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論文内容の要旨

アセチルコエンザイム A(アセチルー CoA) カルボキシラーゼは脂肪酸生合成の初発酵素であり，

アセチルー CoAからマロニルーCoAの合成を触媒する。また本酵素はアロステリック酵素であり，脂

質生合成の調節に関与する酵素として重要で，その活性は酵素量の変化および酵素の触媒能の変化に

より調節をうける。動物の酵素ではこの触媒能を調節するアロステリック因子として，阻害作用を有

する長鎖脂肪酸-CoA と，活性化作用を有するクエン酸が知られている。そこでラット肝から精製し

た本酵素を用いて，基質および活性調節因子類縁体による効果を調べた。

まず基質であるアセチルーCoAの類似化合物として，そのチオエステル基中のイオウ原子がメチレ

ンに置き換わったアセトニルデチオーCoAの本酵素に対する効果を調べたところ このものはアセチ

ルーCoA と同様本酵素の基質となり得ることがわかった。またこの基質の変化生成物としての炭酸化

化合物の構造を調べた結果，末端のメチル基が炭酸化されていることを明らかにするごとができた。

次に活性調節因子である長鎖脂肪酸ーCoAの阻害効果と構造との相関関係を調べるために種々の長

鎖脂肪酸ーCoA類縁体を調製し，その阻害定数を測定した結果，長鎖脂肪酸ーCoAの 3' 位のリン酸基

の存在と脂肪酸部分の構造が重要な役割を果していると結論することができた。最近荻原らにより 1

モルのパルミトイルーCoAが 1 モルの酵素と可逆的に結合することにより本酵素の活性が阻害される

ことが見出されており，これらの結果から長鎖脂肪酸-Co Aは本酵素の生理的調節因子であり，酵素

の特定部位に結合することによりその活性が調節されていることが示唆された。そこでさらにこの結

合部位の性質解明の手がかりとして，光親和標識を検討した。すなわちまず， ωーアジドー [3HJ 脂肪酸

の簡便な合成法を確立することができたので，これを用いてωーアジドー [3HJ パルミトイルーCoA を合成
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しアセチルーCoAカルボキシラーゼの標識を検討した。また脂肪酸と高い親和性を持つことが知られ

ている血清アルブミンのωーアジドー [3HJパルミチン酸による標識も検討した。その結果各々の蛋白質

はこれらのアジド脂肪酸誘導体による光親和標識を行うことができることを明らかにすることができ

た。

次に本酵素の活性化因子であるクエン酸類似化合物のうち トリクロロメチルイタマル酸およびそ

のラクトン体が本酵素に対し阻害作用を持つことを明らかにし，さらにこれらの化合物の塩素原子を

除いたメチルイタマル酸およびそのラクトン体は本酵素に対し活性化作用も阻害作用ももたないこと

を見出した。さらに，本研究の途上トリフルオロ酢酸を用いる改良 Schmidt 反応およびN- ヒドロキシ

コハク酸イミドとのエステルを経由するカルボン酸からアルコールへの新しい合成反応を見出すこと

ができた。

論文の審査結果の要旨

本研究は生体内における脂肪酸合成に関与する重要な酵素アセチルコエンザイム A カルボキシラー

ゼの基質の構造とその酵素活性に関する関係を有機化学的手法を用いて解明しようとしたものである。

特にアセチルコエンザイム Aの構造類似体アセトニルデチオコエンザイム Aの酵素活性を調べ，その

反応生成物の構造を確認し また種々の長鎖脂肪酸コエンザイム A類縁体について本酵素に対する阻

害作用を測定し，その基質分子における最も重要な構造部分を明らかにした。さらに長鎖脂肪酸コエ

ンザイム Aの酵素に対する結合部位を明らかにするという意欲的な問題に取り組み，この種の化合物

では始めての光アフィニティラベリングを応用して，結合部位解明に対するパイオニア的成果を挙げ

た。この研究に付随して 脂肪酸からアルコールへのきわめて簡単な新転換反応を見い出した。

以上のように本研究は酵素活性に対する有機化学的アプローチによる独自な研究方向を進めて貴重

な業績を挙げたものであり 理学博士の学位論文として十分価値あると認めます。
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