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論文 内 容の要旨

蛋白質は一次情造によって規定される機能的な高次櫛造をとる。これがどのような機構により形成

されるのかという問題は，蛋白質の精造と機能を理解するうえで大変重要である。本研究では，免疫

グロプリン L鎖， およびL鎖より単離した C，フラグメント(Cι)を用いて，鎖内ジスルフィド(S-

S)結合に注目して，構造形成の機構を制べた。

免疫グロ プリンの特徴はドメインを単位とした情造であり， ドメインは 2層のβーンー卜の聞に鎖

内s-s結合の I本かかった immunoglobu I i n-fo Idとよばれる権造をとる。 Cι はドメイ ンl{固に相
当する室内質である。まずintactCιとs-s結合を還元したCι (還元Cd の精造と安定性を比較す
ることにより，鎖内s-s結合の役割を平衡論的に調べた。そして s-s結合の還元により安定性l立

大きく減少するが， immunoglobulin-foldの維持にはs-s結合1;1:必ずしも必要でないことを示した。
次にs-s結合還えに件う安定性の減少を詳細に理解し，構造形成における s-s結合の役割を明らか

にするために， intact Cιと還元Cιの両者について夫々変性 再生の速度論的実験を行ない， その機

構を比較した。そして， intact C1の再生速度は還元C，の湯合に比べ著しく速いが， 変性速度は両者

ともほとんどかわらないことを示した。以上の平衡論的および速度論的研究の結果， S-S結合は構造

形成の速度だけを速める という役割をはた L，これはs-s結合形成に1'1'う変性状態のエントロビーの

減少により説明できることが明らかと〈ょった。

蛍白質の分子内部に埋もれた鎖内s-s結合を還元しでも構造が崩れず，SH基が分子内部に埋れた
状態のまま存在するというf9iJi;l:C，が初めてである。一方，複数の s-s結合をもっ他の蛋白質におい

て， S-S結合形成の途中で，このような埋もれたSH基が生じることは十分考えられる。この点から
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還元CL にs-s結合が再形成される過程は興味深しミ O そこでグルタチオンと還元CL のSH基のs-s

交換反応により，還元CLにs-s結合が再形成される過程を詳細に調べた O そして， SH基が分子内

部に埋もれた状態では s-s結合を形成することはできず¥一旦，蛋白質が変性してSH基が溶媒に露

出する必要のあることを示した O また SH基が溶媒に露出した状態で近接することは， S-S結合の形

成を促進することを示した O

次に複雑なドメイン構造をもっ蛋白のモデルとして VLとCLの2つのドメインからなる免疫グロ

プリン L鎖全体の構造形成を調べた O そして，L鎖全体の再生反応はL鎖を構成する 2つのドメイン

の独立な構造形成により説明できることを示し，複雑な蛋白質の構造形はドメインを単位としておこ

ることを示唆したD

論文の審査結果の要旨

免疫グロプリンのL鎖から単離したCLフラグメントは鎖内s-s結合を 1本だけもつ O 後藤君はこ

のことに着目し CLフラグメントの安定性，構造形成におけるs-s結合の役割を明らかにしようと

したO まず¥このs-s結合を還元したCL (還元CL) ともとのCLの構造と安定性を平衡論的に調べ，

s-s結合の還元により定定性は大きく減少するが，蛋白構造の維持には必らずしも必要で、ないこと

を示した O 次に，この安定性の減少を理解するため，還元CLともとのCLについて変性再生の速度論

的研究を詳細に行なったO その結果，S-S結合は変性蛋白からもとの蛋白への再生速度だけを速める

働らきをしていることを明らかにした O そして，このようなs-s給合の働らきは， S-S結合の形成

に伴う変性状態で、のエントロピーの減少で説明できることを明らかにしたO 最後に，グルタチオンの

存在下で還元CLからの s-s結合の形成機構を明らかにした O 還元 CLの2個のSH基は分子内部に埋

もれているため， S-S結合を形成するためには，還元CL分子が変性して SH基が溶媒側に露出しな

ければならないことを示したO

このように，後藤君の研究はただ 1本のs-s結合しかもたない CLフラグメントを用いて変性再生

の平衡論的，速度論的研究を行ない，蛋白構造にわける s-s結合の役割を明らかにしたものであり，

理学博士の学位論文として十分価値あると認める O
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