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論文内容の要旨

この論文の目的は，生物の持つ柔らかさを考慮にいれ，変換に際してのエネ jレギ一散逸を定量化した

エネルギ一変換機構の取り扱い方の例を示す乙とである。乙の取扱は筋収縮に対して提唱されていたも

のである。筋収縮は Mechano-Chemical coupl ing であるが，乙れを F0 F 1 - A T Pa s e の Chemi

cal-Electrochemical coupl ing 反応に援用する為にATP合成反応と H+ Flux のカップリングの

間にサブ、ユニットの回転，乃至トルクを挟み，二つの Mechano-Chemical coupl ing 反応に分ける。

それぞれを F 0 subunit と Fl subuni t が担うものと考える。回転，乃至トルクという連続な力学量

を媒介させた為，これまで整数比と考えられてきた化学量比は環境の関数として可変且つ連続となる。

このモデノレでは挿入する力学量は具体的に， F。では a 又は b-subuni t , F 1 では γ- subunit の，膜

に垂直な軸の回りの回転運動と考えている。カップリングした状態では両者が結合し内筒を成し， Fo , 

Fl の残りのサブユニットが結合して外筒を形作る。 FoFl -ATPaseがAT P syn thase として働く

場合. F。での H+ Flux によって内筒に生じたトルクが γ- subunit を回す。乙の時なされる仕事が F1

subuni t で ATP 合成に使われる。九日 -ATPase がH+ translocater として働く場合はこれと逆

の過程を辿る。

さて. Mechano-Chemical Transducer としての両サブユニットのモデノレは次のように考える。酵

素の状態は基質との相互作用により幾つかの状態をサイクリックに変化する。それらの化学的状態或は

コンホーメーションに対応してサブユニット間の配置に関する座標の関数としてポテンシャルを仮定す

る。 F 0 F 1 - A T Pase の場合外筒に対する内筒の相対角に依存した周期ポテンシャノレをそれぞれの状

態に対応させる。それらのポテンシャルの極小値を与える角度が対応する化学的状態の辿る順序に並ぶ。
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乙のような構造に加え， Loose copling としての取り扱い上重要な仮定を置く。活性部位の化学的状

態の変化，蛋白のコンホーメーション変化，サブ、ユニットの配置の変化，乙乙では回転，のそれぞれの

速さを段階的にオーダーの異なるものと考える。乙の結果，力が熱力学的平均として定義出来る。この

要請は熱揺らぎと大差のない自由エネルギー(エネルギー +Tx マイナス・エントロビー)をスムーズ

に変換するという目的から要求されたものであり生体のエネルギ一変換系のモテ、ルを考えるとき一般性

を持つと考えている。以上の仮定の下に化学反応の平衡定数及びコンホーメーション変化の速度定数を

設定すれば任意の回転速度について定常状態での各状態の存在確率が時聞に関して数値的に解ける。ト

ルク及びH+ f lux 又はATP分解(合成)速度は期待値として得られる。 Fo Fl -ATPase が couple

した状態で実現される回転速度は Fo , Fl 両者のトルクが釣り合う速度であり，先の両者のトルクの計

算値から任意のH'I- Potentialに対して求められる。その速度での H+ flux 及びATP分解(合成)速度を読み

取る事により，任意のH+ potential での Fo F1 -ATPase の振舞いを読む乙とが出来る。そのよう

にして H+ potential 1<:対する H+ flux 及びATP分解(合成)速度が計算出来る。又その関係から Fo

F1-ATPase の両反応で、のエネルギー効率及び化学量比 (H+/ATP) は直接得られる。化学量比は

環境に依存して変化し特に整数比に限らない。乙の計算例ではH+ potential が- 5. 13 (-5. 25) kT 

に満たないとき. Fo Fl -ATPase は H+ pump として機能し， -5. 74 (-5. 76) kT を越すと ATP

synthase として働く。その間の領域では potential 勾配を下る H+ の流入と ATP分解が起こるとい

う結果である。乙の様に Loose な振舞いの定量化がLoose coupling の研究の第一歩である。 最近

筋収縮の分野で更に進んだ Loose さを示唆する実験がなされた。乙の系でもそのような Loose さがあ

るとするとその効果は FoFl-ATPase の機能の生理的条件下での高効率化をもたらす筈である。

論文の審査結果の要旨

Fo Fl ATPase はミトコンドリアやバクテリアなと、の膜に存在する蛋白質分子複合体で， プロトン

の電気化学ポテンシャル勾配による流れによってATP を合成するはたらきをもっO また，逆に ATP

を分解することによって，プロトンをそのポテンシャル勾配に逆らって輸送する乙とができる。乙れは

Fo ， Fl とよばれる 2 つの部分からなり， F。は膜を貫通する複合体でプロトンを透過し， F1 はF。の

上に結合する複合体でATPの合成，分解反応を触媒する。

本論文はこの Fo Fl ATPase のメカニズムについてプロトンの流れと ATPの合成，分解とのカップ

リンク、、がノレースであるとの考えにもとづき，一つのモデルを提出し，入出力の関係の計算を行ったもの

である。乙のモデノレによればFoFl ATPase を流れるプロトンの数と合成または分解されるATP分子

の数との比は非整数で条件によって可変となる。乙れは従来のプロトン 2 ケまたは 3 ケでATP分子 1

ケが合成されるとするタイトカップリング型のモデルとは全く異なる結果である。

本論文ではプロトンの電気化学ポテンシャルエネルギーと ATP の化学エネノレギーとの変換が 2 段階

にお乙るとしている。すなわち， F。ではプロトンの流れによってその内部構造に回転運動がおこり，そ
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の回転が F1 の内部構造に伝わり ， F1 では乙の回転運動によってATP の合成が行われるとする o 乙の

ような回転運動は，まだ実証されていない。

以上，本論文は Fo F1 ATPase のメカニズムについて興味深いモデ、ルを提出し，これからの実験に多

くの示唆を与えるとともに，生物のもつエネルギ一変換の分子機構の特徴について新しい考え方を示し

たものであって博士論文として価値あるものと認める。
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