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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、その結果を踏まえ

て新たに提案・検証を展開して解明に務める。 

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。ウシ心筋 CcO の構造が示唆する H+ポンプ経路は、細菌 CcO で提案されて

いる経路と異なる。しかし、細菌酵素で提案されている経路に酷似した構造が、ウシ心筋 CcO に認め

られる。ウシ・ヒト雑種 CcO の HeLa 細胞発現系を利用した変異体解析は、この経路を支持しない。

しかし細胞内での新たな変異によって機能が回復した結果、変異の効果が現れなかった可能性は否定

できない。そこで、細胞内で発現する全 CcO サブユニット遺伝子の塩基配列を決定した。その結果、

その可能性は否定された。 

チトクロム P450（P450）は活性部位にヘムを含み、酸素分子を還元的に開裂するとともに、その

一原子を脂溶性物質に導入する反応（水酸化反応）を触媒する。P450 のモデル型である土壌細菌由来

の P450cam は、樟脳（D-camphor）を部位および立体特異的に水酸化する。分子内奥に配置された

活性部位に基質が結合すると、基質侵入経路が閉じるとともに活性部位が再構築され基質と広範囲の

アミノ酸残基が強く相互作用し、水酸化部位の特異性が決定される。この過程のメカニズムを解明す

ることを目指し、基質結合反応の中間体と最終の X 線結晶構造を決定した。基質侵入経路が開いた状

態で、ヘムが基質を疎水結合によって捕捉し、基質と活性部位アミノ酸残基とを近接させる。ついで

誘導適合的に構造が変化し最終構造に移行する。ヘムの広い疎水性表面が基質を緩やかに捕捉する結

果、その部位で基質が回転し一連の過程が進行する。補欠分子としてのヘムの新規な役割である。 
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