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Summary 

γ-Glutamyltranspeptidase (rGTP) is a glycoprotein composed of two nonidentical subunits and 

localized on brush border membrane of proximal tubles of the kidney and the small intestine 
and on bile canalicular membrane of the liver. r-GTP is composed of multiple forms that have 
different isoelectric points and the heterogenous electrophoretic mobilities due to the heterogenous 
sugar chains bound to the enzymes. 

γ-GTP is solubilized by the treatment either with Triton XI00 (TヴGTP)or with papain仔
rGTP)andγGTP in serum is mostly P-')'GTP， whereas bileγGTPis TヴGTP.Amino-terminal portion 
of the heavy subunit is a membrane binding segment of γGTP. rGTP is synthesized as a precursor 
form with a single polypeptide chain and then processed into the mature form with hetero dimer 
by means of protease. 

緒雷

r~ ク・ 2レタミ Jレトランスベプチダ}ゼ，. ( r-

GTP)は腎臓，小腸の刷子縁膜，肝臓の毛細胆

管膜，脳の脈絡叢など細胞膜上κ外側κ向いて結

合している糖蛋白質である.アルコールや薬剤に

よる肝障害時，組汁のうっ滞のあるときに，患者

の血中の本酵素が著明に増加するとと，文肝臓癌

の患者の血清中の r-GTPは正常人の血中酵素

と電気泳動上の移動度が呉~る ζ とが知られてい

る.我々は r-GTPの生合成と細胞内移行，膜

への組み込みと膜からの遊離の機織κついて解析

を行い，服汁，血清中の r-GTPの由来κつい

ての知見を報告する.

実験材料と方法

クィスタ}系オスラット(体重 150~200g)

を用い，放射性アミノ酸，文は糖を尾静脈より注

射後，腎なよび肝を 110トリトンx1 00で拾出

し，特異抗r-GTPを加えて免疫沈降物を SD

Sを含むポザアクリルアミドグル電気泳動κかけ，

グルを 1翻毎の切片とし，とかして放射能を測定

した.臓器からトリトン x100で締出した r-

GTPをT-r-GTP，パパインで可溶化した

r-GTPをP-r-GTPとし，鼠清や胆汁を

アセトン(70係)下で沈澱とし， トザトンを含

まない緩衝液で抽出されるのを P-r-GTPl
¢ートリトン x1 00を含む緩衝液で抽出される

ものを T-r-GTPとした.r-GTPの酵素

活性は Tーク・ Jレタミルpーニトロアニリドを基質

としてグ 1)シルグザシン存在下I(Cpーニトロアニ

リンの遊離を澱定した.蛋白盤は牛血清アルプミ

ンを標準として樹定した.

実験成緩と考察

1) r-GTPの多様性と結合糖鋭機造

ラット腎 r-GTPは等電点の異~る 13 のバ

ンドκ分けられるが，それらは蛋白部分は同じで

あるが結合している糖鎮の数が異念る ζ とを明ら
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かにしたしの. 等電点がより酸性の務索程シアル

酸含震の多い糖鎖が結合している.

2) r -GT Pの可溶化

r-GTPは細胞践に強固に結合している群素

であるが， 1 %トリトン x1 00のような界箇活

性期jで可溶化すると膜結合部位を保持した疎水性

苦手素 (T-r-GTP)とえtる. 一方パパインの

よう左プロテアーゼで可溶化すると，膜結合部位

を失っと親水性の酵素 (P-r-GTP)と念る.

r-GTPの重サプユニットのアミノ末端部に膜

結合部位が存在し，軽サプユニットは膜と結合し

ていない3，4). 血演中 r-GTPは 80係以上が

P-r-GTPであるが，胆汁うっ滞のある場合

はT-r-GTPの含量が増加する.一方紐汁中

のr-GTPは大部分T-r-GTPである 5)

3) r -GTPの生合成

ラットvc35sーメチオニン，文は 3Hーフコ}

スを注射， 60分後κ管を摘出， トザトンx100 

抽出液に抗r-GTP血清を加え生じる免疫沈降

物を SDS-電気泳動Vてかけると分子盤 50Kと

23 K (重サプユニットと軽サプユニット)以外

に 78Kの前駆体が存在する6) 前駆体は半減期

53分で大小ニつのサプユニットvc転換する.又

前駆体からサプユニットの生成は大部分帰1J子縁膜

で起る7)

4) r -G T Pの代謝回転

肝のミクロソーム分爾を胆汁で処理すると模結

合 r-GTPは定量的K可溶化され，胆汁Uてよる
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膜結合 r-GTPの可溶北は invi 0 でもな乙

ると考えられる.文，腎尉子縁に結合している T

-GTPとアミノペプチダ}ゼMは夫々異なった

半減期を示し，刷子縁結合酵素が一様の代謝自転

をしてい左い ζ とを示している6)

5) r-GTPの模結合様式

Fig.lVC r-GT Pの構造と膜との結合様式を模

式的K示した.

Fig.l 
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