルコリンを分泌できないため、胆汁酸分泌が正常におこらず肝内胆汁うつ滞症になると考

えられている。

しかし、MDR2の 機能に関しては細胞 レベルでの研究はあまり行われておらず、不明な

点が多く残されていた。そこで、筆者らはヒトMDR2を 安定発現 した細胞を樹立し、リン

脂質り卜出について調べた。その結果、培地中に胆汁酸塩が存在しているとMDR2は 細胞外

ヘホスファチジルコリンを排出することが明らかになった。胆汁酸塩が存在 しないとホス

ファチジルコリンは分泌されない。また、MDRlは 胆汁酸存在下でもホスファチジルコリ

ンを細胞外へ排出しないことがわかつた。さらに興味深いことに、MDR2発 現細胞からは、

ホスファチジルヨリンの排出と同時にコレステロール排出が起こることがわかった。

MDRlは 短鎖脂肪酸を持つたホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、

スフィンゴミエリン、グルコシルセラミドの類縁体を脂質二重層の内層から外層へ移動さ

せる活性をもつと報告されている。 しかし不思議なことに、MDRlは C16や C18の 脂肪

酸をもつ生体膜中のホスファチジルコリンを基質とすることはできない。これらの結果は、

Illど逆 ノックアウトマウスの胆汁管にはmdrlは 正常に発現しているにもかかわらず、mdr2

の機能を代替できないこととつじつまがあっている。



一方、ヒトMDRlと MDR2を 酵母で発現させると、どちらも同じペプチ ド性抗真菌剤

に対 して耐性になり、その耐性はビンブラスチンやシクロスポリンなどで阻害される。そ

れ故、MDRlと MDR2は よく似た基質結合部位を持っていると考えられる。MDR2が 弱

いながら抗癌剤を輸送する活性を持つことも報告されており、MDR2は MDRlに 似た基質

結合部位をもつが、ホスファチジルヨリンに対する親和性が特に高いと思われる。逆に、

MDRlは 生体異物を基質とするように進化しており、膜の主要構成成分であるホスファチ

ジルコリンに対する親和性が低い予想される。

以上のように、MDR2は ホスファチジルコリンとコレステロールを基質として認識し、

輸送しているように見える。ではMDR2と 80%近 くアミノ酸配列が保存されているMDRl

は膜の構成成分とは相工作用しないのだろうか ?

Garriguesらは、膜中のコレステロールが MDRlの 輸送基質であり、コレステロールが

単独で MDRlの ATP加 水分解を誘導しうること、また MDRlを 発現した細胞から調製 し

たベシクル中のコレステロールがATP依 存的に存在状態が変化することを報告した。また、

細胞膜のコレステロータレ濃度をβンクロデキス トリンによって低下させると、ローダミン

123の 細胞からの排出が有意に低下することも報告されている。 しかし、これらの報告は

MDRlと コレステロールの相互作用を問接的に推測しているだけであつた。

そこで、筆者らはヒトMDRlを 昆虫培養細胞に大量発現させ、機能を保つたまま高純度

で精製することによって、MDRlと コレステロールの相互作用をより詳細に検討すること

にした。しかし、従来の ATP加 水分解活性方法を用いて解析するためにはミリグラム単位

の精製蟹白質が必要であること、ミリグラム単位の MDRlを 活性を保つたまま大量に精製

するには、半端ではない労力と費用が必要であることが判明した。筆者らは、そこでまず

ATP加 水分解活性測定方法を改良することを試みた。その結果、リン酸を結合するチタン

カラムとHPLCを 利用して 1ア ッセイ数十ナノグラムの精製蛋白質でATP加 水分解活性を

検出できる実験系を開発 した。

その方法を用いて検討 した結果、コレステロールによつて MDRlの ATP加 水分解活性

が促進されること、さまざまな化合物によるATP加 水分解促進がコレステロールによって

影響を受けることを見出した。その効果は基質 となる化合物の分子量によって大きく異な

つており、ヨレステロールは分子量が 500以 下の比較的小さな輸送基質の MDRlに 対する

親和性を向上させた。一方、分子量が 800-900程 度の化合物に対 してはコレステロールに

よる親和性の変化は観察されなかった。また、コレステロールが MDRlに 直接結合するこ

とも明らかになった。

以上の結果から、MDRlの 基質認識に関して次のようなモデルを提唱した。①基質ポケ

ットはいくつかのポケットから構成されているのではなく、柔軟性に富むひとつの大きな

ポケットからできている。②そのポケットは分子量800-900程 度の化合物を認識するのに

最適な大きさをしている。③化合物の分子量が小さい場合には、基質結合部位のすきまの

空間にコレステロールが入ることによつて基質の親和性を上昇させる。

つまり、MDRlの 基質認識はこれまでの酵素・基質相互作用の基本である基質特異的な

one‐to―one対応の認識機構ではなく、非常に柔軟な one―to‐many対 応をしており、そのよ

うなMDRlの 柔軟な基質認識機構に細胞膜中のコレステロールが重要な役割を果たしてい

る。筆者らは、このメカニズムを 「コレステロール‐Fill―inモデル 」と呼びたいと考えて

V る`。
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Ⅲl 筆 者は、賃白質とそれをコー ドする遺伝子を区別するために、遺伝子を斜体 (イタリ

ック)で 表 している。また、と卜由来とマウス由来のものを区別するために、マウス

出来のものは小文字で表 している。

例)MDRl ヒ トの MDRl賃 白質

MDRI ヒ トの Mあ 岡 遺伝子

mdrl マ ウスの mdrl賃 白質

コ』rI マ ウスの担どrI遺伝子

キ2 組 換えDNA技 術を用いて特定の遺伝子を欠損させたマウス



＼

設 問

A. 下線部 1)「膜貫通サブユニット」について、一般に賃白質の膜貫通領城には細胞膜

成分と親和性が高いアミノ酸が多く含まれるが、それはどのようなアミノ酸か。アミ

ノ酸名を含めて100文字以内で説明しなさい。

下線部 2)の ように考えられる理由を250文字以内で説明しなさい。

下線部 3)に ついて、分子量300の 物質 lgを 水に溶解して濃度を10 μMと するた

めには、水が何リットル必要か。刀ヽ数点以下第 1位を四捨五入して答えなさい。

下線部 4)に ついて、MDRlと MDR2で は、どちらがより古い遺伝子であると考え

られるか。理由も含めて300字 以内で説明しなさい。

下線部 5)について、どのような点がユニークか、100字以内で説明しなさい。

下線部 6)について、以下の結晶構造解析に関する説明文中の[ ]の 中に入る条件を

示しなさい。

「X線 結晶構造解析では、原子が周期的に配列した結晶に対してX線 を照射し、結晶

格子によるX線 の回折の結果を解析して結晶内部の原子の配列を決定する。結晶の空

間格子のなかの一群の平行な格子面の間隔をdと し、この格子面群による反射波を考

えるとき、視射角 (入射角の余角)を 9、入射 X線 の波長をえとすれば、ブラッグ条

件 〔 ]が 成立するとき、各格子面からの反射波が同位相 となつて

強めあうので、その方向に回折が現れる。」

○

○

B .

C.

D .

E .

n

0~~0
~O~~摯
○  O  ①①


