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論文内容の要旨

Mg (II) -Fe (II) 混成 Hb は酸素親和性が低い。 α(Fe(II)) 2β(Mg(II)) 2 混成 Hb を沈澱剤としては硫安溶液と PEG

溶液を用いて deoxy 型と CO 型の結晶を分解能1.7Å と1.9Å までそれぞれ解析した。 Fe 原子に CO が結合した時の構

造変化は全体としては界面での 4 次構造変化はなく， deoxyHb の構造から COHbA の構造に動き出して途中で止っ

ていると言える。まず， α(F咽)) 2β(M同)) 2 の構造は deoxyHbA と同じ構造であり， α 鎖に配位子 CO 分子が結合す

ると E ヘリックスはほとんど変化せず F ヘリックスのみ変化していた。 Fe 原子は COHbA と同様にへムの中心近く

にあった。 F ヘリックスの変化は COHbA と比べて約%ぐらいであり 動きを制限されていることが酸素親和性を下

げていると考えられるO

α(M訓)) 2 ゚  (Fe(II)) 2 混成 Hb は deoxy 型と CO 型で結晶化して分解能1.7Å と1.9Å までそれぞれ解析した。混成 Hb

の構造は 4 次構造変化はなく， COHbA の構造に動き出して途中で止っている。 α(M同)) 2β(Fe(II)) 2 の構造は deoxy

HbA と同じ構造であり， β鎖に配位子 CO 分子の結合により E ヘリックスのほうがF より大きく変化しており，結合

した配位子に直接接触している Fe 原子や E7 His. Ell Val の残基は COHbA とほぼ同じ変化をしていた。

α(Mg) 2βEllV凶→lle(れ) 2 の混成Hb は deoxy 型と CO 型で結晶化して分解能1.9Å までそれぞれ解析した。 α(Mg) 2 

βEllV凶→町民) 2 の構造は β鎖の配位子結合に立体障害である Ell Val に比べ余分の-CH3 基がへム鉄のほうに付き出して

おり，配位子結合の障害が Val より大きくなっているが， α(Mg) 2βEl川→Ile(Fe-CO) 2 の構造と α(Mg(II)) 2β(Fe(II)-CO) 2 の

構造と比較すると Ell Ile の側鎖が立体障害を避けて少し横にずれるだけで E ヘリックス全体に大きな変化は見られ

なかった。このことはすきまの少ないと言われる β鎖のへムポッケトでも配位子結合の立体障害である Ell に -CH3 基

を 1 つ加えたぐらいはへム周辺の空間に吸収されてしまうと言うことであるO

現在まで発表されている T構造の deoxy Hb へ配位子が結合した構造と比べると配位子結合による構造変化の傾向

はほぼ一致しているが， Fe の位置や， β鎖の Ell Val 等の重要な部位の変化の大きさに大きな違いがある。分解能

や精度から見てこの論文に示した CO の結合したMg (n) -Fe (II) 混成 Hb の構造が， T構造の deoxy Hb へ配位

子が結合した構造を示していると考える。
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論文審査の結果の要旨

この研究は， X線結晶解析で，酸素の結合していないヘモグロビンの 4 次構造を固定したまま co を結合させたと

きの， 3 次構造変化を明らかにしたものである。 Mg 2 +- Fe 2 + 混成ヘモグロビンの特性を生かし， α 鎖にだけ co の

結合した場合としていない場合， ß鎖にだけ co の結合した場合としていない場合， ß鎖の co 結合を障害する位置

の Val をIle に置換した上で co の結合した場合としていない場合の， 6 種類を結晶化し，放射光を用いた高輝度の

X線源を使って， 1. 7-- 1. 9λ分解能でX線結晶解析と構造の精密化を行い， co 結合前後の構造を比較したものであるo

ヘモグロビンのアロステリック効果の機構を明らかにするには，配位子結合の中間段階にあるヘモグロビンの構造

を明らかにすることが不可欠である。通常での溶液では，このような分子は，低い比率でしか存在しないので，種々

の工夫が行われている。 X線結晶解析では，主として，種々の混成ヘモグロビンを使って，配位子結合の中間段階に

あるヘモグロビンの構造を決定することが，いくつか行われている o それらに比べて，この研究では，分解能が高く，

co も結合すべき所には 100%結合しており，格段に精度が高い構造を得ることに成功しているo

以上のように，この研究は，事実上酸素の結合していないヘモグロビンに 1 個 co が結合したときの構造を初めて

明らかにしたものであり，工学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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