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面白文内 容 の 嬰 旨

ミトコンドリアの電子伝達系の一成分であるチトクロム c，は1940年に発見されたが，抽出，精製が

困難であるため，その研究は限られている。特に構造に関する研究はほとんどなく，一次締造はもと

より立体構造も判明しているチトクロムcとの電子伝達の機締が明らかにされていないー要因となっ

ている。そこで本研究では，ウ シ心筋のチト クロム c，の一次摘造を決定することにした。

チト クロム c，をトリ プンン，Staphy lococcusのプロテアーゼ，キモトリプシン で消化 し，それぞ

れのププチド断片をゲル炉過，イオン交換クロマトグラブイー，高圧炉紙電気泳動，炉紙夕ロマトグ

ラフィーで精製し，それらのアミノ酸配列順序を手動エドマン法及び固相法のシークエ ンサーを用い

て決定した。また， プロム シアン分解によって生じたペプチドの分析及びヒドロキ シルア ミン分解を

行い，アミ ノ酸配列をより確実なものとした。以上の分析により， 総残基数 241コのア ミノ 酸から成

るチトクロム c，の一次滑造が明らかと在った。ヘムを含む分子量は27，874で今までに報告されている

値29，∞0-31，∞0より少 し小さかった。決定した一次梅造から算出されるチトクロム c，のア ミノ酸組

成1;1:次の通りである。Asp13，Asn6， Thr7， Serl6， Glu16， Gln5， Pro22， Gly17， Ala18， Cys5， 

Val15， Met 10， Ile 4， Leu 25， Tyr 15， Phe8， Lys 12， His 9， Arg 15， Trp3。

決定した一次構造上にはチトクロム c ， の機能発現と関連して次に示すようない くつかの特徴カF~め

られた。

(1)へムは N末端から37番目と40番目の システイ ン残基を介してポリ ペプチド鎖に結合している。へ

ム鉄への配位子としては，チトクロム cの構造との類似性から41番目のヒスチジン と208番目のメ

チオニンが考えられた。
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(2) チトクロム C}には22残基のプロリンが含まれ 5つの Pro-Pro結合とーカ所の Pro-X-Pro-X-

Pro-X-Proという配列が存在するが その重要性については明らかでない。

(3) c末端領域に疎水性，塩基性の残基の集合が見られ，チトクロム C}がミトコンドリア内膜に埋

めこまれるのに重要な働きをすると推察された。

(4) 酸性残基ばかりが集っている部位が2カ所存在し チトクロム cとの相互作用に関与していると

考えられたo

(5) ChouとFasmanの方法により. 20%がαヘリックス. 34%がβシートの構造をとっていると推

定された。

論文の審査 結果の要旨

動物細胞のミトコンドリア呼吸鎖は電子伝達に伴う ATP生産の場として重要である。この機能を

理解する上で， ミトコンドリア膜系の酵素，蛋白質の構造を知ることは最も基本的な命題であるにも

伺らず，現在までに可溶性色素蛋白質チトクロム Cの構造と機能の関係がくわしく研究されたにすぎ

ない。若林君はその Cに直接電子をわたすと考えられているチトクロム C1の構造決定を手がけた。

このものは膜に結合した親脂性の蛋白質で界面活性剤の使用により溶出することができるが，その後

の扱いが困難を極め，多くの研究者が断念したものである O これを解決するため C} の各種誘導体

を合成し，その断片化と配列順序の決定という手続きを経て合計 241ケのアミノ酸から成る全一次構

造を完成した O とくにへム Cを含む部分は困難を極めたが， その難関を突破することに成功した。

この結果にもとずいて以下のような新事実を発見した。 (1)ヘム Cはチトクロム Cと同様分子全体のア

ミノ末端側に位置し，生合成(へム結合機作)に共通の機作があるのではないかという示唆を与えたo

(2)Cys-X-X-Cys-His-というチトクロム Cと共通構造を示すことから. HisのイミダゾールNがヘ

ムFeへの配位子の一つで、あろうと示唆した。 (3)もう一つの Feへの配位子は208-Metの Sではない

かという示唆を与えた。これはこの近傍の構造がチトクロム CのMet(配位子)近傍の構造と類似し

ているのに基く o(4) Proの分子内分布がユニークであり，分子の立体構造形成上の役割を示唆した。

(5)疎水性であり且つ塩基性で、あるという部位を分子のカルボキシル側に発見し，膜蛋白質の特性をこ

こに求めた o(6)酸性部位の極在性を分子のアミノ末端側に見出し チトクロム Cとの相互作用に必要

な部位と想像した。なおこの部位は膜から外に出ていると考えられる O その他分子の立体構造に言及

し，今後の研究の重要な基盤を提供しえた。

以上の結果，この論文は理学博士の学位論文として十分の価値あるものと認めるものである O
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