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論文内容の要旨

ヘモグロビン (Hb) は赤血球中に存在する蛋白質でα 鎖.ß 鎖と呼ばれるサブユニット 2 個づ、つか

らなる四量体である。各々のサブユニットはへムを一つ持ち酸素分子と可逆的に結合することによっ

て肺から組織へ酸素を運搬している。 4 個のサブユニット聞に相互作用があり酸素の結合が協力的に

おこる。この現象はアロステリック効果と呼ばれ，本論文においてはその分子機構を研究した。

まず， 4 個のへムのうち α 鎖あるいはβ 鎖の 2 個のヘム鉄を酸化型にした Valency Hybrid Haeｭ

moglobin をっくり，酸化型鎖の配位子をシアン，アザイド，水，フッ素にかえて環元型鎖の酸素平衡

曲線への影響を研究した。リン酸緩衝液中のα2βJ及び α /ß2. イノシトールー6ーリン酸(l HP) 存在

下の α 2ßt (+は酸化型であることを示す)では酸化型鎖にフッ素，水のような高スピン配位子が結

合している時の方が低スピン配住子が結合している時より環元型鎖の酸素親和性が低かった。この結

果は酸素結合にともなうヘム鉄のスピン状態の変化がヘム間相互作用の発現にきわめて重要な役割を

はたしていることを示唆する。また Hybrid の酸素平衡機能はIHPの存在下では Monod らのアロステ

リックモデルで説明できるがリン酸緩衝液中では説明できないことがわかった。

次に，一酸化窒素 (N 0) ヘモグロビンを用い，蛋白質部分の四次構造を変えてヘムの電子状態へ

の影響を研究した。 NO-Hb に IHP を加えるとその ESRスペクトルに三本の鋭い超微細構造があらわ

れた。また. NO-Hb に IHP を加えたものの液体ヘリウム温度での光解離型の吸収スペクトルは774 ，

790 , 820nm に特異なピークを示した。次にα 鎖あるいはβ 鎖にのみ NO をっき，対のサプユニットが

デオキシあるいはシアンメトのものの ESR と光解離型のスペクトルを IHPの存在する場合としない

場合について測定した。この結果，蛋白の四次構造がデオキシ型 (T型)の時に NO-a 鎖は ESR に
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三本の鋭い超微細構造を示し，またこの光解離型は三つの特異な吸収ピークを示した。しかし， NOｭ

β 鎖は四次構造をデオキシ型にしてもこのような性質を示さなかった。この結果により，ヘムの電子

状態は蛋白質部分の四次構造によって大きく変化することがわかった。また，その影響のしかたはα

鎖とβ 鎖では著しいちがいがあることがわかった。

論文の審査結果の要旨

ヘモグロビンはα 鎖 2 つ， β 鎖 2 つ計 4 つのサブユニットからなる蛋白質である。各サブユニット

はへムをもちそれに酸素を吸着する。各サプユニット間の相互作用によって， 4 つの酸素分子の日及着

は協同的におこる。

本論文において著者は 2 つのα 鎖あるいはβ 鎖のヘムをあらかじめ酸化型とし，酸素を結合しない

状態とし，それにシアン，フッ素などを結合させ，のこりの 2 つの鎖のへムへの酸素の結合平衡をし

らべた。その結果， 1 つのサブユニットのヘム内の鉄原子の位置が他のサプユニットへの酸素分子の

吸着しやすきに影響を与えること，また，その影響のしかたはサプユニットの構造に R と T の 2 種類

があり， 4 つのサブユニットはいずれも R かいずれも Tのどちらかの状態になければならないとする

アロステリックモデルにもとずいでほぼ理解できることを示した。

また本論文には一酸化窒素を結合させたヘモグロビン，突然変異によってアミノ酸の入れかえがお

こったヘモグロビンについての興味ある研究がふくまれている。

以上，本論文の内容はヘモグロビンの酸素結合の機構について重要な知見を加えたもので，博士論

文の価{直あるものと 3忍める。
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