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論 文 内 容 の 要 旨 

 本論文は、ヘム蛋白質におけるヘムプロピオン酸側鎖の機能的役割解明に関する研究成果をまとめたものであり、

序論、本章４章、及び総括から構成されている。 

 第１章では、酸素貯蔵ヘム蛋白質であるミオグロビンのヘムプロピオン酸側鎖の機能的役割を検討する目的で、プ

ロピオン酸側鎖欠損ヘム（片足ヘム）を合成し、片足ヘムがミオグロビンのヘムポケットに正常に挿入され、安定に

保持され得ることを明らかにした。また、プロピオン酸側鎖はミオグロビンに対するヘムの親和性の 10～15％に寄

与するという実験的な根拠を得た。 

 第２章では、ミオグロビンで６位プロピオン酸側鎖欠損により酸素解離、自動酸化の加速が観測されたことから、

６位プロピオン酸側鎖は Arg45 を介し酸素の安定化に重要な His64 と水素結合ネットワークを形成することにより、

酸素錯体の安定化に寄与していると結論した。また、７位プロピオン酸側鎖欠損により、共鳴ラマンで Fe-His93 結

合定数の増加が観測された。その影響で、Fe から CO へのπ-back donation の増大、CO 結合の加速、CO 解離の減

速が認められた。これらの結果から、７位プロピオン酸側鎖は Ser92 を介し、His93 と水素結合ネットワークを形成

し His93 のヘム鉄への配位を制御していると結論した。 

 第３章では、d-カンファーの水酸化触媒として機能するモノオキシゲナーゼシトクロム P450cam において、第一

電子伝達反応の解析から６位プロピオン酸側鎖欠損により電子伝達蛋白質 Pdx の親和性が低下することを明らかに

した。即ち、６位プロピオン酸側鎖は Pdx の結合部位の Arg112 と相互作用し Pdx の適した結合に寄与していると結

論した。また、６位プロピオン酸側鎖欠損により Fe-S 結合が不安定化し、不活性な P420 体へと変化し易くなる事を

見出し、６位プロピオン酸側鎖と周辺のアミノ酸の相互作用は、P450cam の活性を維持するのに重要であると結論

した。 

 第４章では、シトクロム P450cam で、７位プロピオン酸側鎖欠損により基質の親和性が大幅に低下し、低スピン

種の存在が優勢となることを UV-vis 及び共鳴ラマンスペクトルから見出した。それに伴い、ヘムが低スピンから高

スピン状態へと変化した後に起こる第一電子伝達過程の大幅な減速が観測され、基質水酸化活性が野性型酵素の約
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1/50 に低下した。結晶構造解析の結果、７位プロピオン酸側鎖欠損により蛋白質外部から基質結合部位へ連なる水分

子アレイが観測された。以上の結果より、７位プロピオン酸側鎖とアミノ酸残基（Asp297、Arg299）との相互作用

が、活性中心から蛋白質外部へ水分子を排除するための水分子チャネルのゲートとなり、一方、外部からの水分子の

進入を遮断する役割を果たしていることを示した。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本論文は、ヘム蛋白質におけるヘムプロピオン酸側鎖の機能的役割解明に関する研究成果をまとめたものである。

主な結果を要約すると以下の通りである。 

１. 酸素貯蔵ヘム蛋白質であるミオグロビンのヘムプロピオン酸側鎖の機能的役割を検討する目的で、プロピオン酸

側鎖欠損ヘム（片足ヘム）を合成し、片足ヘムがミオグロビンのヘムポケットに正常に挿入され、安定に保持さ

れ得ることを明らかにしている。また、プロピオン酸側鎖はミオグロビンに対するヘムの親和性の 10～15％に

寄与するという実験的な根拠を得ている。 

２. ミオグロビンで、６位プロピオン酸側鎖欠損により酸素解離、自動酸化の加速を観測し、６位プロピオン酸側鎖

は、酸素錯体の安定化に寄与していることを実験的に明らかにしている。また、７位プロピオン酸側鎖欠損ミオ

グロビンで、共鳴ラマンで Fe-His93 結合定数の増加、IR で Fe から CO へのπ-back donation の増大、速度論

的解析で CO 結合の加速、CO 解離の減速を観測し、７位プロピオン酸側鎖は His93 のヘム鉄への配位を制御し

ていることを明らかにしている。 

３. d-カンファーの水酸化触媒として機能するモノオキシゲナーゼシトクロム P450cam において、６位プロピオン

酸側鎖欠損により電子伝達蛋白質 Pdx の親和性が低下することを見出し、６位プロピオン酸側鎖は Pdx の結合

部位の Arg112 と相互作用し、Pdx の適した結合に寄与することを明らかにしている。また、６位プロピオン酸

側鎖欠損により Fe-S 結合が不安定化し、不活性な P420 体へと変化し易くなる事を見出し、６位プロピオン酸側

鎖と周辺のアミノ酸の相互作用は、P450cam の活性を維持するのに重要であると結論している。 

４. シトクロム P450cam で７位プロピオン酸側鎖欠損により基質の親和性が大幅に低下し、低スピン種の存在が優

勢となることを見出し、それに伴い、ヘムが低スピンから高スピン状態へと変化した後に起こる第一電子伝達過

程の速度と、基質水酸化反応速度が大幅に減速することを明らかにしている。結晶構造解析の結果も併せて、７

位プロピオン酸側鎖は活性中心から蛋白質外部へ水分子を排除するための水分子チャネルのゲートとなり、一方、

外部からの水分子の進入を遮断する役割を果たしていることを実験的に示している。 

 以上のように、本論文はミオグロビンとシトクロム P450cam において、ヘムプロピオン酸側鎖はヘムを蛋白質マ

トリクス内に固定化する役割のみならず、蛋白質機能にも重要な役割を果たしていることを実験的に明らかにしてい

る。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。 




