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論文内容の要旨

チトクロム aは活性に関与する機能基として、へム a (ヘム鉄、アルデヒド基)と銅を等モル含んで、

いることが知男れているが、これらの活性発現における役割を理解するためには、機能基と反応しう

る種々の阻害剤の作用形式を解析することが有効で、あると思われる。しかし、阻害剤の特異性、また

機能基聞の相互作用により阻害様式が多岐にわたることが予想されるので、まず阻害剤をその作用形

式によって分類することを試みた。その結果、これまでに調べた阻害剤を次の四群に分類することが

出来た。 1 群はチトクロムaと不活性な 1 : 1 酵素阻害剤複合体を作るもので、アジド、青酸、酸性亜

硫酸がこれに属する。 n群は、残存活性をもった 1 : 1 酵素ー阻害剤複合体及び不活性な 1 : 2 酵素

一阻害剤複合体を作るもので、ヒドロキシルアミン、フッ素がこれに属する。 III 群は不活性な 1 : 1 

及び 1 : 2 酵素阻害剤複合体を作るもので、ヒドラジン、セミカルパジド、 EDTA、サリチルアルド

キシムがこれに属する。町群は不活性な 1 : 2 酵素-阻害剤複合体を作るものでエチルキサントゲン

酸がこれに属する。 EDTA以外の上記の阻害剤が存在すると還元型チトクロム Cのチトクロムaによる

酸化は一次反応的には進行しない。この現象は酵素一阻害剤複合体の生成が瞬間的ではなく、またそ

れはチトクロム aが基質で、あるチトクロム c (還元型)と反応してはじめて生成しうるようになるため

に起こると考えられることがチトクロムaをチトクロム cや阻害剤と前処理したときの効果から明らか

になった。次に、青酸、酸性亜硫酸ソーダ、ヒドロキシルアミンの、アジドの阻害様式におよぼす効

果を調べた。その結果、アジドと青酸と酸性亜硫酸ソーダとはチトロムaの同一の部位と措抗的に反応

しているらしいこと、さらにその結合部位はヒドロキシルアシンの二つの結合部位の内のーっと共通

らしいことなどが明らかになった。

阻害作用機構を理解するためには、活性におよぼす阻害剤の効果のみならず、酸素分子の他の性質

(例えば吸収スペクトなど)におよぼす効果を調べて前者と比較検討することが不可欠で、ある。チトク
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ロム aについてはこれまでは、そのような研究はあまりなされていないが、最もよく知られている阻害

剤の一つである青酸については、それが酸化型、あるいは還元型チトクロムaのスペクトル変化を起こ

すに必要な濃度は活性阻害に要するよりず、っと高濃度であることが知られている。そこでこの不一致

の原因を明らかにするため酵素反応中のチトクロムa のスペクトル、および活性に及ぼす青酸の効果を

調べた結果反応速度論的に不活性な酵素-阻害剤複合体はチトクロムaの酸素化型と青酸との複合体で

あるためであることが明らかとなった。

論文の審査結果の要旨

細胞呼吸において、基質から遊離された電子は、最後には分子状酸素に渡されるが、そのさい分子

状酸素の還元に直接関与するのがチトクロム aである。チトクロムaの酵素活性、すなわちチトクロム

酸化酵素活性は、シアン化物、アジ化物、ヒドロキシルアミンなどによって強く阻害されることが古

くより知られている。しかしこれらの阻害剤がチトクロムaのどの官能基と反応するかということにな

ると、あいまいな点が多い。

吉川君は、チトクロム酸化酵素反応に対するいろいろな阻害剤の効果を反応速度論の立場から研究

し、それらの阻害様式から、阻害剤を 4群に分類できることを見いだした。さらにチトクロムaと阻害

剤が 1 : 1 に結合して完全阻害をひきおこすシアン化物、アジ化物、酸性亜硫酸塩は、いずれもチト

クロムaの同一官能基に結合すること、また 1 : 2 に結合して完全阻害をひきおこすヒドロキシルアミ

ンも、そのうちの 1 分子はシアン化物などと同じ官能基に結合することをも見いだした。これらの事

実は、今後、阻害剤とチトクロム aとの結合部位を明らかにするのに大いに役立つものと思われる。

さらに吉川君は、チトクロムaの吸光スペクトルに影響を与えるのに要するシアン化物の濃度と、実

際にチトクロム酸化酵素反応、が起っているときそれを阻害するのに要するシアン化物の濃度との聞に

非常な差があることから、シアン化物によるチトクロム酸化酵素反応の阻害はチトクロムaの酸素化型

とシアン化物との結合物が形成されるために起こることをっきとめた。

以上のように、吉川君の論文は、参考論文の成績とあわせ考え、理学博士の学位論文として十分な

価{直があるものと言忍められる。
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