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論 文 内 容 の 要 旨

キヌレニンは複雑多岐なトリプトファン代謝の中心に位置している重要なアミノ酸である｡

本論文はキヌレニンをアラニンとアントラニル酸に加水分解する反応を触媒するキヌレニナーゼの酵素

化学的性質,反応機構,さらにその活性調節機構を明らかにして トリプトファン代謝におけるキヌレニナ

ーゼの役割を酵素化学的立場から究明したものである｡

まず,NeurosZ)Oracrassaにおいてトリプトファンで誘導されるキヌレニナーゼをアフィニティクロマ

トグラフィーを含む方法によって精製結晶化した｡この結晶酵素を用いて分子量,サブユニット構造,捕

酵素ピリドキサル 5′一リン酸の結合様式などの物理化学的性質を究明した｡また基質特異性,Km値など

からこの酵素は トリプトファンの分解系,いわゆる芳香族経路に関与することを明確にした｡またとの誘

導型キヌレニナーゼは補酵素ピリドキサル 5′一リン酸を介してオルニチンーピルビン酸,アラニンーピル

ビン酸問のアミノ基転移反応をも触媒することを明確にしたが,これは細菌キヌレニナーゼにおいて報告

されている活性調節機構がカビの誘導型キヌレニナーゼにも存在することを示すものである｡一方,N.

crassaを トリプトファンを含有しない培地で生育させた時にも微弱なキヌレニナーゼが構成的酵素として

存在することが明らかにされた｡本酵素が誘導型酵素と異なるものであることを免疫化学的に証明し,さ

らに両者を完全に分離,精製する方法を確立した｡この酵素の酵素化学的諸性質は誘導型キヌレニナーゼ

に酷似するが,基質特異性において, 3-オキシキヌレニンに対して高い反応性及び小さな Km 値を有す

ることから,構成型キヌレナ-ゼは トリプトファンからニコチン酸への経路すなわち NAD生合成経路に

関与することを明らかにした｡

さらにブタ肝臓より均一に精製したキヌレニナーゼは,カビの構成型キヌレニナーゼに類似しており,

肝臓内でニコチン酸合成経路に機能していることが推察される｡また両酵素には共に誘導型酵素で見られ

たアミノ基転移反応による活性調節機構が存在せず,NAD合成の前駆体,3-オキシアントラニル酸によ

って阻害される｡この事実は分解系の酵素と生合成系の酵素において活性調節機構が大きく異なることを
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示している｡

キヌレニナーゼの触媒機構に関しては,種々のキヌレニン類縁体を化学的あるいは酵素的に調製し,そ

れらに対する Pseudomonasmargi3Wlisのキヌレニナーゼとの反応性を比較検討し,キヌレニンのベンゼ

ン環に結合したオル トアミノ基がキヌレニンの加水分解を促進していることを明らかにした｡また本酵素

は β-0-アミノフェニルホモセリンがアラニンと 0-アミノベンズアルデヒドに分解されるp-y問の脱離

反応をも触媒することを示し,反応中間体としてカルボニウムイオンを経由する反応棟横を提示した0

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

キヌレニンは トリプトファンの複雑多岐にわたる代謝系の分岐点に位置するきわめて重要なアミノ酸で

ある｡キヌレニナーゼは,キヌレニンをアントラニル酸とアラニンに加水分解するユニークな反応を触媒

するビタミンB6酵素であるが詳細な研究は乏しい｡

本論文は,キヌレニナーゼの酵素化学的性質,触媒機構,活性調節機構,さらには比較生化学的特性を

解明した結果をまとめたものである｡

まず,NeurosPoracrassaにおいてト1)プトファンで誘導されるキヌレニナーゼを精製結晶化し,その

酵素化学的,物理化学的諸性質を明らかにするとともに本酵素が トリプトファンの分解系,すなわち芳香

族経路に関与していることを明確にした｡この誘導型キヌレニナーゼは補酵素,ピ1)ドキサル 5′-1)ン酸

を介してオルニチンーピルビン酸,アラニンーピルビン酸問のトランスアミナーゼ反応をも触媒すること

から,細菌キヌレニナーゼにおけると同様な活性調節機構が存在することを明らかにした｡

一方,N.crassaには他に構成型キヌレニナーゼの存在することを実証し,これを単離,精製してその

酵素化学的諸性質を明らかにした｡その結果この構成型キヌレニナーゼは トリプトファンからニコチン酸

への経路,すなわち NAD生合成経路に関与することを指摘した｡

晴乳類のキヌレニナーゼと比較検討するため,ブタ肝臓のキヌレニナーゼを均一状態に精製して諸性質

を検討した.その結果,晴乳類のキヌレニナーゼはカビの構成型キヌレニナーゼに類似しており,肝臓内

でニコチン酸を合成する経路に働いていることが明らかにされた｡また晴乳類キヌレニナーゼとカビの構

成型キヌレニナーゼには トランスアミナーゼ反応による活性調節機構が存在しないことを明確にし,分解

系の酵素と生合成系の酵素における調節機構の異同を明らかにした｡

Pseudomonasmarginalisのキヌレニナーゼを用いて酵素反応機構を調べ, キヌレニンのベンゼン環に

結合したオル トアミノ基がキヌレニンの加水分解反応を促進していること,並びに本酵素は β-0-アミノ

フェニルホモセリンがアラニンと0-アミノベンズアルデヒドに分解されるβ1′間の脱離反応をも触媒す

ることを明らかにし,反応中間体としてカルボニウムイオンを経由する反応機構を提出している｡

以上のように本論文は細菌,カビ,晴乳動物に由来するキヌレニナーゼの酵素化学的性質を解明すると

ともに,その反応機構,活性調節機構をも究明したものであり,微生物化学,酵素化学の分野に貢献する

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｡

-1086-


