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論文内容の要旨

Dーアミノ酸酸化酵素の単量体，二量体と措抗阻害剤，生成物，プロトンなど低分子との相互作用

をしらベ，本酵素の単量体一二量体平衡状態をくわしく解析し，低分子との相互作用を含めた酵素蛋

白質の解離会合やサプユニット間相互作用など蛋白質相互作用系の本酵素の機能と構造さらには生理

作用について占める役割の重要性を追求する。

〔方法ならびに成績〕

ブタ腎皮質より D-アミノ酸酸化酵素を精製した。本酵素の単量体と種々の拾抗阻害剤との解離定

数 (Kim) は酸素電極法により反応動力学的に求めた。また，本酵素の二量体を拾抗阻害剤によって

分光学的に滴定し，二量体の二つの活性部位聞の協同性を調べ，かつ，解離定数 (Ki )を求めた。

さらに Kim， Ki の値の pH 依存性について調べた。これらの結果を熱力学的に取り扱い，単量体，

二量体に対するこれら化合物の親和性の相違むよびその pH 依存性，二量体の二つの活性部位間の相

互作用，および単量体一二量体平衡系に対するこれら化合物の影響を調べ，本酵素の単量体一二量体

平衡系を詳しく解析した。得られた結果は次のようになった。

1 ) pH 6. 5~ 10で，措抗阻害剤や生成物である α ーケト酸の二量体に対する最大結合数は二個

であり，二量体の二つの活性部位の聞には相互作用はない。すなわち協同性はない。また，これら

リガンドの二量体に対する親和性は単量体に対するよりも数倍高く，それゆえ，これらリガンドは D

ーアミノ酸酸化酵素の平衡状態において二量体化をひきおこす。つまり，平衡は二量体側にずれる Oこ

の際，二量体のサブユニット間相互作用エネルギーは，リガンドの存在しない時に比べて， 1 ~2 
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kcal/mole 安定化され，この値はほぼ pH に依存しない。

2 ) 見かけのこ量体化定数は，リガンドの濃度が増加するにつれて S 字状に増大する。

3 ) 二量体において，活性部位と二量体の二つのサブ立ニット聞の結合部位とは異なる。

4 ) 単量体，二量体中には，拾抗阻害剤の結合に関与する解離基が存在し，その pH 値は単量体，

2 量体でほぼ同じで 8. 7であった。また，酵素一括抗阻害剤複合体の pK は pK 6. 5~10の範囲には

観察されなかった。

5 ) 二量体において，措抗阻害剤の結合に関与するこつの解離基は，そのプロトン化，脱プロトン

化反応について相互作用せず独立している。

6 ) 酵素への安息香酸誘導体の結合において，極性効果のみならず共鳴効果もまた重要な役割を演

じているものと思われる。

〔総括〕

本酵素の二量体の二つの活性部の聞にはリガンドの結合について相互作用はないが，実験に用いた

種々のリガンドは，単量体よりも二量体に対して高い親和性を示した。この親和性の差によって，本

酵素の平衡系において二量体化がおこる。

また，今回の実験は酵素一基質複合体や酵素一生成物複合体のモデルとなりうるものであり，代謝

制禦においてサブユニットの解離会合によるものも重要であろう。

本酵素には高分子一高分子間相互作用としてサブユニットの解離会合があり，高分子一低分子間相

互作用として酵素蛋白質と基質，生成物，措抗阻害剤，補酵素，イオンなどとの相互作用がある。し

たがって，蛋白質相互作用系の研究に本酵素は一つのよい材料，モデルを提供するものであると思わ

れる。

論文の審査結果の要旨

Dーアミノ酸酸化酵素には単量体，二量体の存在が知られているが，著者はそれらに対する拾抗阻

害剤，生成物，プロトンなどの低分子の結合をしらべている。その結果によれば，二量体の二つの活

性部位の間にはリガンド結合について相互作用はないが，用いたリガンドは単量体よりも 2 量体に対

して高い親和性を示した。この親和性の差によって平衡系は，二量体化に傾く 二量体のサブユット

間相互作用エネルギーはリガンドの存在しない時に比べて存在する場合は 1 ~ 2 Kcal /mole 安定化

される。単量体の酵素比活性と二量体の酵素比活性の聞に差があることが知られているので，存在す

る基質類似物質，生成物の濃度によって上記平衡系がずれることは同時に酵素比活性が変化すること

を意味する。このような現象の発見は代謝調節における酵素比活性の変化についての有用な知見を与

えるものであり，高く評価できる。
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