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論文内容の要旨

本論文は人工活性基と天然酵素と補酵素を結合することによって天然、酵素の特徴を生かした人工酵

素を作成し，その反応速度論的解析を行い，人工酵素に於けるいくつかの反応増幅効果を定量的に解明

し，それらを定式化して人工酵素設計の基礎を提案したもので，序論と総括を除いて， 4 章から構成さ

れている。

序論では，従来の補酵素と脱水素酵素あるいは，人工活性基と補酵素の結合により作成された人工酵

素の特性を概説し，新たな人工酵素の作成とその速度論的解析の必要性を述べているO また，本論文を

構成する主な内容を述べているo

第 1 章では，グルタミン酸脱水素酵素と合成したエチルフェナジン誘導体 (EP) を連結した人工酵

素を合成し，グルタミン酸脱水酵素がNADH結合部位として， EPが人工活性基として働くことによっ

て，この人工酵素がNADH酸化酵素として機能することを示しているO 又基質結合部位近傍に人工

活性基が存在することの活性に対する効果を定量的に示している。

第 2 章では， EP とグルコース脱水素酵素と NADを連結した人工酵素の合成について述べ，この系

がグルコース酸化酵素として機能していることを指摘している。さらに，人工活性基と天然酵素部位の

反応が一つの分子上で共役していることによる速度増幅効果を明らかにしている。

第 3 章では， EP と乳酸脱水素酵素と NADを連結した人工酵素の合成について述べ，この系が乳酸

酸化酵素として機能することを指摘している。その活性には，人工活性基と天然活性基の分子内共役反

応の中間体である NADの状態が重要であることを明らかにし，本論文で開発した方法で，異なった性

質の脱水素酵素でも酸化酵素に機能変換できることを示している。
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第 4 章では，上記の人工酵素の解析により示されたいくつかの反応増幅効果について定式化すること

により，その一般的性質について解析しているO その結果，一つの、活性基を持つ人工酵素をつくるには，

結合部位中の基質と人工活性基との分子内反応を増幅するために，適当な長さの柔軟性のある連結体を

使用することと基質に高い親和性のある結合部位を使用することが望ましく，複数の異なった活性基を

持つ人工酵素を作るには，それぞれの活性基の反応を分子内共役させ，その中間体を結合部位より多く

人工酵素に固定することが必要であることを指摘している。

総括では，本論文で得た主な結論を総括的にまとめているO

論文審査の結果の要旨

酵素を分析，合成，医薬品へ応用する研究開発は盛んに行われつつあり，それらの成果は酵素工学分

野の興味の的である。酵素反応の応用面を拡大していくための一つの手段として人工的に酵素の機能を

改変し，より経済的，能率的な人工酵素の創製が考えられる O

本論文はこのような背景のもとに天然酵素に人工活性基を，あるいは人工活性基と補酵素をともに連

結し，新たな機能をもっ人工酵素に改変して，その反応速度論的基礎を定量的に考察したものであり，

人工酵素設計の一般論を提案している O その主要な点は次の通りであるO

1 )グルタミン酸脱水素酵素と合成エチルフェナジン誘導体 CEP) を連結した人工酵素を合成し，こ

の分子上ではグルタミン酸脱水素酵素がNADH結合部位として， EPが人工活性基として働く NA

DH酸化酵素として機能するという新知見を得ている。

2) 上記の人工酵素において基質結合部位近傍に人工活性基が存在することの活性に対する効果を定量

化する方法を考案している O

3) E P とグルコース脱水素酵素と NADを連結した人工酵素を合成し この系がグルコース酸化酵素

として機能することを見いだしているO

4) 上記の人工酵素分子上で人工活性基と天然、酵素部位の反応が共役して反応速度増幅効果が生まれる

ことを示した。

5) E P と乳酸脱水素酵素と NADを連結した人工酵素を合成し，この系が乳酸酵化酵素として機能し

ていることを示している。

6) 上記の人工酵素の活性には人工活性基と天然、活性基の分子内共役反応の中間体である NADの状態

が重要であることを明らかにしている。

7) 上記の人工酵素の解析で示された反応増幅効果について定式化を行い一般的性質を解析し，人工

酵素設計に於て基礎となる方法論を提案しているO

以上のように，本論文は，新しい機能の人工酵素を合成し，その反応速度論的基礎を詳細に解析した

結果，その設計に役立つ多くの新知見を得ており，酸素工学上貢献するところが大きい。よって本論文

は博士論文として価値あるものと認めるO




