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論文内容の要旨

本論文は、光合成において C02 固定を触媒する Rubisco と、抗アレルギー剤または感染症に対する特効薬の創出

に必須な標的蛋白質である 2 種のプロスタグランジン合成酵素に関する構造機能相関及びその知見を基にした応用

について検討している。

C02 固定を触媒する Rubisco は 大気中の C02 濃度の維持にも非常に重要な役割を果たしている。この酵素は

C02 のみでなく 02 をも固定する事が知られており、 02 固定反応が光合成の効率を著しく減少させる要因となって

いる。従って C02 固定と 02 固定の活性比率(比特異性因子)が C02 固定能を見積る上での重要な目安とされてい

る。紅藻 Galdieria partita 由来の Rubisco は、これまで知られている Rubisco の中では最大の C02 に対する選択性

を有している。他の植物の C02 固定能を向上させる応用研究を進めるには、この Galdieria Rubisco の高い C02 固

定能の要因を詳しく調べる事が必要と考えられる。

一方、プロスタグランジン (PG) F2a は PG 類の中で最初に発見されたもので子宮平滑筋収縮作用があり、陣痛

促進剤として広く臨床応用されている。アフリカ睡眠病の原因とされる寄生虫刀ypanosoma hruceiが家畜に感染し

た場合には Nagana 病と呼ばれ確実に流産を引き起こす。血中の PGF2α 濃度が異常に高くなる事が原因と考えちれ

ている。そこで Trypanosoma hrucei 由来の PGF 合成酵素の結晶化及び構造解析を行っている。また PGD2 はアレ

ルギー性晴息のメディエータとなる。 PGD2 を合成するヒト由来造血器型 PGD 合成酵素は抗アレルギー剤設計の標

的蛋白質である。

第 1 章では、今までX線構造解析で Rubisco の活性部位の開構造と閉構造に関する知見について述べ、更に

Galdieria Rubisco が持つ高し、 C02 固定能を、活性部位の開閉に関与する loop 6 について構造化学的に考察している。

第 2 章では、抗感染症薬開発に向け、病原性寄生原虫 Trypanosoma hrucei 由来 PGF 合成酵素の結晶化と構造解

析に取り組み、基質及び補因子の結合部位の特定を議論している。

第 3 章では、抗アレルギー剤開発に向け、ヒト由来造血器型 PGD 合成酵素と阻害剤 BSPT との複合体構造解析か
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ら、阻害剤の結合様式に関する知見を得て、より高い阻害能を持つ化合物創出への知見を得ている。

論文審査の結果の要旨

蛋白質の高次構造は、蛋白質の機能と密接な関係を持っており、 X線や NMR による立体構造解析は蛋白質の機能

解明に重要な役割を担っている。また立体構造解析は生体の機能改変や医薬品創出などの応用化研究には欠かせない

ものとなっている。

この論文においては、 Rubisco と 2 種のプロスタグランジン合成酵素に関する構造機能相関及びその知見を基にし

た応用について検討している。

(1) 最も二酸化炭素固定能の高い Galdieria Rubisco のX線結晶構造解析に取り組み、その活性部位に存在し酵素反

応に必須なルーフ。構造において、この種の Rubisco に特有の水素結合を発見し、高い二酸化炭素固定能の要因で

あると明らかにしている。

(2) アフリカ睡眠病の感染者の血中においてはプロスタグランジン F2α(PGF2臼)が高濃度で存在する為、この感染

症の寄生原虫 Trypanosoma bruceiの PGF2日合成系に対する阻害剤が求められているのだが、この Trypanosoma

brucei 由来 PGF 合成酵素の構造から未解明であった活性部位の特定や他種の類似酵素との構造的な相違点・関

連性を明らかにしており、阻害剤開発への重要な知見を得ている。

(3) 抗アレルギー剤開発において初めて見つかったPGD合成酵素の阻害剤BSPT と酵素との複合体構造解析により、

BSPT 分子の本酵素への阻害機構の問題点を明らかにし、また同時に生体内で本酵素に対して有効に阻害する分

子構造の知見を得ており、有効な阻害剤開発を目標とした応用研究への展開を可能としている。

以上のように、本論文は 3 種の酵素、 Rubisco と PGD 合成酵素と PGF 合成酵素のX線構造解析から、構造機能相

関及びその知見を基にした応用について十分に議論されている。

よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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