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論文内容の要旨

セミカルパジド感受性アミン酸化酵素 (SSAO) は大動脈や胎盤等，高等動物の組織に存在し，その酵素名はセミ

カルパジドによる阻害に基づき慣例的に用いられてきたo SSAO は銅含有アミン酸化酵素 (EC 1. 4.3.6) に属し，各

種一級アミン類の酸化的脱アミノ反応 (RCH 2 NH2 + 02 + H20 • RCHO+NH 3 + H2 02) を触媒する。また，

SSAO は生体アミンの代謝や外来モノアミンの分解に関すると推定されているが，実際の生理的役割については未解

明である。銅含有アミン酸化酵素は，一般的に分子サイズ'75--100-kDatØホモダイマー構造を持つことが知られてい

る。また，同酵素は，古くからカルボニル基を有する有機化合物を補酵素として含有することが示されてきたが，

1990年にウシ血清由来の銅含有アミン酸化酵素 (BSAO) でトパキノン (2 ， 4 ， 5-trihydroxypheny lalany 1 q uinone; 

TPQ と略称)と同定されるまで，その構造は不明であったo 以来，多くの銅アミン酸化酵素でTPQ が補酵素として

決定されたが， SSAO に関しては，セミカルパジド等のカルボニル試薬による阻害などから TPQ と同様な補酵素の

存在が推定されてはいるものの，酵素精製の困難さなどにも起因して，最終的な結論は得られていない。

本研究では， SSAO の共有結合型補酵素を同定することを目的として，ウシ大動脈から SSAO の精製を試みたD 界

面活性剤 (Triton X -100) で組織から酵素を抽出後， 5 段階のクロマトグラフィー操作を経て SSAO を高度に精
製したo SDS-PAGEを用いる分析では， SSAOはキノン化合物を持つ分子サイズ94・kDaの糖タンパク質で，ホモダイ

マー構造を形成することが示された。また， p-ニトロフェニルヒドラジンで処理した SSAO の吸収スペクトルおよび

アルカリ条件下での吸収極大の変化から， SSAO が TPQ もしくは TPQ に極めて類似したキノン補酵素を含有するこ

とが明らかになった。

更に， ウシ大動脈由来 SSAO の cDNAクローニングを行ない，その構造遺伝子は2289塩基対で構成され763個のア

ミノ酸残基をコードすることを明らかにした。その推定アミノ酸配列中には TPQ 生成のためのコンセンサス配列

Asn-Tyr-Asp-Tyr と銅リガンドとして機能している 3 つの His 残基の存在が確認され， このことからも SSAO のキ

ノン補酵素は TPQ であることが推定されたo また， SSAO の名称とともに混乱している銅含有アミン酸化酵素の命

名法の確立・分類を行うために， SSAO を含む各種の銅含有アミン酸化酵素のアミノ酸配列に基づいての進化系統樹

を作成した。その結果，高等動物の銅含有アミン酸化酵素は少なくとも 3 つのグループ:①ジアミン酸化酵素(アミ

ロライド結合タンパク質を含む)，②網膜細胞において特異的機能を持つモノアミン酸化酵素，③その他大多数のモ

ノアミン酸化酵素，に分類することができたo そして③の酵素は，血管粘着タンパク質に高い相向性 (>80%) を持

-206-



つことから，共通の機能を持っと推察した。

論文審査の結果の要旨

高等動物の血管や胎盤などの組織には，セミカルパジド感受性アミン酸化酵素と呼ばれる膜結合型の酵素が存在す

るが，その分子構造や生理的役割は未解明に残されている o 岩蕗秀彦君は，ウシ大動脈から本酵素を精製してその共

有結合型補酵素について解析するとともに， cDNA の塩基配列を決定して本酵素が銅含有アミン酸化酵素に属し，そ

の補酵素は TPQ であることを明らかにした。さらに，各種生物の銅含有アミン酸化酵素の進化系統樹を作成し，高

等動物の酵素はいくつかのサブタイプに分類できることを示した。これらの研究成果は，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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