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論文内容の要旨

金属タンパク質(金属酵素)は補欠分子族として金属イオンを含んでいる。これらの内で，システイ

ンチオレート基で金属イオンに配位しているタンパク質を「金属チオレートタンパク質」と呼ぶ。こ

れらの金属結合部位(活性部位は Cys-X-Y -Cys (X, y= アミノ酸残基)のテトラペプチド単位が

両端の Cysのチオレート基で金属イオンにキレート配位した構造をとっている場合が多い)。この様

な場合， Cys聞にはさまれたアミノ酸残基X と Yの側鎖による立体的規制の結果，キレートテトラペ

プチドは特異なコンホメーションをとり， 1) キレート環の安定性， 2) 金属イオンのジオメトリー

の決定， 3) 酵素活性の発現などに寄与していると考えられる。

本論文では，金属チオレートタンパク質の活性部位ペプチド単位 Cys-X-Y -Cys に着目し，種々の

Cys を含むオリゴペプチドを合成し，それらのペプチドシークェンスと得られた錯体の性質の比較及

び天然酵素の諸性質との比較した結果を述べる。本論文の目的は，合成オリゴペプチドを用いた金属

チオレートタンパク質の「化学的シミュレーシヨン」を通じて，生体高分子錯体(金属タンパク質又

は金属酵素)の「機能発現素子」としての活性部位ペプチド単位の重要性を明らかにする事である。

第 I 章は序論，第 E章はペプチド合成について述べた。

第皿章では，生体系には存在しないが， Pd-( II) /ペプチド錯体の構造をペプチドのゴンホメーシ

ョン解析により明らかにした。その時果，テトラペプチド Z-Cys-Ala-Ala-Cys-OMeは Pd (II) に

対してキレート配位するが， Ala残基が他に置換されると側鎖の立体規則の為，キレート環は形成さ

れない事がわかった。

第百， V, VI章では，金属チオレートタンパク質の一種であるルプレドキシン(活性部位の Fe イ
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Fe イオンを含む)の活性部位ペプチドZ-Cys-Thr-Val-Cys-OMe と Z-Cys-Pro-Leu-Cys-OMe

の Fe (Il)， Fe(III) ，を及び~Co(II) の合成と，それらのスペクトルと電気化学的性質について述べ

た。その結果，テトラペプチド単位はルブレドキシンの活性部位環境の形成に不可欠である事がわか

った。

第四章では，金属チオレートタンパク質の活性部位環境の中で，ペプチド結合の NH と金属イオン

に配位した Cysの S原子間の水素結合が，タンパク質の酸化環元電位の決定に寄与している事を明ら

かにした。

金属酵素の活性部位は殆どの場合，タンパク質内の疎水的環境下に存在しタンパク質表面の親水性

アミノ酸残基により水に可溶化されている。最終章では この様な微視的不均一系を再現する為，

Fe (II)/ペプチド錯体を非イオン性界面活性剤， Triton X-I00，により水に可溶化した。その結果，

Fe (II) /Z-Cys-Ppo-Leu-Cys-OMe錯体は，水溶液中で-0.37 V vs SCE の酸化還元電位を示し

た。この値は天然ルブレドキシンの持つ値(-0.30 V vs SCE) に極めて近い。さらに，この合成錯体

は天然の酸化還元タンパク質であるフェレドキシン- NADP+ レダクターゼとチトクロム c 間の電子伝

達活性も示した。

論文の審査結果の要旨

生体内電子伝達を行う金属蛋白のなかで，蛋白のシスティン残基のチオラート基が金属イオンと結

合したものを金属チオラート蛋白質と呼び，自然界に広く分布している。これらのうちで，鉄イオン

を含むものは「鉄・イオウ蛋白」と総称され，化学構造がかなり解明されたが，化学的機能と蛋白の

アミノ酸配列の関係は明確で、はなかった。

中田君は構造の比較的簡単な l ケの鉄イオンを持つルプレドキシンの一次構造に Cys-X- Y-Cysで

表される部分配列 (X ， yは他のアミノ酸残基)がある事に注目し， X, yとして Leu ， Pro, Ala , Th , 

百lr ， Val などを持つ Z-Cys-X-Y -Cys OMe型のテトラペプチドを系統的に合成し，これらと Fe 2 :

Fe3
: Pd 2

+, Co 2 + などより錯体を合成した。

その結果， Fe3+を結合した錯体は，スペクトル特性が酸化型ルブレドキシンとよく似て居り，鉄イ

オンのまわりの化学構造が精度良く再現されている事がわかった。この錯体をミセル中に入れて水に

可溶化し，酸化還元電位を測ると天然のルブレドキシンと殆ど一致し， NADPHからチトクロム c へ

の電子伝達での触媒として働く事実も テトラペプチド錯体が小型の合成ルブレドキシンである事を

示している。

中田君の研究によって金属チオラート蛋白質でのアミノ酸配列の化学的意義が示され，蛋白の機能

の中で特に重要な電子伝達が，合成化学的にシミュレートできる事が明らかとなった。

以上のように，本論文は理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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