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生物は細胞によって構成され、細胞の活動は、多種類の酵素・タンパク質の働きによって支えられ

ている。酵素・タンパク質は、固有のアミノ酸配列と立体構造をもつ。その機能は、どのように発揮

されるのだろうか？ 構造に基づいて、機能メカニズムを提案し、それを検証して解明に務める。ア

ミノ酸残基の役割の検証には、部位特異的アミノ酸置換を用いた解析が有効である。 

チトクロム c 酸化酵素（CcO）は、細胞呼吸系の末端に位置し、酸素分子を還元し水分子を形成す

るとともに水素イオン（H+）を、ミトコンドリア（mt）内膜（細菌では細胞膜）を横断して能動輸送

（H+ポンプと呼ぶ）する。細菌 CcO で提案されている H+ポンプ経路と酷似した構造が、ウシ心筋 CcO

に見いだされている。変異体解析によって、この経路の H+ポンプ能は否定された。しかし、酸素を還

元して水を生成するための H+輸送経路であると示唆された。また本変異体解析に用いる HeLa 細胞発

現系では、ウシ心筋 CcO の mt 由来サブユニット遺伝子を染色体に取り込ませ、合成されたタンパク

質を細胞質から mt に輸送し、ウシ・ヒト雑種 CcO 形成させている。野生型遺伝子発現細胞では、mt

の酵素（核および mtDNA 由来）が特異的に増加する。mt の核由来タンパク質（mtDNA の転写因子

を含む）の転写因子である核呼吸因子（NRF1）の転写誘導と、mt の生合成と機能に必須である転写

補助因子 PGC1αの安定化を見いだした。これが mt に特異的な上記変化の原因であると示唆される。 

チトクロム P450 は、酸素分子の O-O 結合を還元的に開裂し、その一原子を有機物質に導入する反

応を触媒する。活性部位は、複数の水分子に占められており、有機物質である基質によって排除され

る。速やかな排除は酵素機能に不可欠である。我々は、基質侵入経路ではない特定の経路を通じて排

出される機構を提案し、変異体とその構造解析によって検証し、提案を支持している。 
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