
【119】

氏)

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

研 究 科 ･ 専攻

学 位 論 文 題 目

南 棟
なん じよう

医 学

典
卯

博

医 博 第 341

昭
㍍

士

号

昭 和 43年 3月 23日

学 位 規 則 第 5条 第 1項 該 当

医 学 研 究 科 社 会 医 学 系 専 攻

C-TYPE FERRI AND FERROIIEMOCIIROME

FORM:ATION BETWEEN HEMIN C,AMINOACII)
AND PEPTIDES

(チ トクロームC の吸収スペクトルに関するモデル実験)

(主 査)

論 文 調 査 委員 教 授 西 尾 雅 七 教 授 早 石 修 教 授 藤 原 元 典

論 文 内 容 の 要 旨

チ トクロームCにおけるFe原子は, ポルフィリンの4個のピロールの各N原子と, 蛋白中のいずれか

2個のアミノ酸と, 合計6個の配位子をもって Octahedralcomplexを形成 していると考えられている｡

チ トクロームC は還元型において, この配位に基因すると思われる特徴的な可視部におけるへモクロモ←

ゲンの吸収を示すO このへモクロモーゲン形成にあずかる2 個のアミノ酸については, これまで の研 究

で, 第五配位座はヒスチヂンであることはすでにわかっているが, 残 りの第六配位座については, これま

で Theorell らのヒスチヂン説, Margoliash らのリジン説等があり, 最近は Harburyの報告したメチ

オニン説が注目されているが, なお充分に解明されたとはいいがたい｡

著者は, まずプロトポルフィリンを還元して, そのビニール某にシステインを結合させ, 酸化後, 鉄を

導入 して, チ トクロ- ムCの最も基礎的な構造と考えられるヘ ミンCを合成し, また牛心チ トクロ- ムC

をペプシン, トリプシンで逐次消化して hemeoctapeptide(H8PT)Cys-Ala-Glu(NH2)-Cys-His-Thr-

VaトGluを精製 し, これ らにピ1) ヂン, イミダゾール等のほか, 各種アミノ酸, および同相ペプチ ド合

成法で合成 したペプチ ドを, いろいろな条件で配位子として与え, 得 られた吸収スペク トルを解析, 分類

した｡ その結果, チ トクロームC の蛋白部分を構成するアミノ酸のうち, 第六配位座を占めるものは, こ

スチヂン, メチオニン, トリプ トファンの三者のうちのいずれかであることを明らかにした｡

この三者のうち, ヒスチヂンは, ヘ ミンCまたは H8PT に配位 して, チ トクロームCとほとんど同じ

吸収スペク トルを示すが, ヒスチヂン1 個 しか含まないチ トクロームCでも, 完全なへモクロモーゲンを

画 くこと, および最近のⅩ線解析の結果から, 第六配位座のヒスチヂンの可能性は減少 しつつあると考え

られる｡

次に, メチオニンおよびアセチルメチオニンは, ヘ ミンCまたは, H8PT に配位 して, へモ ク ロモ ー

ゲンの吸収スペクトルを示すが,αbandと βbandの吸光度の比 α/βが, チ トクロームCのそれと比

較して非常に小さく, しかも,αband, βbandの位置がともにチ トクロ- ムCのそれより明らかに長波
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長側に, 約 2-2.5m/∠ずれていることを観察した. メチオニンを合むペプチ ドPro-Gly-Th卜Lys-Met-

Ileu-Phe-Alaも H8PT に配位 して, His-Fe-Metという Complexを作るが, この場合, へモクロモ

ーゲンの α/βは 1･46で, アセチルメチオニンの場合の1･36より, チ トクロームCの α/βの値に近づ

くが, その吸収極大は, 常に 552m/∫, 522mβに記録され, 明らかにチ トクロームCのへモクロモーゲ

ンと異なるものである｡

一方, トリプ トファンは, 中性域において, ヘ ミンCまたは H8PT の酸化型にだけ配位 して, チ トク

ロ- ムCと同様の吸収像を示す｡ また, トリプ トファンを含む ペ プ チ ドAcetyトThr-Try-Lys-Glyを

‡Ⅰ8PT に添加すれば, 酸化型, 還元型ともに, 容易にチ トクロームCと全 く同様の吸収スペク トル を形

成する｡ この事実は, このペプチ ド中の トリプ トファンのイン ドールが, H8PT の Fe原子に配位 した

ためと考えられる｡

現在までに,25の異なった種属のチ トクロームCの一次構造が明らかにされているが, そのいずれにも

共通に, N末端から59番目に, ただ 1個だけ トリプ トファンが存在 し, 不可欠なものであろうと考えられ

ていたが, その意義が判 らなかった｡ この実験結果は, チ トクロームC における トリプ トファンの配位子

としての可能性を提示するものである｡

へマ トヘ ミン, メゾヘ ミン, デューテロヘ ミン, プロトヘミンについても同様に実験を行なったが, チ

トクロームC型の吸収スペクトルは, 得 られなかった｡ チ トクロームC型の吸収スペクトルは, チオエー

テル結合をもつメゾタイプのヘ ミンに限 られることも実証 した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

チ トクロームCの鉄原子はポルフィリン核の4個のピロールの各N原子と蛋白中のいずれか 2個のアミ

ノ酸と計 6個の配位座をもって Octahedralcomplexを形成 している｡ その結果特徴的な可視 部におけ

るヘ ミンならびにへモクロモーゲンの吸収を示す. このへモクロ千一ゲン形成にあずかる2個のアミノ酸

については Theorell の twoHistidine説, Margoliashの Histidine-Lysine説, HarburyのHistidine-

Methionine説があるが, なおじゅうぶんに解明されていない｡

南条はヘ ミンC (メゾヘ ミン- システイン) とヘム8- ペ プ チ ド (H8PT)(Cys-Ala-Glu-Cys-His一
Tわr-VaトGlu)をそれぞれ合成または天然物より分離し, これ らに各種のアミノ酸, ペプチ下を色 々な条

件で配位子として与え, えられた吸収スペク トルを解析, 分類 した｡ その結果, His,Met.Trpの三者が

鉄 と配位することが明らかになった｡ Hisは吸収像の上からは第五, 第六の二つの配位座を占めるように

見えるが, 最近のⅩ線解析や合成の研究か らただ 1個 (18番目) の His のようである｡ Metならびに

Metを含むペプチ ドで特に His-Fe-Metと配位させるとC型の吸収像を示すが α帯と β帯の比が天然

物に比し小さく, かつ, 波長が 2-2.5m/J 長波長にずれている｡ 一方 Trp は中性域においてヘミンま

たは H8PT の酸化型に配位するが, Trpを含むペプチ ド Ac-Thr-Trp-Lys-Glyでは酸化型, 還元型

ともにチ トクロームCと同様の吸収スペクトルを形成する｡ この事実はチ トクロームCにおける59番目の

Trpの配位子としての可能性を提示するものである｡

本論又は学問的に有益であって医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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