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論 文 内 容 の 要 旨

メチオニンは晴乳動物に必須な含硫アミノ酸であり,メチル基転移など代謝上重要な働きをしている｡

微生物によるメチオニンの生合成については多くの知見が得られているが,その代謝の酵素化学的な面は

ほとんど不分明な状態に残されている｡なかんずく,細菌によりメチオニンがメタンチオール,α-ケト酪

酸,アンモニアに分解する現象は古くから観察されているにもかかわらず,酵素レベルでの研究はほとん

ど行われていない｡

本研究はこの反応を触媒する酵素,L-メチオこ､ソ γ-リアーゼ (メチオニナ-ゼ,EC4.4.1･11)の細

菌における分布を調べるとともに,最も高い活性をもつ Pseudomonasovalisの無細胞抽出液から本酵素

をはじめて均一状態にまで精製してその物理化学的,酵素化学的諸性質並びに触媒機構を明らかにしたも

のである｡

均一標晶を用いた研究により本酵素の分子量は約173,000であり,分子量48,000と40,000の相異なる2

種のサブユニット各2個から構成されており,酵素1分子あたり4分子のピリドキサル5しリン酸 (PLP)

を補酵素として含有していることが明らかにされた｡

酵素化学的性質については次のような諸知見を得た｡(a)本酵素は各種L-メチオニン類縁体のα,γ一脱離

反応を触媒し,S一置換基に相当するチオールと,α-ケト酪酸,アンモニアを生成する｡(b)また L-システ

イン類縁体のα,β一鹿離反応をも触媒して,チオール,ピルビン酪 アンモニアを生成する｡(C)さらに本

酵素はチオール化合物存在下で,α,γ一脱離反応の基質とはγ一置換反応を触媒する.(d)本酵素はセレノメ

チオニンに反応して,α-ケト酪酸,メタンセレノール,アンモニア-のα,γ-脱離反応を触媒するととも

にセレノール化合物の存在下では γ一置換反応を触媒することを見出し, セレン原子がセレノアミノ酸に

とりこまれる機構を実証するとともに,含セレノアミノ酸の酵素的合成を可能にした｡

酵素の触媒機構に関しては次のような結果を得た｡前記 γ一位の脱離反応および置換反応は, ビニルグ

リシンと PLPのシッフ塩基を共通の中間体として進行する反応機構を推論し,本酵素のビニルグリシン
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に対する反応性,酵素反応中の吸収スペク十ルの変化,重水中での基質プロトン交換反応のNMRなどを

解析することによりこの反応機構の妥当性を証明した｡

さらに,重水中で生成した α-ケト酪酸の構造,特に重水素の取 りこみ位置を質量分析ならびに NMR

解析によってより明確にした｡

これらの研究結果によって従来不明の状態であったメチオニンの酵素的脱アミノ,脱チオール反応並び

に PLP関与の γ-脱離反応の機構が解明された｡

さらに応用面から見れば本研究はメテオニナ-ゼを利用することにより醸酵法,化学法での生産が困難

であった各種のL一型含硫および含セレンアミノ酸を能率よく合成する新しい方法を兄いだしたものである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

細菌によりメチオニンがメタンチオール,α-ケト酪酸,アンモニアに分解する現象はすでに1951年に兄

いだされていたが,酵素化学的立場からの研究はほとんど行われていない｡

本研究はこの反応を触媒する細菌酵素,L-メチオニン,γ-リテーゼ (メチオニナ-ゼ,EC4.4.1.ll)

の単離,精製,酵素化学的性質,触媒機構並びにその応用を詳細に研究したものである｡

すなわち,まず細菌における本酵素活性の分布を調べるとともに最も高い活性をもつPseudomonasova-

1isの無細胞抽出液から本酵素をはじめて均一状態にまで精製して, その物理化学的,酵素化学的諸性質

並びに触媒機構を明らかにした｡

本酵素の分子量は約173,000であり,分子量48,000と40,000の相異る2種のサブユニット各2個から構

成されており,酵素1分子あたり4分子のピリドキサル5'-リン酸 (PLP)を補酵素として含有している｡

本酵素は各種 L-メチオニン額縁体の α,γ-脱離反応を触媒し,S-置換基に相当するチオールとともに

α-ケト酪酸とアンモニアを生成する｡ また L-システィン類縁体の α,β一脱離反応をも触媒することなど

を明らかにした｡

ついで動物に対する必須微量元素で硫黄とは同族のセレンを含むアミノ酸に対する作用を検討した結果,

本酵素はセレノメチオニンの α,γ一脱離反応を触媒するとともにセレノール化合物存在下で γ-置換反応

をも触媒することを兄いだし,セレン原子がアミノ酸にとりこまれる機構をはじめて実証し,併せて含セ

レンアミノ酸の酵素的合成法を可能にした｡

触媒機構について,前記 γ一脱離反応および置換反応は,ビニルグリシンとPLPのシッフ塩基を共通の

中間体として進行することを分光学的方法,NMR測定などの各種手法を用し｢て明らかにし,不分明であ

ったこの面の機構を究明した｡

その他含硫アミノ酸の酵素的合成などの応用面を開発するなど細菌メチオニナ-ゼの基礎及び応用に関

する詳細な研究を行ったものであり微生物化学,酵素化学,応用微生物学に貢献するところが大きい｡

よって,本論文は農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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