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論文内容の要旨

動物の視覚において光を検知する役割を果たしている視物質ロドプシン (Rh) は、代表的な G タンパク質共役型

受容体 (G protein-coupled receptor, GPCR) として知られる膜糖タンパク質であり、 7 つの膜貫通 α-ヘリック

スを持つアポタンパク質オプシンと発色団ll-cis- レチナールが、プロトン化シッフ塩基 (protonated Schiff base) 

を介して結合している。発色団ll-cis- レチナールの光による trans 体への異性化が、視覚における最初のステップで

あることが知られており、その分子構造と機能について大きな関心が寄せられていると同時に、生体内での多くの重

要な信号伝達にかかわる GPCR のモデルとしても近年注目が集まっている。 Rh の光感度が最大となる吸収極大波

長は発色団のコンホメーションに起因しており、またその立体構造は光活性化時の Rh 自身の構造変化を考察する上

でも大きな鍵である。しかしながら、種々の試みにも関わらず、 11・cis- レチナールのコンホメーション、特にその構

造を大きく規定すると考えられる 6/7 位と 12/13位のねじれの向きについては実験的にはっきりした結果が得られて

いなかった。

そこで本研究において、 11-cis- レチナールの 6/7 位を 5 員環により鏡像的な 2 方向へ固定したレチナール類縁体、

および11/12位をビシクロ [5. 1. OJ オクタン環で鏡像的な 2 方向へ固定したレチナール類縁体を合成し、これら化

合物による Rh の再構成、及び得られたロドプシンアナログの CD 測定等を行い、レチナール発色団の 6/7 位と

12/13位のねじれの向きおよびコンホメーションについての考察を行った。

まずそれぞれのレチナール類縁体について両鏡像体の合成を行った。合成した化合物についてオプシンとの結合に

よる Rh 再構成を試みた結果、オプシンは 6/7 位および12/13位のねじれの|旬きをそれぞれ認識し、一方の鏡像体の

みと結合した。結合の明らかな選択性、および得られたロドプシンアナログの CD スペクトルの解析結果等から、天

然 Rh 中で、の 11-cis- レチナールの 6/7 位が 6十cis であり、 -35
0

C に近い値の負のねじれを持つ事が示された。また、

同時に 12/13位のねじれについては、+ 150
0

C に近い正のねじれを持つことが示された。 12/13位を固定したレチナー

ル類縁体のコンホメーション解析においては、 NMR、特に 13C-1H-coupled:..HSQC を用いたスピン結合定数 CJII . U)

の詳細な解析により決定した。

本研究により、 Rh における吸収極大波長を規定する要閃となる発色団レチナールのコンホメーション、特に 6/7

位および12/13位のねじれの向きを決定することができた。この成果により、発色団レチナールのシス体からトラン

ス体への異性化時における分チの回転方向を予測することができ、ロドプシンの構造変化におけるタンパク質とレチ

n
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ナールの相互作用に関するさらなる解析を可能とした。

論文審査の結果の要旨

本論文は11-cis- レチナールの 6/7 位および11/12位をそれぞれ固定した人工的な両鏡像体化合物の合成とコンホメー

ション解析、さらに天然型ロドプシンとそれら合成化合物を取り込んだ再構成ロドプシンアナログとの CD スペクト

ルの比較などを通じて、視物質ロドプシン中にあるレチナールの上記の二つの単結合のねじれについて論じたもので

ある。化合物面からロドプシン中のレチナールのキラルコンホメーションに明確な証拠を与えたこの成果は、視覚に

関わる蛋白質の動きの理解に新たな一歩となる優れたものであり、博士(理学)の学位論文として十分価値のあるも

のと認める。
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