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論文内容の要旨

チトクロム酸化酵素は分子量20万の膜蛋白質で， 13種のサプユニットから構成されているo この酵素はミトコンド

リア内膜に存在する呼吸鎖の末端で，チトクロムcから電子を受け取り酸素を水にまで還元するとともに，水素イオ

ンをマトリックス側から膜間側へ能動輸送する機能をもっ。この酵素の反応機構を解明するためには立体構造情報が

不可欠であるo 立体構造を原子レベルで明らかにするため X線結晶構造解析を行い，酸化型の結晶構造を2.8 A分解

能で解析することに成功した。

結晶構造は二量体を形成しており，大きさは90x 150 x 130 Aであった。分子の中央部は40A以上の長さの α ヘリッ

クスが単量体当たり 28本ある。これらの α ヘリックスは疎水性アミノ酸残基が豊富なことにより膜貫通ヘリックスで

あると考えられる。この酵素はミトコンドリアの遺伝子にコードされた 3 種のサプユニットと核の遺伝子から合成さ

れた10種のサブユニットからなるハイブリッド蛋白質であり， ミトコンドリア由来のサプユニットは分子の中核部に

位置いその周囲を核由来のサプユニットが取り囲んでいた。

ミトコンドリア由来のサブユニットのうちのサブユニット I とサブユニット E はほとんどが膜貫通部分に含まれて

いた。サフeユニット I は半円状に並んだ 4 本の膜貫通ヘリックスの組が 3 組あり，それらの半円が疑似の三回回転対

称をもっていた。 3 組の半円のうち 2 組は活性中心であるへム a とへム a 3 一 CUa部位を取り囲んでいた。へムのヒ

ドロキシファルネシルエチル基のキラル炭素原子の絶対構造は S であった。サブ、ユニット E は 2 本の膜貫通ヘリック

スと 10本の 3 シートからなるバレル構造をもっていた。バレル構造は・活性中心で‘ある CUA部位を含んでいた。サフーユ

ニット E は 7 本の膜貫通ヘリックスをもち， 2 本のヘリックスと 5 本のヘリックスでV字型の構造を取っていた。 V

字型の大きな窪みには 3 分子のリン脂質が存在していた。核由来のサブユニットのうちの 7 種はそれぞれ 1 本ず、つ膜

貫通ヘリックスをもっているo これらのサプシユニットの N末端はマトリックス側に， C末端は膜間側に配置してい

た。残りの 3 分子は膜外にあり，そのうちの 1 分子は膜間側， 2 分子はマトリックス側にあった。マトリックス側の

サブユニット Vaは 5 本の α ヘリックスが右巻きラセンを形成する超二次構造を取っていた。膜貫通ヘリックスをも

っサブ、ユニット Vla と膜間側のサブ、ユニット Vlb は二量体を形成する相互作用に関係していた。

立体構造からマトリックス側から膜間側を結ぶ水素結合あるいはその可能性のあるネットワークを探すことによっ

てプロトンチャンネルを推定した。また，酸素還元部位から膜外に至る親水性領域のつながりで水チャンネルを，膜

内のリン脂質から酸素還元部位に至る疎水性領域のつながりで酸素チャンネルをそれぞれ推定した。



論文審査の結果の要旨

山下君の論文はウシ心筋のチトクロム C 酸化酵素の X線結晶構造解析に関するものである。この研究で高等生物で

初めて膜蛋白質複合体の全構造を決定し，プロトンの能動輸送の機構を解明した。この研究は今後生体エネルギー研

究の要になるものであり， この論文は博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める o
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