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論文内容の要旨

酵素の活性サイトは基質や他の蛋白質の結合で構造が変化することが知られており，この変化が酵素反応開始のキ

イと考えられている。我々はこれまでにキレ一ト型ぺプチド配位子をもつ金属錯体の研究を通じて電子伝達金属蛋白

質の機能制御の機構を明らかにしてきたが さらに機能制御の核心に迫るため上述の蛋白質一蛋白質相互作用をモ

デル化した電子伝達蛋白質ルブレドキシン一モデル Fe( II)錯体(包Et4N)2 [Feぱ(z-一cy戸S一Pro-Le印u-cy戸s-Gl匂y

多価アミド化合物システムを設計し研究を行つ fたこ O

種々設計，合成したアミド化合物の内 N ,N' -bis(phenylacetyl) -2 ,6-diaminopyridine (PaDaPy) の添加は Fe( II) 

錯体の lH_及び 2H-NMR シグナルに有意なシフト変化を誘起した。 NOESY スペクトルで， PaDaPy HN と Fe(II) 

錯体の Leu イソプロピル基間で、分子間 NOE が観測されたことは会合体形成を示している o lH-NMR による滴定か

ら， PaDaPy とこの錯体の相互作用は会合定数 120M- 1 を持つ 2 分子会合によるものであることがわかった。 1 : 2 

mixture (錯体/PaDaPy= 1/2) のアセ卜ニトリ lレ溶液中での Fe( II)錯体の酸化還元電位は， PaDaPy フリーの時

より 100mV 正側シフトして -340 mV に観測された。酸化還元電位の変化はルチジンや他のアミド化合物添加では見

られなかったことから， PaDaPy の選択的会合の効果である O 電子伝達蛋白質は数十mV 単位で電子伝達制御を行っ

ているので，この Fe( II)錯体で見られた 100mV の変化は電子伝達蛋白質に於ては機能が変わる程の大きな変化であ

るといえる O モレキュラーダイナミクスによる会合体の構造計算を行ってみると，会合体形成により Fe (II) 錯体の

構造は変化(特に分子内 NH---S (Cys) 水素結合)する結果が得られ，実験事実と一致した。

以上のことから，リジッドな構造を持つ PaDaPy の水素結合を介した会合によって Fe( II) 錯体のペプチド配位子

の構造が規制され，この構造規制はお(II) イオンの酸化還元電位を変化させるこがわかった。このことは天然のル

ブレドキシンに於て，こうした他分子(例えばレドックスパートナー)との会合により構造変化が誘起され，これが

酸化還元電位の変化が電子伝達の引き金になっている可能性を示唆している。また， Fe(II)錯体/PaDaPy 系に於て，

Fe( II) の電子的影響が水素結合を介して PaDaPy のピリジン環のプロトンにまで及んでいることから，天然、のルブ

レドキシンに於て次のような水素結合を経由する電子伝達経路の可能性がある O

{rubredoxin ; Fe-S (Cys)---H-N-C=O} ---{H-N ""metal ion ; redox partner} 
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論文審査の結果の要旨

蛋白質機能のひとつは，水素結合等の弱い結合によって他の分子を結合させ電子移動などを行う点にあるO 本論文

では，ルブレドキシンに特異的な水素結合を作るように設計したジアミド 3 種を用いて，ルブレドキシンモデル錯体

との会合を調べ，電子移動機能の制御が行われることを見出している。この方法は，蛋白質の化学的研究に新しい可

能性を示したもので，博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める。
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