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論 文 内 容 の 要 旨

血色素 ･ チ トクロームCなどのいわゆる- ム蛋白質の活性中心を構成し, 酸素の運搬や生体酸化に重要

な役割を果しているプロト- ムは, プロトポルフィリンに二価鉄を導入して生成される｡ このプロト- ム

生成反応は生体では鉄導入酵素によって触媒されるとされているが, 反応機構については殆んど解明され

ていない｡ 一方非酵素的鉄導入の可能性も示唆されているが確証がない｡ したがってポルフィリン環への

鉄導入機構の研究は- ム生合成の分野で意義があるばか りでなく, ポルフィリン代謝異常をもたらす鉛中

毒症の本態究明にも有力な知見を与えるものと考えられる｡ 著者は生理的条件下でプロト- ムが非酵素的

に生成されることを兄い出してその反応条件を検討したのち, 酵素的プロト- ム生成と比較し, 更に各種

ポルフィリンへの鉄導入について研究した｡

非酵素的プロト- ム生成はプロトポルフィリンと二価鉄のみからでは殆んど認められないが, - イ ドロ

サルファイ トあるいはラウリル硫酸ソーダを添加すると, トリス緩衝液中嫌気的条件下, 38℃ で容易に

起る｡ - イ ドロサルファイ ト添加系での- ム生成は, まず- イ ドロサルファイ トと二価鉄から黒色の沈澱

- おそらく活性鉄 ･硫黄複合体- が形成され, これにプロトポルフィリンが反応してプロト- ムが生成さ

れる｡ 反応は常に沈澱状態で進行し, pH7.8-9.6での収率は 300/./hで, -SH阻害剤や鉛イオンによ

って阻害されるが, 硫化鉄によって促進される｡ 硫化ソーダも- イ ドロサルファイ トと同様の作用を示す

が, システインや GSHなどの硫黄化合物あるいは還元剤は効果を示さない｡ これらの事実は, - イ ドロ

サルファイ トは還元剤として作用しているのではなく, 活性鉄 ･硫黄複合体の形成に関与し, 硫黄が鉄の

媒体として重要な役割を果たしていることを示している｡

陰イオン性界面活性剤であるラウリル硫酸ソー ド添加系では, pH7.ト9.6において pHの増加ととも

に- ム生成は増加し, pH8.2における収率は 40%/hであるが沈澱形成はみられず, -SH阻害剤や鉛

イオンによって全 く影響をうけない｡ ラウリル硫酸ソーダに代えて他の陰イオン性界面活性剤を添加した

系での- ム生成は約 10%/hで, 非イオン性および陽イオン性界面活性剤添加系では- ムは全 く生成され
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ない｡ 以上より本系では, ポルフィリン分子をとりまくラウリル硫酸基と二価鉄の両イオン間の電気的吸

引力によって鉄がポルフィリン核に近づき, その結果- ム生成が高められると考えられ, - イ ドロサルフ

イ ト添加系とは全 く異る機構によることを明らかにした｡

牛肝 ミトコンドリヤより可溶化して得た鉄導入酵素によるプロト- ム生成は, pH7.4-8.8において一

定で, 収率は非酵素系のそれとほぼ同じであるが, 非イオン性活面活性剤によって促進され, -SH阻害

剤や鉛イオンによって弱く, 陽イオン性界面活性剤によって完全に阻害された｡

ジアセチルデューテロ- , ジホル ミルデューテロ- , - マ トー, メゾ- , コプロポルフイ1) ソ, ポルフ

ィリンC- の鉄導入についても検討し, 鉄導入の起 りにくいジアセチルデューテロポルフィリンやジホル

ミソデューテロポルフィリンに対しても- イ ドロサルファイ トが効果的であることを明らかにした｡ 還元

塑ポルフィリン環への鉄導入については プロトポルフイリノ- ゲソー三価鉄の酸化還元系において非酵素

的鉄導入が起 り得ることを示し, かかる系での- ム生合成の可能性を示唆した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

- ム生合成の最終段階でプロトポルフィリンに鉄が導入されてプロト- ムが生成される反応は酵素的反

応であるとされているが, 精製が困難で反応機構については殆ど明かでない｡ また非酵素的な- ム生成は

今迄に報告はなかった. 本研究は生理的 pH, 温度条件下で次の2つの反応系(A),(B)において非酵素的に

ち- ムが生成されることを初めて明かにし, 鉄導入機構について新しい知見を加えた｡ 即ちh )系の Fe++

-Na2S204系で, 活性な鉄 ･硫黄複合体が形成され, 従来の定説を破って colloidalな条件下でも大量の

プロト- ムの生成を見たO(B)系では Fe++-SDS系の可溶性条件下で electrostaticeffectによって鉄導入

の起ることを見出した｡ 牛肝 ミトコンドリア抽出酵素を用い- ム合成の反応速度 と反応量を調べたが非酵

素的の場合とほぼ同じでありまた酵素の至適 PH を認めなかった｡ 従って本研究の結果から推察すると,

従来の抽出酵素は単なるFeの carrierか, 或は ミトコンドリアの脂質部分がポルフィリンの溶解度を高

めているのかも知れない｡ また㈲系にみられる様な labileな鉄化合物の生体内存在も予測される｡ 本実

験は- ム生成という生体内の重要な反応において新しい知見を見出し, 鉄導入機構の解明に大きく貢献し

た｡

よって, 本論文は医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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