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第2章 BiologicalReactions

§2-1.タンパク質の構造と機能

タンパク質の構造は以下のように大別できる｡

(i) primarystructare

アミノ酸の1次元的配列からなる連鎖

(jj) secondarystructure

連鎖のあちこちに弱い水素結合をもつ2次元的構造｡

Qii) tertiarystructure

3次元的なglobulertype構造｡

M quarternarystructure

subunitsの3次元的配置｡

例えば-モグロゼ ン Qib)は-ムグループとよばれる､4個の subunitsを持つ｡

primarystructureは多 くの タンパク質において決定 され ている｡しかし完全な3次

元的構造を調べるには,精密なX線解析 を必要 とする｡例えば,-モグロビンは分子量

64500,含まれている原子数 10000であるが,この完全な構造 を決定するのにPerutz

は 1937年から-1960年の 23年間要 した｡

タンパク質のもっ機能は千差万別であるが 1種類のタンパク質 に対 して 1つの機能が

対応するという具合に,非常に specify されている｡たとえば,

(a)酵素 ;触媒 としてある特有の分子 (substrate)に作用する.

(b) Transportation

タンパク質は小さな分子 (ligand)と結合するための activesiteをもっ｡普通, 1つ

の subunitに 1つの activesiteがある｡たとえば-モグロビンは4個の subunitをもっ

が,それに対応 して 4個の酸素分子 を結びつける部分がある｡また 1つの酵素には 1つ
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の反応と1つの substrateが対応 している｡

§2-2. Modelsforbindingofsmallmolecules(ligand) tolarge(macro)

molecules

この節では, ligandによって占められている活性部位 (activesite)の平均数 を,

ligandの濃度の関数としてモデルに基づいて計算 しよう｡

f-averagefractionofoccupiedsites･

α-ligandの濃度

とする｡考えているマクロな分子にはn個の activesiteがあり,その占有されている

状態を

i番目の siteが占有されているとき

// いないとき

であらわす｡そして,configurationを

(t)-(tl,t2,-･,t｡)

と書く｡ 与えられた 00nfigurationのもとで占有されている siteの数は

n

Ntt)=昌 ti

である｡

Ptt)で configuration(I)をとる確率をあらわすと占有されているsiteの平均数 (n

で規格化している｡)は

f= 塑 = ! ∑Ntt)pt.)
n ∩tt)

ここに

∑-∑ ∑ --･ ∑
ttI tl=0,1t2=0,1 tn=0.1
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p(t)を決定しなければならない｡マクロな分子の bondsite間に相互作用があると

して, configuration(I)における相互作用エネルギーをEtt)であらわす｡そして,

ligandを熱浴 としてグランドカノニカルアンサンブルを考えよう｡ すると

ptt)-lzG(a,n,P)]lla"ttiexp(-pE(t))

ここに,♂-吉

zG(a,n,♂)- ∑aNttIexp(-pEtt))
tt)

(2-2)を(2-1)に代入して,

∑Nit)aNit†exp(-βlB(t))
1 日日月

f二一

n ∑ aNIt)exp(-pIHt))
日

1 ∂

吉a有言 logZG

(2-2)

＼ (2-3)

まず,Classicalな酵素,即ちEtt)-0の場合を考えよう｡ これは各 siteを占める確

率が独立にそして同等に分布 していることを意味する｡このとき,

A

zG=.1宅 ,1 --'..nE7.,1 iP.ati

-(1+α)∩

ゆえに
1 ∂

f-- a& nlog(1+ a)n

(2-4)

(2-4)式をMichaelis-Menten-(Henri)equationという｡たくさんの酵素は (2-

4)式にしたがう. しかし,Allosteric酵素は (214)式にしたがわず,S型の曲線にな

る｡ (図∬-1)

また,輸送 (transportation)に関係 した物質では,ミオグロビン(mb)は (2-4)に

従い,-モグロビンは従わない｡-モグロビンのbindingsiteの平均占有率がS型にな
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[丑-1]

るというのは生体の機能にとって重要であるo実際,酸素分子の分圧が高いところ(肺)

ではヘモグロビンは酸素分子 と簡単に結びつき,酸素分子の少いところ(たとえばつま

先 )では,はなれやすくなることを示 している｡ これは-モグロビンが酸素分子を輸送

するという機能と対応 している｡一方ミオグロビンは筋肉組織の中で酸素分子をたくわ

えておく役割をもってお り,classicalcurveになるo

ヘモグロビンのこのような機能はbindingsite間の協力性,あるいは構造の変化と関

係があ章 ｡ そこで,-モグ ロビンに対するモデルを考えよう0

4つのbindingsite(1-4)のまわりにアミノ酸の chainがあるo(α,♂)同じChain

(たとえば α-α)間は接触 していないが,異なるChain(α-β)間は強い重なりがあるo
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最近按site間(1-2,2-3,3-4,4-1)にのみ相互作用があるとしようo その強さを

-Jとすると

E(t)ニーJ∑ titi+1 (tn.l≡ tュ)
i=1

大分配函数は
∩

∑ tiβJ∑titi十1

zG(a,n,P)-E ai e i=l
tり

(2-5)

(2-6)

となるOこれは1次元Latticegasモデルの場合 と同じであり,その結果はよく知られ

ている｡また, ∩ -4のときは(2-6)を直接的に計算でき,

zG-1+4a+a2(2+4K)+4a3K2+a4K4

となる｡

こ こ に,

K-♂J

(2-7)の導出

非占有数 0 1 2 3 4

00 00 × X X × ×

0 0 0 0 X o × 0 X X

0 × 0 × ×

Weight 1 α α 2 α 2K a% 2 α▲K4

(2-7)より

rE<
α(1+α(1+2K)+3(‡2K2+α3K4)

ZG

(2-7)

(2-8)

を得る｡ 任意パラメーターは相互作用常数Jであるが,これ を適当にとるβJ㌶2.2と

(2-8)は-モグロビンの実験結果と非常によく合 う｡もちろん,われわれのモデルは

簡単化 しすぎているし,また-モグロビンに対する唯一のモデルでもない｡提出されて
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いるいろいろなモデルの当否は時間に依存 したふるまいを実験と比較することによって

決まるだろう｡ (時間がないのでここでは述べない｡)

§2-3. AllostericEnzyme

Allosteicenzym eもS型の飽和伸線 をもっ. 細胞の中では,Allostericenzymeは触媒

としてはたらくだけではなく, ttregulatoryfunction" とい う機能 をもっ｡ た とえば

AspartateからCTPが生成 される反応プロセスにおいてATCaseは解蝶 として作用す

る｡ ところが最終生成物 CTCは最初の反応を疎外する｡即ちCTPは自分 自身の生成

率 を制御 している｡

Asp･

ATCase

ヽゝ ノ

feedback

InitialReactionRateinthe1)rcsence
andAbsenceofCワp

[∬-3]

このようなメカニズムのおこる理由はATCtlSeの bin(lingSiteには sllbslrilleに対する

ものとmodifier(inhibitorあるいは ;lCtivLlt()r)に対するものとの2種類あることによ

る｡

上に述べた allostericenzymeに対するモデルをたてようO そのためには,その構造

(quarternarystructure)ねばならないが残念なことに現在のところよくわか一)ていな

いo そこでモデルとして次のようなものを考えよう｡ substrateに対する bindinLTSite
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がn個ありmodifierに対してはm個あるとしよう｡ また,bindingsite間の協力性は

primarystructureによって決まると仮定し, 1次元的な相互作用の pathを考えよう｡

すると前節の-モグロビンに対するモデルを少し変えるだけでよい｡(図 ∬-4)

′ ＼､

[皿-4]

Allosteric酵素に対するモデル (n-m-4)

白い円は catalyticsite[substrate(たとえば aspartate)が結合]

黒い円は rugulatorysite[modifier(たとえば CTP)が結合]

図において,隣 り合った catalyticsiteの間には-I(J)0)の相互作用が,また re-

gulatorysiteと,その両隣 りの catalyticsite間には芸(V)o)の相互作用が働 くとし

よう｡実験的に,CTPのみが存在するとき classicalcurveになることが知られている

ので rcgulatory site間には相互作用がないとしてよい｡ §2-2の場合と同様に ca-

talyticsiteが占有されている状態を

｢1 i番目が占有されているとき

ti-1(1, iS,; 占有されていないとき

であらわし, regul;ltOrySi1日こついては

si- !L:

であらわそう()…nri即l.,lti'Hl(S,tiにおける相 互作用エネルギーH(S,tlは
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E ts,t)ニー J iy i ti･1･芸 i$1Si(ti･ ti十1)
n

(3-1)

以下 n-m とする｡ substrateの濃度をα,modifierの濃度をγとすると大分配函数は

次のようになる｡

∩ ll

Z-{sE}αi!ltiriE･siexp(pJi$ltiti･1-T i$1Si(ti+ti十1)) (3-2)

まずSについての和をとると,

Z= ∑ 貴ati｡PJtiti+1(1+γ書 (ti十ti+1))
ltli=1

ここで transfermatrix

I t/

T(t,t′)=a2 ｡Ptt,(1十,ぎ (t･t′))a-2

を定義すると(3-3)は

II
Z-∑n T(ti,ti.1)
ltIi=1

-Tr(～Tn)-1ln+ス2n

となる. ここに ス1,12は行列

･-(TT::::',:TT嵩 J

の固有値である｡

簡単な計算によりcatalyticsiteの平均 占有数 fは

∂

f- く三 i$ l ti)-三aTa log Z

-7遠 く(1+盲K～ +甘 )n~1(1+

+(1+αK-♂)n~1(ド

2K-1+aK-1

2K～-1+石蕗-1

- 1 7 4 -

(3-3)

(3-4)

))/((1+読 +甘)n+(1+花 一首)n)
(3-5)
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となる｡ここに

甘 =((1-石蕗)2+4盲),I"2

盲 正-｡[
1+be-PV/2

1+be･PV/2 .ト 丁

正- K[1+ 后 評 sinh2筈 ]

4b

a-αK-αeβJ

b-γe-PV/2

(3-6a)

(3-6b)

(3-6C)

(3-6d)

(3-6e)

～ ′ー′ ～

なうと§2-2で導びいた結果 (2-8)に帰着する｡

さて(3-5)式をATCaseの実験と比較 して未知パラメーターβJ,βⅤ,γを決定す

る方法を考えよう｡ (図Ⅰ-5)

まず βJはCTPが存在しない場合の実験データ① と比較することによりただちに決

めることができる｡そしてその値はβJ=2.2である｡

CTPが存在するときのデータ④ において f-壬に対応する a-a,l̂2･に注 目しようo

理論では(3-5)よりf- 壬になるのは言-1のときであるo ゆえに (3-6b)よ｡

[丑-5]
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1+b♂Ⅴ/2

al̂2'~ 1+be-PV/2
(3-7)

が成立する｡ 次にデーター④ をスケールしなおして a-1で 巨かこなるようにしよう｡▲.■:i己 5■i::!▼コ

この曲線③ からKを決めることができる｡ そのようなK とa,I/2･を使って (3-6C)と(3

-7)よりβVとbが求まる｡ その結果 βVは約 2.2と評価 される｡ つまり, βJ-βⅤ

完2.2である｡このことは regulatorysiteとその隣 りあった二つの catalyticsiteが占

有 されているとき,それ ら3つの site間の相互作用エネルギーがゼロであることを意咲

する｡ (completeinhibition)ただ実験誤差がかな り大きいのでβVとして2.2以外の

値をとる可能性もないわけではない｡
!id

次のようにして effectiveな相互作用常数 Jを定義することもできる｡

～ ′~ヽ■_′

J-β~1logK

(3-6C),(3-6d)より

.T二.J

T (b)- ‡ 三

b-0

b=∞

(3-8)

J-Jm｡x (b-1)

であることがわかる｡
ili::▼!コ

bが非常に大きいとき (3-7)よりa,1/2⇒ ePVとな り,またJ-J(K-K)o ゆえに
｡をePVで S｡aleするとその曲線は b-0の線と一致するということをこのモデルは示

している｡

§2-4. 生化学反応のKinetics

ここでは生化学反応のダイナミカルな面を調べよう｡

n個の化学成分をA1,---,A｡で,その濃度 をそれぞれ [Al],--,[A｡]であらわ

す｡次のような仮定をお く｡
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1･ [Ai]は時間にのみ依存する｡ つまり,よくかきまぜた系を考える0

2･ [Ai]は時間に関して微分可能な関数 とする0

3. ttAutonomousdynamicalsystem"すなわち

d[Ai]
dt -fi([Ai],[A2],--,[A｡])

4. 質量作用の法則

2,3の例を挙げよう｡

(i) A B >R

この反応の運動方程式は

d[B]

dt

d[A]

dt

-k[A],

ニ ーk[B]

k
(J'i) A+B-->C

d[C ]

dt

d[A]

dt

d [B ]

dt

-k[A] [B ]

ニ ーk[A][B]

k:反応常数

- - k[A] lB]

逆反応も考えると,

kl
(i)' A妄± B

k_I

d[A]

dt

(l[lう]

dt

- k_1[r3]-kl[A] 田

iiiiiiiii-

- 1 7 7 -

(4-1)

(4-2)

(4-3)
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ゆえに,保存量

[A]+[B]-const.

が存在する｡

(ii)′ A+ B 窒主c
k_1

この反応の応用例 として,次のようなものがある｡

(a)酸素分子とミオグロビン(Mb)との結合｡

kl
Mb+02EIMbO2

(b)酵素 (E)-Substrate(S)複合体の形成

kl
E+ S 言± E S
k_I

(4-4)の反応の運動方程式は

d[C]

dt

d[A]

dt

d[B]

dt

-kl[A][B]-k_1[C]

ニーkl[A][B]+k_1[C]

ニーkl[A][B]+k_1[C]

t-0で [A]-[A]｡,[B]-[B]｡,[C]-0とすると

[A]+[C]…[A]o
[B]+[C]…[B]O

である｡ 平衡解は

[C]-K[A][B],

kl
K--
k-1
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例(ii)′の(b)では, (4-8)ーより

[I･lS]

[E][S]
-K

また, (4-6),(4-7)式より

[E]+[E S]- [E ]o

[S]+ [E S ]- [S ]o

(4-9)

(4-10)

(4-ll)

普通の系では酵素の濃度は substrateの濃度に比べて非常に小さい｡それゆえ,(4-ll)

において [ES]は無視できる｡ (Michaelis-Menten近似)

lS]～～lS]o

(4-10),(4-12)を(4-9)に代入すると

[E S] K[S ｡]

[E ]o 1+K[S]o

(4-12)

(4-13)

を得る｡これは §(2-2)で導びいたclassical酵素に対するMichaelis-Mentenequa-

tionに他ならない｡

(4-5)の酵素-substrate複合体の存在下で,ある質(p)が生成 される反応

kl
E+ S 三≠ E S ->P+E
k_1

を考えよう｡ この系の運動方程式は

d[E]

dt

d[S]

dt

--kl[E][S]+k_1[ES]+k2[ES]

ニーkl[E][S]+k｣[ES]

d[ES]

dt -kl[虹][S]-k_1[ES]-k2[ES]
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d [p ]

dt
-k2[E S]

初期条件として時刻 t-o

[Eコ-[E]O, [S]-[S]｡,

[ES]O-[p]｡-0

とする｡ (4-15)と(4-17)より

[E]+[ES]-[E]o

(4-16),(4-17),(4-18)より

lS]+lES]+lp]-lS]o

さて,ここで生成物Pの生成速度

V-些pi
dt

(4-18)

(4-19)

(4-20)

(4-21)

を定義する｡ これの時間的ふるまいは運動方程式 (4-15)-(4-18)を解けば求まる

が,ここではまずⅤの最大値に注目しよう｡ t-toで最大値 Ⅴ -Voになるとすると

詰 ].=t｡- o

(4-21),(4-18),(4-17),(4-19)より

Vo-k2[ES]t｡

VmlS]t.

Km+ [S]t｡

Vm- k2lE].

Km …
k-1+k2

(4-22)

とな り,再びMichaelis-Mententypeの結
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果を得る｡

実際に運動方程式 (4-15)-(4-18)を解いた結果は図[Ⅱ-7]に示 してある｡[S]｡

が大きい場合 t｡は小さく,Vはかな りの間,減衰をはじめない.実験的には生成物P

の時間変化をしらべ,その "inital"slope図[≠-6]からV｡を決定するのであるが[S]O

が大きい場合は,かな り正確に求まる｡lそして, (4-22)において [S]t｡を [S]Oと

おきかえたものと実験値とを比べることにより‰ ,Km が求まる｡ (図[Ⅰ-8])ただ,

今考えている反応 (4-14)には3つ (kl,k_1,k2)の未知反応常数があ り,上の方法だ

けではこの3つを独立に決定することはできない｡

to

VJ)数値計算

[n-7]
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[丑-8] DoubleReciprocalPlot
(実験誤差の程度も示してある｡)
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