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s -アデノシルホモシステイン CSAH) の，アs- アデノシルホモシステイナーゼ CSAHase) は，

デノシン CAdo) 及びホモシステインへの可逆的加水分解反応を触媒するD 本酵素反応の反応中間物質

等については詳細な研究がなされているが，触媒作用や基質結合に関与するアミノ酸残基に関する情報

ラット肝臓の酵素を材料とし，化学修飾法及び分光学的これらの点を明らかにする目的で，

方法により解析した。

は少ない。

SAHaseをヒスチジンに特異的な試薬であるジエチノレ・ピロカーボネートと反応させると酵素活性は

サブユニット当り 1 分子のヒスチ完全に消失した。分光学的並びに放射性試薬を用いて検討した結果，

ジン残基の修飾により完全失活する乙とが明らかとなった。修飾酵素はoverall反応を触媒しないにもか

乙のこかわらず，基質Adoのま一位の酸化及び 4'一位プロトンの脱離を触媒する能力を保持している口

とから，必須ヒスチジン残基は 3' ーケトカ jレパニオンからの水或はホモシステインの脱離反応に，酸・塩

基触媒として関与する乙とが示唆される。

サブユニット当り 3 分子のシステイン残基が修飾さSAHase とヨードアセトアミドの反応によって，

2 分3 分子の修飾可能残基のうち，では他の残基の修飾は起らなかった。れる，実験条件下 CpH 9) 

いずれか一方の修飾により活性は完全に失なわれる。修飾酵素はAdo の 3' 一位子が活性lど必須であり，

システイン残基が酸・塩基触媒として直接4'一位プロトンの脱離を触媒しない。の酸化を触媒するが，

プロトンの脱離に関与する可能性は考えにくいので，修飾による立体障害または高次構造の変化により，

近傍l乙存在して実際lζ酸・塩基触媒として働く残基の機能が失われるものと考えられる。

Ado は酵素に結合すると部分反SAHase と基質との相互作用により吸収スペクト jレの変化が起るが，
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応を受けるため，結合そのものに関する知見を得るには不適当である。そ乙で，酵素に結合はするが，

反応は受けない物質としてアデニン，及び 3'ーデオキシアデノシンを用いて解析した。乙れらの物質と

酵素の相互作用によって得られる差スペクトルは，化合物に有機溶媒を添加することによって近似でき

た。したがって， Ado 及び、SAHの酵素への結合は主として疎水結合によるものと考えられる。 260 n m 

の浅色効果等から酵素トリプトファン残基と基質のプリン環との相互作用が示唆される。

論文審査の結果の要旨

S ーアデノシノレホモシステイナーゼはメチオニンーシステイン代謝径路上の律速酵素であり，かっ，

メチル転位反応にも関与する重要な酵素であるにかかわらず，動物種の酵素については十分研究がなさ

れていない。

本研究はラット肝の酵素が同ーのサブユニットからなる 4 量体であり、各サブユニットに 1 分子の補

酵素NAD を結合している乙とを明らかにした上で，基質であるアデノシンおよびアデノシノレホモシス

テインのアデノシン部分と酵素の活性部位との反応機構を化学修飾法を用いて解析をお乙ない， 1) 基

質の 1 つであるアデノシンによって酵素に結合するNAD が還元を受ける。 2) ヒスチジン残基がNAD

による基質の酸化物， 3' ーケトーカ lレパニオンからのホモシステインへの転換に酸・塩基触媒として関

与する。 3) サブユニットに存在する 2 分子のシステイン残基がアデノシン部分の 4'位プロトン離脱に

関与する。 4 )酵素と基質との反応は疎水性結合であり， トリプトファンが関与する等を明かにした。

本研究の結果は有機化学的に困難なチオエーテルの加水分解反応の酵素による触媒機構の 1 端を明か

にした乙と，その乙とにより，本酵素活性の調節機構の解析を可能にした。よって，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られる。
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