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論文内容の要旨

ミトコンドリアの酸化的燐酸化の機構としては"化学浸透共役理論が広く受けいれられており，共役

因子Fl上でADP と Piから ATPが合成される乙とが知られている。しかし， Fl上で、ATPの合成される分子

機構については，不明の点が多いD 特に， ATP合成の一連の素反応段階と，水素イオンの電気化学ポテ

ンシャル勾配のエネ jレギ一入力との共役については意見が対立している。一方の仮説では， ADPと Pi が

化学的に結合してATPのできる段階でエネルギ一入力が必要であるとしているのに対し，他方の仮説で

は，基質ATP と Piの酵素への結合と生成物ATPの酵素からの遊離の段階で必要であるとしている口後者

が正しいとすると， ATPの形成それ自体は，ポテンシャル勾配なしでおこりうるはずである。そこで私

は， ミ卜コンドリアの膜からはなした可溶'性のF1(F 1 -ATPアーゼ)によるATP合成を試みた。

その結果，ジメチルスルフォキシド (Dl'v侶0) 存在下でその反応がおこることを見出した。同様の試み

は，乙れまでにも多くなされて不成功に終わっているので，さまざまなチェックを行なって，観察して

いる反応が確かに、外から加えたADPと Piからの， F 1によるネットのATP合成であるととを明かにした。

ATPの最大合成量は約 0.5 モ lレ/モ lレF 1で、あり，最大の半分の合成量を与える Pi濃度は 0.6mM， ADP 

濃度は10μMであった。形成されたATPはFlに結合したままの状態であった。以上の乙とは， F 1は，水

素イオンの電気化学ポテンシャル勾配のエネルギ一入力なしに，酵素に結合したATPを合成しうる乙と

を示している。

次l乙Dl'v1S0の影響を調べた結果，これは最大ATP合成量を増大させるとともに，最大の半分の合成量

を与える Pi濃度を低下させていることがわかった。 DMSO非存在下でも本質的に同じ反応がお乙ると考

えられる。

_. 43-



乙の反応は，最も単純な系でのATP合成なので，精密な解析が可能だという実験的メリットをも与え

る。そこでATP合成反応の活性部位について未解決の問題を調べた。ミトコンドリアのれにほ 2 種類の

ヌクレオチド結合部位がある。一方は，ヌクレオチドが一度結合すると外界のものと交換しにくくなる

“tight site"で、あり，他方は "exchangeable site" である。合成反応がどちらの部位でおこるかは，まだ結

着がついていない。ラジオ・アイソトープでラベルしたADPを両方の部位，あるいはそれぞれ一方の部

位だけに結合させたうえで，上記の合成反応をお乙なわせた結果，“exchangeable si te" のみでATP合成

のお乙ることが明らかになった。また， ATPの加水分解もそちらの部位であることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

ミトコンドリア共役因子 (F 1) による ATP合成反応は，生体が行なう最っとも重要な生理機能のひと

つとして古くから多くの研究者によって反応機作の研究が行なわれているが，重要な問題が未解決のま

ま山積している。 F11乙よるATP合成反応が膜構造と密接に関連していること， F 1分子の構造が複雑なこ

となどが上記の研究の進展に大きな障害となっていた口

坂本君は牛心筋ミトコンドリアから精製した可溶性Flと外から加えたADPおよびPiから成る単純な溶

液系でATP合成反応が起ることを発見し，上記の問題に関する研究の将来への展望を聞いた点で高く評価

される。坂本君はこの単純な系を用いて①ATP合成反応のエネルギ一共役ステップに関して，産物ATP

が酵素から遊離するステップにH+ 勾配からのエネノレギーが必要であり， ADPと Piの化学結合にはこのエ

ネルギ一入力を必要としないとするBoyerの説を支持した。②Fl上に存在する 6 モ lレのヌクレオチド結

合部位のうち ， f3 サフずユニット上にある交換可能なヌクレオチド結合部位でATP合成反応が起り， しか

も乙の反応は同一部位で起るATP分解反応の逆反応である乙とを強く示唆した。また③可溶性れによる

ATP合成反応は系にジメチルスルフォキシド (DMSO) を加えると著しく促進される乙とからDMSOの

生理的意味についての興味ある問題を提示した。

今後，乙の系を用いる乙とによって， ATPの酵素からの遊離機構，サブ‘ユニット間相互作用， F1-Fo 

相互作用などの重要な問題がさらに解明されるものと期待される。従って，当論文は理学博士の学位論

文として十分価値あるものと認める。
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