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学　位　論　文　題　名

Mechanism of Electron Transfer from Cytochrome c to Cytochrome c Oxidase Regulated by
Hydrophobic Interaction

（疎水性相互作用で制御されるシトクロム c－シトクロム c酸化酵素間の電子伝達機構）

本論文は、細胞内のエネルギー産生過程として生物学的に重要なミトコンドリア呼吸鎖におけるシト
クロム c(Cyt c)からシトクロム c 酸化酵素 (CcO)への電子伝達反応について、多様な分光学手手法
を駆使してその分子論的解明を目指したもので、5章から成っている。
第一章では、この電子伝達反応におけるこれまでの研究の概略と未解決のまま残されている諸問題を
挙げ、その中から本学位論文では電子伝達反応の機能解析において必須の情報である蛋白質間相互作
用に注目し、これまで重要性が示唆されながらも十分に検討されていなかった疎水性相互作用に着目
する意義を述べている。
第二章では、Cyt c-CcO複合体の形成における疎水性相互作用の熱力学的意義について検討してい
る。疎水的相互作用を分子レベルで評価することは困難であるものの、本章では古典的な手法であ
る浸透圧を巧妙に応用することで、Cyt c-CcO 間の複合体解離定数 Kd の浸透圧依存性から Cyt
c-CcOで複合体が形成される際には、20分子程度の水和水がタンパク質表面からバルクへ放出され
ることを示し、部位特異的変異体の結果を組み合わせることで、ヘムの近傍の疎水性残基 Ile81が脱
水和を伴って CcOと疎水性相互作用を形成することを明らかにした。さらに、この脱水和に起因す
るエントロピー増大は、複合体形成における全エントロピー変化の約 60第三章では、第二章で示され
た Cyt c のヘム近傍疎水性領域で誘起される脱水和の機能的意義について検討するため、タンパク質
表面の脱水和を促進するポリエチレングリコール (PEG)を Cyt c 溶液中に添加することで、脱水和
による電子伝達制御機構の解明を試みている。その結果、Cyt c は PEG存在下において酸化還元電
位が低下し、CcOへ電子を供与しやすくなることを見出し、さらに、各種分光法を用いて PEG添加
による Cyt c の構造変化を追跡したところ、Cyt c のヘム近傍からの脱水和によって、ヘムの側鎖が
溶媒側に露出する変化が示された。つまり、Cyt c のヘム側鎖近傍領域からの脱水和は還元電位の低
下を通して CcOへの電子伝達に寄与していると結論付けている。
第四章では第二、三章で明らかになった機構による複合体形成後における Cyt c から CcOへの電子
伝達経路について検討している。過渡的に形成される Cyt c-CcO複合体の構造をドッキングシミュ
レーションにより推定し、その構造を基に最適な電子伝達経路を理論解析により求めた結果、電子は第
二、三章で着目した疎水性残基を介して伝達されることを明らかにした。さらに、変異体の結果も合
わせることで、CcOとの疎水性相互作用によって Cyt c ヘム近傍の Ile81周辺の水分子が排除され、
その結果、形成される両酸化還元中心間の疎水的な領域が電子伝達経路であることを提案している。
第五章では本学位論文において得られた結果や今後の展望をまとめている。本学位論文では、Cyt c
ヘム近傍の疎水性残基に起因する疎水性相互作用が、CcOとの複合体形成の熱力学的駆動力となる
だけではなく、その際に誘起される脱水和によって酸化還元電位を低下させ、CcOへの電子伝達経路
の形成にも貢献していることを明らかにした。以上のような内容の一部は，査読付欧文学会誌である
Journal of Biological Chemistry 誌に掲載され、学術的意義が国際的にも評価されており、本論文に
おける方法論とそれによって得られた成果は、Cyt c から CcOへの電子伝達反応の分子機構解明に
貢献したのみならず、生体内において重要な役割を担う種々の電子伝達タンパク質の機能制御機構解
明にも重要な指針を与えると考えられることから，博士（理学）の授与に値すると判断する。


