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ヒスチジンおよびヒスチジン含有ペプチ ドと銅 (ⅠⅠ)との

錯生成反応に関する研究
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論 文 内 容 の 要 旨

たんぱく質と金属イオンとの相互作用は生体内での金属の挙動や金属酵素の構造,機能に関しての重要

な基礎的研究課題であり,それに対してアミノ酸,ペプチ ドの金属錯体の研究は多くの資料を提供し得る

と考えられる｡ アミノ酸の中でヒスチジンはシスティンとともに金属との結合において最も重要な位置を

しめるにもかかわらず,ヒスチジンを含むペプチ ドの金属錯体については2,3の研究が行われているに

すぎない｡それはイミダゾール基の存在のために踏生成反応が複雑になり,生成する錯体種の種類,構造

が多様となる結果,それらの生成反応の定量的取扱いが困難となることを基因している｡ そこで著者はヒ

スチジン含有ペプチ ドの重要性を考慮し,その関連物質を含めてそれらの金属イオンとの錯生成反応を,

生体にとって重要であるばかりでなく配位化学的にも多くの研究課題を残している Cu(Ⅱ)イオンとの反

応を中心として,種々の物理化学的方法により検討した｡以下に得られた結果および知見を列挙する｡

(1)L-Histidylglycine(His-Gly),glycyl-L-histidine(Gly-His),L-histidylglycylglycine(His-

Gly-Gly),glycy1-L-histidylglycine(Gly-His-Gly), およびglycylglycyl-L-histidine(Gly-Gly

-His) をアジド法に従い合成した｡

(2) 上記のペプチ ドおよび関連化合物について電位差滴定を行い,カルボキシル基,イミダゾール基,

アミノ基の解離による複雑な滴定曲線を解析し酸解離定数を求めた｡近接する2つの解離に対する定数の

計算には最小自乗法を適用し良好な結果を得た｡これらのペプチ ドにおける酸解離定数の相違はペプチ ド

の構造から説明された｡

(3) L-histidine(His),3-benzy1-L-histidine(3-Bzl-His),His-Gly, および miS-Gly-

Glyと第一遷移金属イオンとの踏生成反応を電位差滴定法により検討し, 1:1および2:1(配位子 :

金属イオン)錯体の生成定数を;Irving-Rossottiの方法に従い計算した｡ これらの生成定数と酸解離定

数との関連性から,上記の配位子としてアミノ基およびイミダゾール基を介 して金属イオンに配位するこ

とが示された｡
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(4)His-Glyおよび His-Gly-Glyと Cu(Il)との培生成平衡を電位差滴定法により定量 的 に解析

し,その結果および IRスペクトル,電子スペクトルより,酸性領域では Cu(Ⅱ)平面の配位座をアミノ基

とイミダゾール基が占めるカチオン錯体,CuL+が生成し,中性値域ではペプチ ドアミノ基のプロトンの

解離によって2量体 Cu2Ⅹ2が生成することがわかった｡His-Gly-Gly-Cu(Ⅱ)系では弱アルカリ性領

域で第2のアミド基が解離し,アニオン給体 CuY の生成が認められた｡ 各錯体種の構造をFig.1に示

す｡
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結果生成する錯体はⅢのようなイミダゾール基で架橋された多量体であることがわかった｡

(6)上記のペプチドの NMRスペクトルを測定し,メテンおよびメチレン基のシグナルの帰属を行っ

た｡Cu(Ⅱ)存在下におけるNMRスペクトルのシグナル巾の広がりを追跡することにより,ペプチドに

対するCu(Ⅱ)の結合部位を明らかにした｡ これらの結果は,電位差滴定,赤外吸収スペクトル,電子ス

ペクトルの結果とも良く対応した｡Gly-Gly-His-Cu(Ⅱ)系ではアルカリ性領域でシグナル巾の広がり

効果が大きく緩和されるが,これは生成する錯体 CuY-が非常に安定で,配位子とCu(Ⅱ)との交換速度

が低下するためと推定された｡

(7) ヒスチジン-Cu(Ⅱ)錯体において問題となるアピカル配位に関する基礎的検討として,diethylene一
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triamine-Cu(Ⅱ)系に稜々の 第 2の配位子を添加した 際の 電子スペクトルの変化を検討した結果, 演

加配位子が5または6員環キレート生成能を有する場合,キレート効果が Jahn-Teller効果と桔抗 して

Cu(Ⅱ)の軸方向の配位が強まり,squarepyramid型5配位混合配位子 Cu(Ⅱ)錯体が生成することが結

論できた｡この結論は d-dスペクトルの変化についての配位子場理論に基づく考察からも支持された｡

(8) ヒスチジンおよび関連化合物の Cu(Ⅱ)錯体の性質と構造を,電位差滴定,電子スペクトル,磁化

率測定により検討 した｡一連の関連化合物 Cu(Ⅱ)錯体についての電子スペクトルの比較から,His-Cu

(Ⅱ)2:1normal錯体はアミノ基とイ ミダゾール基が平面に,カルボキシル基がアピカル位に弱く配位

した2核 tetragonal構造(Ⅳ)をとることが明らかになった｡histamine-Cu(Ⅱ)1:1系では,中性領域

でhydroxo結体が生成することが,滴定曲線の定量的解析,電子スペク トル,磁化率の諸結果から導かれ

た｡His-Cu(Ⅱ)1:1系および3-Bzl-His-Cu(Ⅱ)1:1系においても,電位差滴定および電子スペ

クトルより同様の2核 hydroxo体(Ⅴ)の生成が推定され,磁化率の測定からこの構造が確められた｡
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(9) 本研究を含め,アミノ酸,ペプチ ドCu(Ⅱ)錯体についての研究方法,成果をもとに,鋳体化学の

立嘘から,銅たんばくの構造と機能の解明へのアプローチの可能性について考察した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

従来よりアミノ酸,ペプチ ドの金属錯体は,たんぱく質と金属イオンとの相互作用,金属の生体内での

挙動に関して,基礎的資料を得る目的で盛んに研究されてきたが,ヒスチジンを含むペプチ ドは,ヒスチ

ジンがアミノ酸の中で金属との結合において最も重要であることから,上記目的に最も適した研究素材で

あるにもかかわらず,余り研究されていなかった｡それはイ ミダゾール基の存在のために結生成反応が複

雑となり,その定量的解析が困難となることによっている｡ 著者はこの点に着目し,まずヒスチジンを種

々の位置に含む五種のジおよび トリペプチ ドを合成し,それらの酸解離平衡を解析 し,ついで Cu(Ⅱ)と

の錯生成平衡を電位差滴定法,分光化学的方法により定量的に解析 し,その結果を用いて,種々のpH領

域でイミダゾール基の存在により生成する特徴的な種々の錯体種の構造を推定し,また NMR スペクト
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ルの&lj走結果からペプチドに対するCu(正)の姑合蔀位を明らかにした｡さらに著者はヒスチジンおよび

その関連化合物についても同様に検討し,磁化率測定の結果をも加えて考察し,生成錯体種の構造を推定

した｡以上の研究の結果ヒスチジンおよびそのペプチドとCu(Ⅱ)との錯生成反応の全貌がほぼ明らかと

なった｡

本研究の成果は生体内での金属の挙動の研究に対し,ひとつの興味ある資料を提供したもので,薬学と

深い関連を有する生物無機化学の領域に寄与あるものと考えられる｡よって,本論文は薬学博士の学位論

文として価値あるものと認める｡
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