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論文内容の要旨

脊椎動物のヘモグロビン (Hb) の 4 次構造はいつ成立、固定したか、また構造変化及び機能調節(ボーア効果、有

機リン酸効果など)のメカニズムと立体構造の関係を明らかにするため、我々は脊椎動物の分岐点に位置する軟骨魚

類(アカエイ)、円口類(日本産川ヤツメウナギ)、硬骨魚類(クロマグロ (αβ)2 及び β~ 4 量体)の Hb を集めX線結

晶構造解析を行った。

軟骨魚類 Hb としては初めてであるアカエイ Hb の deoxy 型と co 型の1. 6Å と1. 9Å分解能の X線構造を決定し

た。構造の精密化もほぼ完全に完了し、脊椎動物の (αβ)2 4 量体 Hb の 4 次構造及びリガンドの結合による構造変化

のメカニズムは、 β 鎖の出現とほぼ同時に現れた軟骨魚類で成立したと証明できた。アカエイの Hb とヒトの Hb の一

次構造の一致度は約39%であり、機能上重要なアミノ酸置換が多数含まれている.酸素平衡機能を調べると、ヒトとア

カエイの Hb にあまり大きな差はない。アカエイとヒト Hb を比較した結果多数のアミノ酸置換の中に機能上重要な

置換があり、一方で多数のアミノ酸置換が機能上重要な位置での構造変化ももたらし、それらが相殺しあって、機能

的にはあまり違いのない Hb を造っている。

クロマグロの (αβ)2 4 量体はルート効果を中心に簡単にまとめ、 β'2 4 量体についてはヒトの (αβ)4 4 量体及びヒ

ト β~ 4 量体の 4 次構造との比較を中心に検討した。 deoxy 型クロマグロ β~ 4 量体はヒト deoxy 型、 co 型 β~ 4 量体

と類似する R構造をとることが分かった。リガンドの結合による構造変化はクロマグロ β4 で見られる。しかしクロマ

グロ A の構造変化はいままで脊椎動物 Hb でみられる構造変化と違ったものである。

ヤツメウナギ Hb の 2 量体の造られ方は他の脊椎動物とは別の界面で結合しており、その上 2 量体の上の会合様式

は 6 量体であった.

以上の結果は脊椎動物 Hb の α2β2 型 4 量体と配位子結合に伴う構造変化は円日類と軟骨魚類の間で成立したと言

う考えを証明するとともにいくつかの意外な事実を確認することになった。



論文審査の結果の要旨

生物の進化を分子のレベルで研究する分子進化学は、現在のところ、主にタンパク分子と DNA の 1 次構造の解析に

依存している。本来分子進化といえば、立体構造に基づいた機能の分子進化を解明することが目標であるが、この面

はいまのところ非常に弱い。立体構造に基づいた機能の研究も分子進化の研究も最も進んでいる脊椎動物のヘモグロ

ビンは、このような分子進化の研究に最も適している。

この論文は、無脊椎動物から脊椎動物が分岐した枝分かれのまわりの 3 種のヘモグロビン(円口類のヤツメウナギ、

軟骨魚類のアカエイ、硬骨魚類のクロマグロ)の立体構造をX線結晶解析で決定し、ヒトヘモグロビンと比較したも

のである。特に、アカエイヘモグロビンの構造は、分解能も高く、構造も良く精密化されており、軟骨魚類のヘモグ

ロビンとしては始めての立体構造であり、概略次のようなことがわかった。

1 )ヘモグロビンの 4 量体としての 4 次構造と配位子結合による 4 次構造の変化は、円口類を除く脊椎動物で共通で

ある 0 ・

2 )α1β1 界面の構造も、円口類を除く脊椎動物で共通である。

3) Protein Data Bank の硬骨魚類のヘモグロビンとヒトヘモグロビンとアカエイヘモグロビンの 3 者で立体構造を

比較すると、軟骨魚類は確かに硬骨魚類よりヒトから遠い。

4 )ヒトヘモグロビンとアカエイヘモグロビンの間で、酸素、プロトン、有機燐酸の結合部位の立体化学的な構造に

は、大きな変化がある。

一方、ヤツメウナギのヘモグロビンとマグロのヘモグロビンについても構造が解かれ、いくつかの重要な結論が得

られた。中でも、ヤツメウナギのヘモグロビンが脊椎動物でありながら、他の脊椎動物ヘモグロビンと全く違った 4

次構造をとっていることが示されたことは特に重要である。

以上のように、この論文は、ヒトヘモグロビン型の脊椎動物のヘモグロビンが、円口類と軟骨魚類の間で成立した

ことを明確に示したこと、それ以後 4 次構造は保存されている中で、酸素平衡機能は以ているにもかかわらず、 3 次

構造は従来考えられているより大きく変化していて、活性部位に大きな変化を与えていることをしめしたことなど、

立体構造に基づいた機能の分子進化の研究に端緒を開いた。本論文を博士(工学)の学位論文として価値のあるもの

と認める。
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