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§1.はじめに

L生命のみごとさの-つは,その合目的的を自助諦節機構にあるといえるO個体 ,

あるいは,細胞レベルにおいて,生給体は ,その生命活動を維持する為 り.様

を々自動調節機構 を備 えているO生命体の韓成 ,1及 び機能物質･の代謝における

制御,調節は,それらa)基経葱なすものであ9,代謝を司 る,様々の酵素e)宿

性調節は,それ故に.生体の自動調節の一つの基本単 虻ともいえる重要な役割

を果たしているO酵素は,生体内の高分子触媒 であD,無生物界におけ る,無

機,有機o'D触媒 と比敏 して.,非常に大 きな基質特異性 ,触媒能を もつ もeJであ

るが ,生体内で酵素は,◆その大 き離 虫産能 を,むやみやたらと発揮 しては困る

のであって,生命活動e)維持の為には,必要な時に,必要な量だけ,反応 を進

行させ るとい う調節 ,制御機能 をも輝 存 しなければ ならないのである○酵素 レ

ベルにおけ るフィ ードバ ック制 御 鹿,大腸菌o'3アミノ酸代謝に関する酵素にお

いて, 10数年 前 ,Novick, S z i lard,t加lbergerらによって ,相 前 後 して発

見され ,それを契機 として,多 く o'3酵素において,活性調 節 の研 究 が ,精 力的

に進められ て きてい るo酵素 の 活 性調節機能が,どの ような機 構 に よって もた

らされ るのかを明 らかにす る こ と が,生命現象の基鍵的盟 解 と して重 要 で あ る

ことは,旨をまたない であろ う ｡

ここでは ,い くつかのサブ ユ ニ ットからなるオ リゴァ～酵素 の活 性調 節 の一

側面菅,Model的思考を含 め て 紹 介 し,更につけ加え て ,酵 素 の活性調 節 に お

けるModel 的界考 の有効性 と , その限界について述 べ てみ たい｡聾 者 の知 見

のなさに よる勝手 な独断 も含 ま れ ることと思 う享が,各方 面 か らの 御意 見 ,御批

判をいただければ幸 いであるO

§2.酵素 o'3活性調 節の一例 -ArCase.

酵素 におけ･る活性調節む一例 と-して ,.･7 スパ テギ ン酸 寸 ラ ンス カ}t,バ ミラー
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ゼ(ATCase)の調節制 御作用を紹介す る0 1,2)A rc aseは ･アスパ ラギ

ン酸 と))ン酸 カルバ ミJt,とに作用 して,アスパ ラギン酸 カルバ ミルと 1)ン酸 を

生 じるが ,この反応 は,生体における遺伝情報 を担 うDNAの構成素材 の-つ

であるt='7)ミジンa)生合成系 の初発反応 であD,アスパ ラギン酸 カルバ ミルは ,

つづ くる段階の反応を経 て,シチジン三 リン酸 (CTP)となる｡ この最終生

成 物 であるCTPは,過剰 生産 されるとATCaseの活性 を阻害 し,CTPの

生産を抑 える働 きをす る.いわゆるフィードバ ック阻害 であるO 図 1に こe)関

係 を示 すoCTPは,A TCase･の基質 であるア斧パラギ ン酸 ,及 び 7)ン酸

カルバ ミルとは全 く異 る構造 を もってか D,ATCa声eの基質の結合部位への

直接 の結合に よる抵抗阻害 とは異 った機構に よる阻害 作用 であると考 えられ る○

NH2 COO王i
l I

o=C +r c王子2
I I
I0 CHNfI2
】 l
FI芝PO3 COOH

7)ン酸カノレくミル アスパラギン酸

OH OH OH

7 1 1
HO-p-0-p-0-p-0-C
H H H
0 0 0

NH2 COOH

ATCase 7 1
0=C CH2 + H3PO4
I ト

NH-CH
I
COOH

アスパラギン酸

カル バミル

ノ

/

図 1. ATCaseの作用 とCTPの フィー ドバ ック阻害 .

-529-



酵素の活性調節のiViodeI

ATCaseは分子量約 51万a)オ l)ゴマー酵素 であD,水銀処理に よって容

易 に ,大小 2種 o')サブユニッ トに解離 するO 大 きい方のサブユニッ トは分子量

9ー6万 で , ATCjse l分 子車 に2個含まれ,単独 でも触媒活性を有するが .

crpに よるフィードバ ック阻害は受け ない.小 さい方ujサブ早云ッ トは分子
Ill

量･5万で,.ATCasel分 子中に4個含 まれ .触媒清隆は全 くないが ,CTP

結 合部鼠をサブユニット1額当 91つ有 してい るO 前考は触媒 サブユニッ ト,

後者は制 御サブユニットと呼 ばれる02個の触媒 サブユニッ トを混合 しても会

合 しないが,制 御サブユニッ トを混合 して も会合 しないが,制御サブユニッ ト

が存在 すると会合 して,触媒絶刀 ,制御能力 を有する完全 なATCaseがオ リ

ゴマーとして得 られるoATCaseは オ リゴマー酵素に特徴的 にみられ るシク

モ イ ド盛 の基質飽和曲線 を示すが ,.C′TPの添加匠よ9, 触媒活性が下が ると

共 に,この シクモイ ド隆は更に強調 され､る-｡､触鮭 サブユニッ ト単独の有す る活

性 は ,会合体 としてのATCニaSeloD一括隆 £Dも高 く,又.基質飽和曲線の シグ

モ イ ド性は ,全 く認め られない｡ これ らのサブユニッ トの関係 ,及 び各 々eJ基

箆飽和 曲線 を ,それぞれ表 1.及 び図 2に示 す｡

表 1. ATCase a)サブ品ニッ ト

触媒 サブユニッ.ト 9.6× 104 5-._8 - +..- -
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0 5

アスパラギy酸 (MxlO3)
10

図 2. a 完全なATCas<e

b CTPの存在下のATCase

(2×10~4MCTP)

C 単独 の触媒 サブユニット

A TCaseは触媒 サブユニッ トと制御サブユニットの会合に よD,触媒活性

が低 下す る代償､として ,制御能力を獲得 しているもの と考 えられる｡制御の機

構は,今e)ところ,明 らかにされていないが ,制御サブ-干 ツトにCTPが結

合することに よD,酵素 e)何 らかの構造変化が誘起 され ,触媒 サブユニッ トに

おける触媒能力が低 下するのであろ うと考えられ る｡A TCaseの構造変化は ,

SH基の反応性の変化 ,及び嘩垂心にかける沈降係数の変化等 によ9観察 され

ているo

§5. シグモイ ド性の意味

ここで,オリゴマー酵素における基質飽和 曲線の シグモイド性の意味 につい

て考 えてみたho単独 のモノマーよbなる 酵 素 の 基 質 飽 和 曲 線)の 多 くは

Michael･is,Mer)tenに よって定式化 された塾を示す｡ この式は ,酵素 による

触媒反応 が,まず酵素が基質 と総合する ことによって,過渡的に,酵素 と基質

の複合体を形成 し,これが一部分 ,分解 して,生成物 となD,再び酵素が遊綻

す るとい う反応倶式 よb誘導されたものである｡酵素 をE,基質をS,生成物
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酵素の活性調節のModeI

をPで表 わすと,この段式は次eJようにあらわされるo

E+S と 』 .ES 土 E+P
′~ヽ

k2
Bl 司

ここで･kl はEとSからESが出釆 る反応の･k2 はその逆反応a)Ik5は

ESから.Pが生成 される反応o'),それぞれe)適度定数 であ_､る｡今,酵素 と基質

q)複合体ESの定常状態 を仮定すれば ,生成物 Pが出来 る速度Vは,基質 Sの

濃度 の函数 として,

Ⅴ=d〔P〕_VmilX〔S〕
dt KM十〔S〕

vma･女 --k5 〔Eo 〕 ,KM-k2

(2)

(5)

で得 られるo 〔 〕は濃度 を, 〔Eo〕は酵素の全量を表 わすO (2)式が

Michaelis-Menten塾 の基質飽和曲線 であるo前節PATCムseか ら解離

された触媒 サブユニッ トが単独 で示す基質飽和曲線 (図 2ゐ C )紘 .この

Michaelis-Menten塾 であD,多 くのモノマー酵素の基質飽和 曲線は ,こ

の塾 を示す｡ レゝ くつかりサブユニッ トよ9なるオ リゴマー酵素において も,サ
ブユニット間に何 らの相互作用 も存在 しない海には ,基質飽和曲線は.この

Michaelis-Menten塾 を示 すはずであるO 然 しながら,オ リゴマ⊥酵素の

中には,前節のATCaseにみられるように (図 2の a)シグモイ ド塾の基質

飽和曲線 を示すもe)が多いo こ0'Dことは .オl)ゴア 一酵素の触簸過程において

は ,その各 々のサブユニッ トが,単独 には,原則的隼,(1)式 であらわされ

る反応鋲式に従 うと考 えるのは妥当ではあるが,オ リゴマー酵素全体としての

触媒過程 においては∴これらo')サブユニット間に ,何 らかの相互 作用が働いて

い ることを意療 するものであるO

酵素の基質飽和 曲線 が,シグモイ ド塾になることは,生崖的に重要な意味 を

もつ. .yクモイ ド塾曲線 は,基質換藍が低い時には ,反応がほ とんど進 まず,

ある開値を越 えると,急敵に活性が増大するとい う協同現象を示 してか9.代

謝調節におけるswitch"on","off"の機能を担い うるものである｡ 前節の

ATCaseに対するCTPeJフィー ドバック阻害作用は,この switch "on",

`̀off" の閲値 を変化 させ るものであるOすなわち,CTPが過剰に生成され
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た時には .この聞値を増大 させ ることに よ9,同 じ基質濃度にふけるATCase

の活性を低下させ るのである(図2)o

こe)ような,サブユニッ ト間 の賂同現象 としてa)シクモイ ド塾o')代表例 は .

- モグロビンの酸素吸潜曲線において,古 くから観察 されているO -モグ ロビ

ンは酵泰 では ないが,酸素分圧'o高い肺内 で酸素化 され ,分圧の低-い末端組織

で,脱酸素化 され ることに よって.生体内の酸素の運股 を担 う蛋白である｡ -

モグロビン 1分子は4個のサブユニットか ら夜9, 4個の酸素分子 と結合 する○

この酸素吸農曲線 は ,図 5紅みられ るよ うにL,酸素分圧 に対 して,典型的 なシ
グモ イド塾 を示 すO-方 ,-モグ ロビンを形成す るサブユニッ トの類似 体 と考

えてよい ミオグ ロビンの酸素吸塵 曲線は ,図 5にみられるように,Michaelis

-Menten塾 である｡ -モグロビンは ,四量 体の会合体を形成 するこ とに よD,

シグ嘉イ ド盛の酸素吸薦能 を持 ち, switch '̀on", "off'' の機能を獲得す

る ことに よD.'生線内における酸素適般 U)機鱈を円滑 に行′高 うるのセある.

20 40 60 8 0 -100

pO2 (mmHg)

図 5. ヒ トの-モグ ロビン･(Hb)と

ウマの ミオグ ロビン(血ib)の

酸素吸潜曲線 .
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酵素の活性調節のModeI

この ように,オ l)ゴマー酵素 の活性調節にお いて,シグモイ ド性は盛 宴な投

射 を果 し, inhibitorは ,この シグモイザ盤 を強調 し,.activatorは ,こ

a) ジグモイ ド塾 をMichaelis-Menten 塾に変化 ぎせる｡ 従 って,こ0Ijシグ
モ イ ド性が ,サブユニ ッ ト間の どoひような相互作用に よって実現 され るのか ,

又 ,effectorに よる塾(,D変化 か ,どの よーぅな機榛によ9実現され るのか ,な

つ きとめることは ,酵 素の調節制 蹄作用の機構 を知 る上でUj , 1つ0')基本的問

題 であると考 えられ ,い くつかの作業仮説が立 てられてきたO

§4. オ l)ゴマー琴素 の旭 d:e､l

シグモイ ド塾の基質飽和曲線 を示す * リゴマ-酵素-･K対 して ,Monod らは ,

ァ ロステ 7)-ック酵素e)馳 del を提 出 した04,5)現在 ,7ロ-スチ リツク とい う

概念 は ,多様 な意味に用 いられているO これは ,この観念 の提唱者 であLる

Monodら自身の定義､が変化 して きた為 であるが ,その挽移 匿ついては総説が あ

るので,6)省略 して,三種 の定義億∴ 次に述 べる｡

i) 基質 と全 く構造 を異 にする化合物 (ナ ロステ リラク effector)が ,

酵素 orJ基質結合部位と鼻息聾′旺 (アロスデ 7)jJクサ イ ト)に結合するこ

とに よる酵素活性の制 御 (アイ1T･恒 三シク融 御 )･o

ii) 酵素 a)基質鮭合部泣以外 へe),基質以 外U)化合物e)鰐合によっで三甲 き

お こされる酵素 分子 と活性中心e)立捧贋造 の変化 に よる酵素活性e)制 御

(コンホメ ーシヨy･変化 )o

iii)_サ ブユニy'トの会合陣であるオ リゴ･マ一億幕に軒 姓 や,サブ早ニッ ト

間の相互作用の仕方が ,effectorに よ9変化 することによる酵素 活性

の制 御 (ツタ-モイ ド牲 )0

これらの字種a)定義 は ,互 い匠全 く独立の ものでは-な く,ア ロステ リック効

果 と呼ばれる現象a)各側野卑把_えたややで挙るO寒際拡 多 くのア一口･.fテ リツク

と呼ばれる酵素は ,これ らを重複 した性質を持 って払るo

Monod らは ,シグモイ ド塾 を説明す るもの として,′(iii)LOD定義 のサブユ

ニ ッ ト(LMonod らは,これ をプロ トマーと呼 ん でいる＼O )の会合降 としての

オ 7)ゴマー酵素を大前提 とし, (ii)V)梼造変化 を と9入れたModel を提 出 し

た｡以 下,MonodらのModelを紹介す る｡

二554二

5)



多田宏子

酵素 はい くつや のブ占トマーの会合体であ9･各 々のプ ロトマーは 1個の基

質結合部位を有 し,結合能の異る2つの立体構造 ,R状憩 とT状態華 と_bうる

とするo更 にもう1つの大 きな仮定は ,基質吸塵過篠 ,立件構造a)変化率轟を

通 じての酵素の立体構造に関す る対称性の保存であるOつま9,.1つa)酵素内

において,プ甲ト7-は ,そ の全てがR状態 であるか,又はその全てや ,r妹腰

であるかの何れ申 しか許されず,R状態 e)プロ トマ.-と,T状態e)プロ トマー

が混合 した酵素 は許 されないO この立陣構造に関する対称性の仮定は ,プロト

マ ー間の構造変化に対する ,強力 な相互作用を要請するものであD,これが ,

オ リゴマー酵素 の基質飽和曲線 が ,シクモイド塾になる最大V原因であるO

プロトマーにおける基質を結合 していない時のR状態を T状態のエネルギー

の差 をE とし･各状態 で.の基質吸着 に よるエネルギー変化 を･それぞれ･ER･

eTとす'ると･プロ トマーのエネルギー準鑑は ,殴式的に,図4で表わされるo
Ro,Toは ･基質 を結合 しないR･T状態 を･Rs･Tsは ･基質を結合 し

たR,T状態 をあらわすon個のプロトマーからなる酵素 o'D基質吸着の慶合い

Y s は三･ 基質の濃度 Sの函数 として,

LCa(1+Ca)n-1+a(1+a)n-1
L (1十Cα)n+ (1+α)n

で得 られるo こ こで

L-exp(nE/kT)

a-Sexp(ER./ kT)

C-expl(eT-ER)/kT)

(4)

(5)

であ 少,Lはオ リゴマー酵素 としての,T.R状態の重 みの比 を . aはR状態

での基質の吸着a)重みを ,Cは ,T.R状態での基質の吸着e)重みの比 を-,そ

れぞれ表わす｡
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図 4. プ ロ トマーの エネ ルギ ー準 位

yso.5

0 12 5 10

yso.5

02 5 10 15 _20
a y~ 〉 'Ya

図 5.&lonod らのModel での基質吸薦率 Ys とa の

関係 . (a) Lの変化 , (b) Cの変化

図5は Ys とaの関係 を , n-4の時 ･L ･ Cの各 々e)値 の変化 に 対 し 七 示

したもe)であるo図か ら 明 ら かな ように , L .> > 1である∴ほ ど,又 C- 0 で あ

る捜 ど,曲線は シクモ イ ド 性 が強調 され る . こ Io こ-rt･は基質 と結 合 して い な い

状態にお二V}･て ,二つの立 捧 持 造 のエネル ギ ー 差 が 大き叫 急ど,又 ,不安定 な 状

態 の基質吸着能が高いほ ど . 安 定な状態 の そ れ が 低叫 急ど,シグモ イド陸が 強

調 されることを意味 す る O 従 っ て .シ グ モ イ ド 塾 .%示葉酵素 においては ,基 質

鎮定6()低い時は ,そ a) ほ と ん ど が ,安 定 な 基 質 数 点能e)低 い状態 (図 4では ,
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T状態 )にあるが ,基質敵意状態 では,R状態の方が安定 な為 ,基質濃度が ,

ある一定値 を越 えa/と,R状態 が増加 し,立捧構造 の対称性探存の為 e),プロ

トマー間e)相互 作用に よ9,R状態が急数に増加 し,その結果 ,基質吸薦a)皮

合いは ,急適 に上昇 し,基質飽和曲線が ,シグモイ ド塾 を示すe)である｡ ここ

で注意 しなければ ならないのは ,L≫ 1,C-0の条件 をケたす二つの立捧構

造状態が存在 しても,プロトマー間 に相互作用がなければ ,基質飽和曲線は ,

シグモイ ド盤にならず ,MichaelisrMenten 塵 を示 す ことであ 少,シグモ

イ ド塾 をひきお こす刀は ,プロ トマー間に働 く,立捧構造 の対称性 を採存する

為 の相互 作用によるとい うことである｡Mo-nod らは ,更に,effectorの効

果 も,このA,lodel に とD入れているが ,ここでは省略させていただ くO前述

の原報 をお読みいただ きた.too

オ 7)ゴマ-酵素の シグモイ ド塾の基質飽和曲線 を説明するものとして,

Koshlandらに よるModel がある0 7i81･9)そ の詳細は割愛 させていただ く

が ,Monod らのModel との関連 ,差異を簡単 に述べてお く｡ Monod らの

Modelにおいては ,酵素 の立捧構造の対称性の保存の仮定が-.シクモイド性の

最大の原因であったo'Dに対 し,KoshlandらのModel は ,1つのプロ トマー

への基質の結合が,そのプロ トマーの構造変化をもたらし,更に隣接するプロ

トマーの ,基質吸革能の高い状態への構造変化 を誘起 する(誘起構造変化 )と

い う仮定に よb,シグモイド性を獲得するものであるOすなわち.Monodら

のModel においては,オ リゴマー酵素 のプロトマーの全てが,T状態か,又

は ,R-状 態であるとい う,allornone 的 な構造変化が考 えられたa)に対

し,KoshlandらめModelは ,1つのオ1)ゴマー酵素の中で,プロトマーは ,

連続的に,構造変化 を起す と考 えるのであD,Monodらo'JModelにおいて ,

除外さ.れた ,オ 1)ゴマ～酵素 におけるT状態 とR状層 の プロトマーの･混合形 を

許 すもPであるo 基質飽和曲線 o'Dシグモイ ド性は ,プロ トマー間 甲,立捧構造

によ争相互作用の強さに よって決定 され るoレ､いかえれば .MonodらのModel
は . KoshlandらのModelにおいて,プロ トマー間 U)立体構造 による相互 作
用 が ,同 じ構造 を安定化 させるように働 いた結果 ,混合状態が許 されな くなっ

た極限のModelであるとも考 えられる｡
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§5. 相互 作用の様式の検討

前節 では ,オ 1)ゴマー酵素における基質飽和曲線 の シクモイ ド性に注 目した

議論 を述 べたのである･が,オ リゴマー酵素の活性調節 における協同現象 として,

別 の側 面か ら注目されることを ,次に述 べてみた h o

例 えば ,§2で紹介 したATCaseにおいてみられ る よ うに ･ヵ_完 全 夜 A

AーTCase の触顔 能は,シクモイ ド性 密保有するかわDに.触媒 サブユニッ

トが単独にもつ触媒能 に比べて低 い (図 2)O 同様のことは-モグロビンにお
いてもみられ ,-モグ ロビンを形成するサブユニッ ト1値当 Dの酸素吸塵能は ,

焼成 サブユニッ トの類似 陣 と考 えられる単独o'DミオグロビンUJそれに比べて低

下 している(図 5)｡ オ リゴマー蛋白であって も,サブユニッ ト問 に何 らの相

互 作用 も存在 しない時は ,サブユニッ ト1個当 90基質晩慮能は ,単独 モノマ

ーのそれ と一致 するはずである｡従 って,これ らのオ リゴマー蛋白におけるサ

ブユニッ ト間 の相互作用は ,単 に./グモイ ド性 を獲得するだけの もoTDではな く.

各 サブユニッ ト当 bo')基質吸潜能 をも,低 下させるように働 くe)である｡ こ a) こ

ことは一,サブユニッ ト間 中相互 作用(/)様式 .及 び.サ.7.ユニッ ト独 自e)特性に,

一定の限定 を与えることになる｡

立体構造 の変化 を陣 うサブユニットからなるオ 1)ゴマ-酵素 の基質吸着過程

での.サブ ユニッ ト間V相互 作用は ,次の二種の様式 が考 えられ る｡

i) 届 質吸着準の直援e)相互 作用

ii) 梼造変化 を媒介 とした基質吸着能 へUJ間琴 e)相互 作用

i)の様式 は,一つのサブユニッ トへ0'D基質q)吸着 の情報 が;他のサブユニ

ッ トe)基質結合部位-直接伝わるもo'Dであ D , 例えば ,基質叉は ,サブユニッ

トの結合部虻が電荷を帯びている時 などに考 えられ る｡ (ii)の 様式は ,例えば,

Monod らorjModel においてみられ るように ,サブユニッ ト間は ,基質扱薦

能 o'3異 る立体構造 に よる相互 作用のある場合である.KoshlandらのModel

での相互 作用 も,(ii)a)様式 であるが,彼 らのModel の範噂 で ,彼 らが最 も

可能性が大 きいとして い る,いわゆる "symplest sequentialModel"-

基質 を吸着 しない時は .一方 の立捧鋳造 をとD,基質 を晩慮すると必 らず,他

方の立経緯道へと変化する｡-- 披 ,現実的には , (i)の様式 と区別uJつかない

もの となってしまっている0
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このこ種の様式相互作用 を･イジング陰型を用いて検討 した縫乗 を記す占10)

(i)の様式 a)相互作用においては ,図 6に示 したように ,オ 7)ゴマー酵素の基質

吸塵曲線 8･は,サブユニッ トのエネルギー準位の関係に よらず,Q-1/2･で,

モノマーの ,いいかえれば,相互 作用のない時の基質飽和曲線 e廿 と必ず交叉

す るO一方 ,(ii)の様式の相互 作用においては,図7に示 したよう,VC,サブ
ユニットのエネルギー準虻の関係に よD ,…Qと eoは交叉したDLなかったD

するOつま D.二つの立体構造のエネルギ一重虻の関噂が,基質の吸潜によ.って
逆転する時にのみ βと eoは交叉する. アロステ 7)ツク effectorの存在下に

かいては ,(i)の様式では ,･βと Ooの交叉点の放置は変化するが,その消失は

起 らないO-方 , (ii)の様式では,適当夜アロステ リツタeffectorに よD,

交叉点の有無が変化す るo従 って,例えば･-モF･ロビ y の サブユニット間a]

相互 作用の様式は , (ii)の様式の立体構造を通 じ{の基質吸着能へe)間痩ゐ

相互 作用であ D , サブユニットにおいて,二つa)立体梼道の エネ,I,ギー準位の

関係は ,基質吸潜に よって逆転 しないといえるo

図8と図 7には,構造変化曲線 も付記 したが,図にみられるように.相互 作

用のある時の韓造変化曲線 'xと-それのない時の 等Oの交叉は ,-βと.eoの交

叉 と同時に起 ることをつけ加えておく.

♂ 05

.I.-'LTー/
♂ .′′了/■
I / /6...o
/
/

/ I

∠′ !

! -Ⅹ __〟__■一一一一~
!′′-/莱一■
///;

S

図 6 基質吸着絶orD直接a)相互作用
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図 7. 構造変化 を媒介 としてa)基質吸薦能 への相互 作用

aは基質敵意 に よってエネルギー準 虻が運転 しない時

bは逆転する時

以 上の結論は ,オ1)ゴマ ー酵素 を簡単化 したA(10delでaID叡 9扱いUJ結果 であ

るが ,相互 作用a)様式e)違いに よるこの ような定性的 な差異は ,実際C)系に お

け る相互 作用e)陳式 を限定す る上 で意床 があることと考 えられる｡

§6.か わ Pに

以上 ,オ I)ゴマー酵素 の活性調節における叫odel的思考 を,筆者e)私見を

混 えなが ら,紹介 してきたのであるが ,実在 e)酵素 と比戟 する時 ,_陳 々a)問題ノ

点が存在するO そ の̀第 -点は,まず , Moqelが簡略化 されすぎている点である.

事実 ,§2･に述 下たATCaseにおいても,サブユニッ トは ,触媒 サブ-ニッ
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トと制御サブユニットの二程からなってお9,基質結合軌泣 ,effector鮭

合部鑑を ,あわせてふ くんだ単 位を ユニッ トとして,○や△で表現 してしま う

Modelは , そe)ままでは ,実用に耐え得ないものではあるO然 しながら,こ

れまで述 べてきたModel は ,複雄 な系に,拡張 可能 であD,簡略化 された
Model にかいて導 かれた定性的な結果は ,複雑化 されたModelにおいても本

質的には残 9得るもの であるO 今后 ,実在の酵素 における構成要素の本質的 な

点 を反映 しつつ,出来 るだけ簡単 なサブユニット構成 を持 つModel酵素 を考

え ることが必要であろ う｡

第二点は ,Monodら,及 び ,Koshland らのModel においても,とb入

れ られている構造変化 uj観測 であるo現在 ,基質 ･あるいは ,-inhibito,r奇

数 薦する際o),酵素の構造変化が .X線 ,NMR ,ESR,あ√るいは Sf王基 の

の反応性の変化等において,精力的に,観測 されつつあるが ,それ らによって

得 られる構造変化の結果は ,別の側面か らの,Model の検証 を与えてくれや

もU)と考 えられる｡ 特VC,§5で述 べた相互作用の様式を決､定する上 で,重要

な知見 を与 えて くれ るであろ う｡

第三点は ,非常に大 きな問題点 であ D,又 ,現在のMode∧l 的思考 の限界を

示 す問題 でもあるが ,サブユニッ ト間の相互 作用 の実 体が把 えられていない点

である｡Monod らe)準 delにおける立終構造変化過程での対称性の採存の

力 とは一体 ,何 ものなのか｡又 ,Koshlandらo'DModelにおける,隣接サブ

ユニッ ト問 で,立 体構造の変化 を誘起する力 とは-捧何 ものなのか｡ 現在のと

こ ろ,これ らの力gj実体は ,未知U)ままである｡最近 ,-モグロビンにおいて,

X線 の結果 をもとに して,'実体 としてのサブユニッ ト間の相互作周が,検討さ

れ'て きてお9,サブユニットの内部の梼造 盲 ,明 らかに して高 くことに よD,

サブユニット問の相互 作用の力の本体 も,つ きとめられてい くであろ う｡

Monod らの Modelにおける対称性保存の力は ,KoshlandのModel におけ

る相互作用の力とは ,-見 ,異 る原現から導 かれるもの と考 えられるが,その

実 体が明 らかにされ るにつれ ,KbshlandらのModelにおける相互 作用の力

o')延長上に,対称性の原理 も位置づけられ るのではないかと考 えているO

更 につけ加 えてかきたいもう一点がある｡それは,Model的な考 え方めみの

問題 ではな く,酵素活性由節における宙鋸司現象の研究全体の問題 でもあえと考
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えられるが,これまで酵素活性調節o')賂同現象の観測量 として得 られてきた も

のの多 くは ,酵素反応速度 ,Michaelis-Aflenten漠式に縫 うならば ,基贋汲

着奉 であるとい う点にあるO酵素 e)賂同現象の目的がその活性調節にある為 ,
′二

最 も輿床 あ D,叉 ,量安産観勧量 は ;酵素の反応速度 セあるめは慈無ぎであるが ,

協同現象U)機構 を磨 き明かす為 には,別の側面六ej射影に'19 ,滴 th知見､が
縛 られるのではないかと考 えられる占前述の東二点 で述 べた構造変化畠の測定

は ,その意味 でi敵同現象の機構め解明に.､新 た友有効な知見 を与え宣 くれる

ものと期待 されるb 又 ,基質吸薦過程 での協向現象においては :l各吸着峯にお

け る敵意 ユングル壱-uJ観軌は.政農過轟 でめサブ-三三,ト間の相互 作用q)-節

たな情報 を与えて くれ るのではないだろ うか｡

個 々a)オ 'Jゴァー酵素 の詳細■在研究が進 む搾られ ,̀会せ orDオ リ'ゴマー酵豪に

共通する統一 したModelを 立 てることは,困難 となって きてお9,ある意味

では ,個 点の酵素毎にiModel 構成 ;相互作舟-Lu)様式'を考 えることが ,必要

となってきているとも･いえる占然 し夜か ら～方 で,一相互作用の力e)本性が実鉢

として把 えられていない現状 においては,多 くのオ t)ゴヤ一瞥義 に共通する統

一 した翫念 を,作業仮説 として打 ち立てることは ,充分 ,有効 なことであると

考 えられる し,又 ,そのような統一的観念は ,オ リゴマー酵素 にかけ る代謝調

節擬棒を,系硫的に把捉する上 で重要な役割を果 たすものである｡ 更に見,オ

リゴマー酵素o'D代謝調節機構において得 られる蔵 一的概念は,生体内eJ華 の調
節機構 への共通 の原崖 として,拡張され得 る可能性 をも有するものであるo

Monod らによって提唱されたアロステ リシクの統念 は,又,蛋白合成系 托 お

け るオペ Py説 として,更に ,生体膜の機能の魅力現象におい七,有効 な作業

仮 説 としての役割を果 た してきてい る.

作業仮説は,その時点にかいて得 られてきた情報 を,出来るだけ統一的に包

括 すべく立てられた仮説であD,その仮説 への検討が加えられてい く過程にお
いて,新 しく塗 9かえられ ,くみかえられてい くことに,作業仮説o')生鈴があ

ると考えられる｡ 生鉢のみごとさを,個々の基本単位に か いて確実に解 き明か

していくべ き,更に有効 な作業仮説が ,打 ち立てられ てい くことを期待 して輩

葱留めさせていただ くo
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