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論 文 内 容 の 要 旨

蛋白質を構成 しているアミノ酸類については, それらの生体内での代謝経路がほとんど解明されたが,

イオウを含むア ミノ酸で, 特に蛋白質構成にはあずからないで, 遊離状態や抱合体の形で生体内にあらわ

れるアミノ酸の代謝やこれに関与する酵素類についての研究報告はきわめて少ない｡ 著者の研究は, この

空白部をうずめるいくつかの新知見をえたものであり, 酵素化学の立場で大きい意義をもつものである｡

主論文第 1 部は, 白ネズ ミ肝月蔵のシステインスルフィン酸分解酵素に関するものである｡ 肝月蔵のホモゲ

ネ- トが, 酸素の存在の下にシステインスルフィン酸を分解 してタウリン, アラニン, 硫酸および二酸化

炭素を生成することを認めて, この組織にはシステインスルフィン酸よりアラニンを生成する酵素(Ⅰ),

システインスルフィン酸脱炭酸酵素(Ⅱ), - イポタウリン酸化酵素(Ⅲ)などが存在することを推定 し, ま

ず, ( I ) の酵素の追究を行なったO すなわち, ホモゲネ- トのアセ トン分画やヒドロキシラミンによる

(Ⅲ)の酵素の阻害などの操作によって, システインスルフィン酸を分解 して定量的にアラニンと硫酸とを

生成する酵素の存在を確認 して, これを比活性30倍に高めることに成功 した｡ さらに, この酵素がピリド

キサール-5- リン酸を助酵素とすることや無酸素条件下ではシステインスルフィン酸よりアラニンと亜 硫

酸とを生成することなどを明 らかにしており, 好気的条件下に生ずる硫酸は亜硫酸の酸化によって生成 し

た二次的産物であるとしている｡ このシステインスルフィン酸分解の機構には (1) 式に示 した直接的な脱

亜硫酸反応によるものと, (2) 式に示すように脱水素酵素またはアミノ基転移酵素の作用によって

SO 2

(1) H O 2S-C H 2-C H (N H 2)-C O ZH -†- C H 3-C H (N H 2)-C O 2H

o SO 2 0

(2) H O 2S-C H 21C H (N H 2)-C O 2H ←→ H O 皇S-CH 21C -C O 2H ユ → c H 3-C -C O 2H
/ク′ II

脱水素
またはアミノ基転移

l C H 3-C H (N H 2)-CO 2H
アミノ基転移
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まずシステインスルフィン酸がア ミノ基を失なったのち脱亜硫酸 してピルビン酸を生 じ, このピルビン酸

がさらにア ミノ基転移反応によってアラニ ンとなる機構とが考え られる｡ 著者はピルビン酸-1-14C の共存

の下にこの酵素反応を行なわせて, 放射性アラニンの生成もピルビン酸-ト 14C の減少も全 くおこらないこ

とを確証 して, この酵素反応が (1) 式の機構の直接的分解を触媒するシステインスルフィン酸脱亜硫酸酵

素によって営まれるものであることを明 らかにした｡

主論文第 2 部は, システインスルフィン酸脱亜硫酸酵素の詳細についての研究である｡ 白ネズ ミ肝臓ホ

モゲネ- トのアセ トン分画, 硫安分画などの処理によって比活性を 115 倍まで高めた酵素標品について,

この酵素は最適 pH 6.25, 最適温度 37.5oC , K A 値 2,5 ×10-4M , K s 値 2,2 ×103M であり, 101 5M の p-ク

ロロマーキュリベ ンゾェ- トで完全阻害をうけ, 10-3M の C a十十･M gH で促進をうけることなどを明 らか

に したO また, この酵素によって前記の (1) 式の反応が定量的に進行するが, 逆反応はほとんど認められ

ないことやこの酵素がシステインスルフィン酸を特異的な基質 とし, - イポタウリンなどには全 く作用 し

ないことなどを確認 した｡

主論文第 3 部は, 鼠肝の- イポタウリンのスルフィニル基を酸化する酵素に関する研究である｡ 鼠肝の

ホモゲネ- トにハイポタウリンをメチレンブルー,2.6-ジクロロフェノールインドフェノール, F A D およ

び D PN とともに加えると急速に色素が褐色する｡ この変化にあずかる酵素は, ホモゲネー トの硫安分画,

10ー5M B A L 溶液に対する透析などの操作によってその比活性を高めることができた｡ このようにして精製

した酵素標品では F A D による活性化が認められなくなるが, D PN は不可欠であり, - イポタウリンの酸

化は次式のように脱水素

H O 2S-C H 2-C H 2-N H 2 + D PN + + H 20 ----.-.一･一一 H O 3S-C H 2-C H 2-N H + D PN H + H +

的に進行するものであることが確認されたO この酵素は最適 pH 7.5- 7.8で, K C N (10~4M )や 硫安(10~2M )

で阻害され, 10~3- 10~4M のシステイン ･ B A L ･ 2- メルカプ トエタノールなどで活性化され, また, 補助

因子 としては D P N が特異的で, T PN では D PN の作用が置換 されないことなどを明 らかにした｡

参考論文その 1 は, シス型のピルビン酸の 2.4ジニ トロフェニルヒ ドラゾンが N i++ の共存の下で亜鉛

末で還元されるとき赤色の発色がおこることを発見 し, これがニ ッケルのキレー ト化合物の生成によるも

のであり, このキレー トの生成は α-ケ ト酸のつ くる 2 位に ニ トロ基のある フェニルヒ ドラゾンのうちシ

ス塑異性体に特有のものであり, トランス型異性体や β-またはγ-ケ ト酸のヒ ドラゾンではキレー トがで

きないことを確認 した｡

その 2 は, α-ケ ト酸のシスートランス互変異性と使用溶媒の極性や pH などとの関係を しらべた研究で

ある｡

その 3 は, イモチ病菌のキシラン分解酵素に関するものである｡ この菌は最適 pH が 6.4 と8.1 の 2 種

のキシラン分解酵素を分泌することを発見 し, それぞれの分離, 精製および詳細な性質について研究 した

ものである｡

その 4 は了＼イポタウリンの微量定量法に関するもので,このア ミノ酸を過剰の次亜 ヨウ素酸を加えて酸

化 したのち残存する次亜 ヨウ素酸を酸分解 して遊離するヨウ素を比色法によって定量 し, 5- 40JJm OIs/m l

の微量- イポタウリンの定量に成功 した｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

蛋白質を構成 しているアミノ酸類の代謝の化学的過程に関しては数多 くの研究報告がなされて, ほぼ解

明された段階に到達 したが, 蛋白質構成にはあずか らないで, 遊離状態や抱合体の形で生体内にあらわれ

るアミノ酸の代謝に関する研究は少なく, 特にこの種の含硫アミノ酸の代謝過程やこれに関与する酵素類

の詳細をしらべた研究はほとんどない現状である｡ 著者の研究は, この空白部をうずめるいくつかの新事

実を発見 したものであり, 生化学的に大きい意義をもつものである｡

すなわち, 主論文第 1 部においては, 鼠肝がシステインスルフィン酸をアラニン, タウリン, 硫酸, 二

酸化炭素などに分解することを認めて, この変化に関係する酵素のうちにシステインスルフィン酸を直接

アラニンと亜硫酸とに分解する酵素があることを明かにし, 主論文第 2 部において, この酵素を精製 して

性質を詳細に研究 して, これが ピリドキサール-5- リン酸を助酵素とする酵素であることを明らかにして

いる｡ また, 主論文第 3 部では, 鼠肝に- イポタウリンのスルフィニル基を酸化する酵素が存在すること

を認めてこれの精製を行ない, DPN を補助因子とする一種の脱水素酵素であることを証明している0

要するに, 著者隅水壇一郎は晴乳動物の肝臓に含まれている含硫アミノ酸を分解するいくつかの酵素の

確証とその詳細について研究 して, 寅重な新知見をえて酵素化学の分野の発展に寄与するところが少なく

ない｡ また, 主論文 ･参考論文を通 じて生物化学の領域において豊富な知識とすぐれた研究能力とをもっ

ていることが認められる｡

よって, 本論文は理学博士の学位論文として価値があるものと認める｡
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