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§ 1． は じ め に

　生 命 の み ご と さ の
一

つ は ， そ の 合 冒的 的 な自動 調 節 機 構 に あ る と い え る
。 掴体 ，

あ る い は ， 細 胞 V ベ ル に お・い て ， 生 命体 は ， そ の 生 命 活動 を維 持 す る為 の ， 様

々 な 自動調 節機 簿 を備 え て い る o 生 命体 の 構 成 ， 及 び機 能 物 質の 代謝 に お け る

制 御 ， 調 節 は ， そ れ ら の 基 礎 を な す も の で あ 9 ， 代 謝 を司 る ， 様 々 の 酵 素 の 活

性 調 節 は ， そ れ 故 に ， 生 体 の 自勤 調 節 の 一 つ の 基本 単 位 と も い え る 重 要 な 役割

を果 た し て い る σ 酵 素 は ， 生体 内の 高分 子触媒 で あ b ， 無 生 物 界 に 論 け る ， 無

機 ， 有機 の 触 媒 と比較 し て
， 非 常 に 大 きな基 質特 異 性 ， 触 媒 能 を も つ もの で あ

る が ， 生体 内 で 酵素 は ， そ の 大 きな触 媒 能 を ， む や み や た ら と発 揮 し て は 困 る

の で あ っ て
， 生 命活動 の 維 持 の 為 に は ， 必 要 な時 に ， 必 要 な量 だ け ， 反 応 を進

行 さ せ る と い う調 節 ， 制 御 機 能 を も保 存 し なけ れ ば な らな い の で あ る o 酵 素 レ

ベ ル に 訟 け る フ イ ー ドバ ソ ク制 御 は善， 大 腸 菌 の ア ミ ノ 酸 代謝 に 関 す る 酵素 に 診

い て
，

10 数年 前 ， Novick ，
　Szilard

，
　Utnberger ら に よ っ て ， 相 前 瑛 して 発

見 さ れ ， そ れ を契機 と し て
， 多 くの 酵 素 に 診 い て ， 活 性調 節 の 研 究 が ， 精 力 的

に進 め られ て き て い る o 酵素 の 活 性調 節 機 能 が ， ど の よ う な機 構 に よ っ て も た

ら さ れ る の か を 明 らか に す る こ と が ， 生 命現象 の 基 礎 的理 解 と し て 重 要 で あ る

こ とは ， 蕣 を ま た な い で あ ろ うo

　 こ こ で は ，
い くつ か の サ ブ ユ ニ ツ トか らな る オ リ ゴ マ

ー酵素 の 活 性調 節 の
一

側 面 を ， MQ 　del 的 思 考 を 含 め て 紹 介 し ， 更 に つ け 加 え て ， 酵 素 の 活 性 調 thl　 k一

け る Mode1 的思 考 の 有 効 性 と ， そ の 限 界 に つ い て 述 べ て み た い 。 筆 者 の 知 見

の な さ に よ る勝 手 な独 断 も 含 ま れ る こ と と思 うが ， 各 方 面 か らの 御意 見 ， 御鋤

判 を い た だ け れ ば 幸 い で あ る 。

§ 2． 酵 素 の 活 性調 節 の
一

例 　 一 ATCase ．

酵素 に お ける 活 性調 節 の 一例 と し て ，

ー
ア ス パ ラ ギ ン 酸 ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー
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ゼ （ATCase ）の 調 節制 御 作用 を紹 介す る 01 ・
2） ATCase は

・
ア ス パ ラ ギ

ン 酸 と リ ン 酸 カ ル バ ミ ル とに 作用 し て ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 カ ル バ ミ ル と ijン 酸 を

生 じる が ， こ の 反 応 は ， 生 体 に 詮 け る遺 飯 情 報 を 担 う DNA の 講 成 素 材 の 一 つ

で あ る ピ リ ミ ジ ン の 生合 成 系 の 初 発 反 応 で あ り ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 カ ル バ ミ ル は ，

つ づ く 6 段 階 の 反 応 を 経 て ，
シ チ ジ ン 三 リ ン 酸 （CTP ）と な る o こ の 最 終 生

成 物 で あ る CTP は ， 過 剰 生 産 さ れ る と ATCase の 活性 を阻 害 し ， CTP の

生 産 を 抑 え る働 き をす る oh わ ゆ る フ イ 甲 ドバ ツ ク 阻 害 で あ る o 図 1に こ の 関

係 を示 す oCTP は ， ATCase ’
の 基質 で あ る ア 冬 パ ラ ギ ン tw　J 及 び リ 7 酸

カ ル バ ミ ル とは 全 く異 る 構造 を も っ て k”り ， ATCase の 基 質 の 結 合 部 位 へ の

直接 の 結 合 に よ る 抵抗 阻 害 と は異 っ た 機擣 に よ る阻 害 作用 で あ る と考 え られ る
。

艦
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づ ／

／

純蝉
　 OH 　 　 OH

十 H3PO ，

CTP

図 1． ATCase の 作用 と CTP の フ イ ー ドバ ツ ク 陽 害 。
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 酵 素 の 活性調節の 躍 odel

　ATCase は分 子量約 ろ 書万 の オ リ ゴ マ ー
酵素 で あ b ， 水 銀 処理 に よ っ て 容

易 に ， 大 小 2 種 の サ プ ユ ニ ツ トに解離 す る o 大 き い 方 の サ ブ エ ＝ ＝ ツ ト は分 子量

9．6 万 で
，

ATCas β 1 分 子中 に 2 幗 含 ま れ
， 単 独 で も触 謀 活 性 を 有 す る が ，

CTP に よ る フ イ ー ド バ ツ ク阻 害 は 受 け ない o 小 さ い 方 の サ ブ ユ ニ ツ トは 分 子

量 3 万 で ｝
．ATCase1 分 子 中 に 4 個 含 ま れ

， 触媒 活 性は 全 く な い が ，
　 CTP

結 合 部 肱 を サ ブ ＝ L ニ ッ ト 1飼 当 b1 つ 有 して い る o 前 者は 触 媒 サ プ ユ ニ ツ ト ，

後者 は制 御 サ プ ユ ニ ツ ト と呼 ぱ れ る 02 幗 の 触 媒 サ ブ n ニ ソ トを混 合 して も会

合 しな い が ， 制 御 サ プ ユ ニ ソ F を混 合 して も会 合 しな い が ， 制 御 サ ブ ＝ ニ ッ ト

が 存在 す る と会 合 し て ， 触 媒 能 ヵ ， 制 御能 力 を 有す る 完 全 な ATCase が オ リ

ゴ マ ー と して 得 られ る oATCase は オ リゴ マ ー
酵素 に特 徴 的 に み られ る シ グ

モ イ ド型 の 基 質飽和 曲線 を示 す が ， CTP の 添 加 に よ り ， 触媒 活 性 が 下 が る と

共 va　r ζ の シ グ モ イ ド性 は更 に 強調 され る o 、触 媒 サ ブ ユ ニ ツ ト単 独 の 有 す る 活

性 は、
， 会 合 体 と し て の ATGase の 活 性 よ b も高 く ， 又 ． 基 質飽和 曲 線 の シ グ

モ イ ド性 は ， 全 く認 め られ な い o こ れ らの サ ブ ユ ニ ソ トの 関 係 ， 及 び 各 々 の 基

質飽和 曲線 を ， そ れ ぞれ 表 1．及 び図 2 に示 す 。

表 1．　 ATCase の サ ブ n ニ ソ ト

駈　　　　　　　　　　　　
1

c τ pii
CTP に よる

分 予
・
量 S2

’

0．w 　 　 　 i
結 合 能

触 媒 活 性 フ イ ードバ ツク

阻 害感 受 性

触 媒 サ ブ ユ ニ ソ ト 96 × 104 5．8 一 十 ・ 一

制 御 サ ブ ユ ニ ソ ト
　 　 　 45 × 10 2．8 十

一 1 一

完 全 な ATCase31 × 104 11 ．ア 十 十 十
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∠

鯔

蝦

懐

1

c 　 　 　 　 5　 　 　 　 　 　 　 10　 　 　 　 　 　 15

　 ア ス パ ラ ギ ン 酸 （M × 103）

図 2． a 　完 全 な ATCase

　 　 　 b 　 CTP の 存在 下 の ATCase

　　　　　　（2× 10
− 4MCTP

）

　 　 　 C 　 単 独 の 触 媒 サ ブ ユ ニ ツ ト

　ATCase は触媒 サ ブ ユ ニ ツ ト と制 御 サ ブ ユ ニ ソ ト の 会合 に よ b ， 触 媒 活 性

が 低 下 す る 代償 と して ， 制 御能 力 を 獲得 して い る もの と考 え られ る o 制 御 の 機

構 は ， 今 の と こ ろ t 開 らか に さ れ て い な い が ， 制 御 サ プ ユ ニ ツ トに CTP が 結

合 す る こ とに よ b ， 酵 素 の 何 らか の 構造 変 化 が 誘起 さ れ ， 触媒 サ ブ ＝ ニ ツ トに

誇 け る触媒 能 力 が 低 下 す る の で あ ろ うと考 え られ る oATCase の 構 造 変化 は ，

SH 基 の 反応 性 の 変花 ， 及 び 超遠 心 に 蔚 け る 沈降 係数 の 変化 等 に よ b観 察 され

て h る o

§ 5．　 シ グ モ イ ド性 の 意味

　 こ こ で ， オ リ ゴ マ
ー酵素 に 診 け る 基質 飽 和 曲線 の シ グ モ イ ド性 の 意味 に つ い

て 考 え て み た い o 単 独 の モ ノ マ
ー よ りな る 酵 素 の 基 質 飽 和 曲 線 の 多 く は

Michaelis ， Menten に よ っ て 定 式 化 さ れ た 型 を示 す 。 こ の 式 は ， 酵 素 に よ る

触 媒 反 応 が ， ま ず酵素 が 基 質 と結 合 す る こ と に よ っ て ， 過 渡 的 に ，酵 素 と基 質

の 複 合 体 を形 成 し ， こ れ が
一 部分 ， 分 解 し て ， 生 成物 と な b ， 再 び 酵素 が 遊 離

す る と い う反 応 模式 よ ウ誘 導 さ れ た も の で あ る o 酵素 を E ， 基質 を S ， 生 成物

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 一5ろ1−一．
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¢ ．
P ，で X わ す t ’

こ の tt式 は 次 の よ うに あ らわ され る 。

　　　　　E ＋ 、 為 鵬 」』 。 ＋ ， 　 　 　 （1）
　　　　　　　　　 k2

こ こ で
，

k1 ば E と S か ら ES が 出 釆 る 反 応 の
，

k2 はそ の 逆 反 応 の
，　 ks は

ES か らP が 生 成 さ れ る 反応 の ， そ れ ぞれ の 速 厦 定数 で あ．る o 今 ， 酵 素 と基 質

の 複 合 体 ES の 定 常 状 態 を仮 定 す れ ば ， 生 成 物 P が 出来 る 速度 v は ， 基質 S の

濃 度 の 函 数 と して ，

　　　　　・ −

d

差詈
〕

一

離 罸 　 　 （・）

　　　　　・
m パ ・

・ （E 。 〕 ・ ・
M

− 、，

＋ R5

　 （5 ）

”
で 得 られ る 。 　〔　〕は濃 度 を ， （Eo 〕 は酵 素 の 全 量 を表 わ す o （2 ） 式 が

Mi 　chaelis 　一一　Menten 型 の 基 質飽 和 曲線 で あ る o 前 節の ATCase か ら解離

され た触 媒 サ ブ ユ ニ ツ トが 単 独 で 示 す基 質 飽 和 曲 線 （ 図 2 の c ） は ， こ の

Michaelis − Menten 型［で あ b ， 多 くの モ ノ マ ー酵 素 の 基 質 飽 和 曲 線 は ， こ

の 型 を示 す o い くつ かの サ ブ ＝・・ニ ツ ト よ りな る オ リ ゴ マ ー
酵素 に 澄 い て も ， サ

ブ ユ ＝ ッ ト間 に 何 らの 相 互 作用 も存在 し な 硲時 に は ， 基 質 飽 和 曲 線 は ， こ の

Mkhaelis − Menten 型 を示 す は ず で あ る o 然 し な が ら ，
オ リ ゴ マ ー酵素 の

中 に は ， 前節 の ATCase に み られ る よ うに （図 2 の a ） シ グ モ イ ド型 の 基 質

飽 和 曲線 を示 す も の が 多 い Q こ の こ とは ， オ リ ゴ マ ー
酵 素 の 触 媒 過 程 に 澄 い て

は ， その 各 々 の サ ブ ＝ ＝ ソ トが ， 単 独 に は ， 原 則 的 （C ， （1） 式 で あ らわ さ れ

る 反応 膜式 に従 う と考 え る の は 妥 当 で は あ る が ， オ リゴ マ
ー

酵 素 全 体 と して の

触 媒過 程 に 診 い て は ，
こ れ らの サ ブ ユ ニ ツ ト間 に ， 何 ら か の 相 互 作用 が 働 い て

い る こ とを 意味 す る もの で あ る o

　 酵素 の 基質飽和 曲線 が ，
シ グ モ イ ド型 に な る こ と は ， 生理 的 に重 要 な 意味 を

も つ
。

シ グ モ イ ド型 曲線 は ， 基 質濃 度 が 低 い 時 に は ， 反 応 が k とん ど進 ま ず ，

あ る閾値 を越 え る と
， 急 激 に 活性 が 増 大 す る とい う協 同現象 を 示 して 知 b ，代

謝 調節 に 詮 け る switch
“

on
”

，

“

off
”

の 機 能 を 担い うる もの で あ る o 前節 の

ATCase に 対 す る CTP の フ イ ー ド バ ツ ク 阻 害 作 用 は ， こ の switch
“

on 　
tT

，

“

off
”

の 閾 値 を変 化さ せ る もの で あ る o す な わ ち ， C ．rp が 過 剰 に 生 成 され
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た時 に は ，
こ の 閾 値 を増大 させ る こ とに よ り ， 同 じ基 質 濃度 に 於 け る AT 　Case

の 活 性 を 低 下 さ せ る の で あ る （図 2 ）o

　 こ の よ うな ，
サ ブ ユ ＝ ツ ト間 の 協 同 規 象 と して の シ グ モ イ ド型 の 代表 例 は ，

ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸 素吸 着 曲練 に 澄 い て
， 古 くか ら観察 さ れ て い る o ヘ モ グ ロ ビ

ン は酵 素 で は な い が ， 酸 素 分 圧 の 高 い 肺 内 で 酸 素 化 さ れ ， 分 圧 の 低 い 末端 組織

で ， 脱 酸 素 化 され る こ とに よ っ て ， 生 体内 の 酸 素 の 運 般 を 担 う蛋 白 で あ る o
』
ヘ

モ グ ロ ビ ン 1分 子 は 4 飼 の サ プ ユ ニ ツ トか らな b ， 4 個の 酸 素 分 子 と結 合 す る 。

こ の 酸 素 吸 着 曲線 は ， 図 5 に み られ る よ うに 」 酸 素 分 圧 に対 して ， 典 型 的 な シ

グ モ イ ド型 を示 す o
一 方 ，

ヘ モ グ ロ ビ ン を形 成 す る サ ブ ユ ニ ツ ト の 類 似 体 と考

え て よ い ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素 吸漕 曲線 は ， 図 5 に み ら れ る よ うに ， Michaelis

−−Menten 型 で あ る o
ヘ モ グ ロ ビ ン は ， 四 量 体の 会 合 体 を形 成 す る こ とに よ り ，

シ グ 毛 イ ド童 の 酸 素 吸 着 能 を持 ち ， switch
“
on

”

，

“
off

”

　の 機能 を 獲得 す

る こ と に よ bl 生 体 内 に 診 け る酸 素 運 般 の 機 能 を 円滑 に行 い う る の で あ る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ．1　
’

　

＄

撫 　

Q

20 40 60 80 100

PO2 （mmHg ）
・二》

図 5． ヒ トの ヘ モ グ ロ ビ ン （Hb ）と

　　　 ウ w の ミ オ グ ロ ビ ン （Mb ）の

　 　 　酸 素 吸 着 曲線 ．
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 酵 素の 活性調節の ModeI

　 こ の よ うに ， オ リ ゴ マ ー
酵 素 の 活 性調 節 に診 い て ，

シ グ モ イ ド性は 重 要 な 役

割 を 果 し ，
in 瀛 bitor は ，

ー
こ の シ グ モ イ

：
ド盟 を 強 調 し ，

　 acti ▽ ato 士 ば ， こ

の シ グ モ イ ド型 を Michaelis − Menten 型 に 変 化 ざぜ る o 従 っ て
，

こ u5 シ グ

モ イ ド性 が ，
サ ブ エ ニ ツ ト聞 の どの よ う な相 互 作用 に よ づ

．
て 実現 さ れ る の か ，

又 ，
effectOf に よ る 型 の 変 化 示 ， どの よ

．

う な機構 に よ り実 現 さ れ る の か ， を

つ き とめ る こ とは ， 酵 素 の 調 節制 御 作用 の 機 構 を 知 る 上 で の
， 1 つ の 基 本 的問

題 で あ る と考 え られ ， い くつ か の 作業仮 説 が 立 て られ て き た o

亀

§4・ オ リ ゴ マ
ー
酵素 觚 腕 ・1

　 シ グ モ イ ド型 の 基 質 飽 和 曲線 を示 す オ リ ゴ マ
ー

酵 素 に 対 し て ， Monod らは ，

ア ＝ x テ リ ・ 罅 素 の 欄 d を 提 出 した
。

4
・
5　）

現 在 ， ア ・ ス テ リ ・ ク と 眄

概 念 は ，多 様 な意 味 に用 い られ て い る o こ れ は ， こ の 概念 の 提 唱 者 で あ る

Monod ら 自身 の 定義 が 変 化 し
『
て き た為 で あ る が ， そ の 推 移 につ い て は 総 説 が あ

『

．る の で ，

6 ）
省略 し て ， 三 種 の 定 義 を ， 次 に述 べ る 。

　 i ）　 基 質 と 全 く講造 を異 に す る 化 合物 （ア

『
ロ ス テ リ

ー
ツ ク effector ）が ，

　　　 酵 素 の 基 質結 合 部 位 と異 る 部 位 （ア ロ ス テ リソ ク サ イ ト ）に 結 合 す る こ

　 　　 とに よ る 酵素活 駐 の 制 御 （ブ イ
ー’

ド バ ツ ク 制 啣 ）o

　 ii）　 酵 素 の 基質 結 合 部 位以 外 へ の ， 基質 以 外 の 化 合 物 の 結 合 に よ っ て ひ き

　 　 　 お こ さ れ る 酵 素 分 子 と渚 性 中心 の 立 体講造 の 変 化 に よ る 酵素 活 性 の 制 御

　　　 （コ ン ボ メ
ー

シ ヨ ン 変化 ）。

　 iii） サ ブ ユ ＝ ヅ トの 会合 体 で あ る オ リゴ マ ・
一
瞬 に鳶騒 ・ V ブ エ ニ ツ ト

、

　 　　 問 の 相互 作 用 の 仕 方 が ，
effectQr に よ り変化 す る こ と に よ る酵素 活 性

　　　 の 制 御 （シ グ モ イ ド性 ）o

　 こ れ ら の 三 種 の 定義 ．a −，． 互 い に 拿 く独 立の も の では．な く 7 ア ロ ス ，T リ ツ ク 効

果 と呼 ば れ る 現 象 の 各側 面 を把 え た 事 ¢）で蓼 る
。 実際 に 多 くの ア 尸

ス テ リ ツ ク

と呼 ば れ る 酵素 は ， こ れ ら を重 複 した 性質 を持 っ て い る o

　 Monod 　らは ，
シ グ モ イ ド型 を説 明 す る もの と して ， （iii） の 定 義 の サ ブ ユ

ニ ツ ト（Monod 　ら は ，
こ れ を プ ロ ト マ

ー と呼 ん で い る o ）の 会合 俸 と し て の

オ リ ゴ マ ー 酵素 を 大 前 提 と し ， （ii）の 講造 変 化 を と b 入 れ た Model を 提 出 し

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5）
た o 以 下 ， Monod ら の Model を 紹 介 す る Q

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ：
’
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　酵 素 は い くつ
．x）

A の プ a ト マ ーの 会 合 体 で あ 夕 ， 各 々 の プ ロ ト マ ーは 1 個の 基

質 結 合 部 位 を 有 し ， 結 合 能 の 異 る 2 つ の 立 体溝造 ． R 状 態 と 丁 状態 ．を ζり うる

と す る o 更 に も う 1 つ の 大 き な仮 定 は ， 基質 吸 着過 程 ， 立 体構 造 の 変 化 嬋舜を

通 じて の 酵 素 の 立 体講造 に 関 す る 対 称 性 の 保 存 で あ る o つ ま り ， 1つ の 酵 素 内

に 診 い て ，
プ ロ b マ ーは ， そ の 全 て が R 状態 で あ る か ， 又は そ の 拿て 穿T 状態

で あ る か の 何 れ 浄 しか 許 され ず ， R 状態 の プ ロ ト マ ー と ，
丁 状態 の プ ロ ト v 一

が 混 合 した 酵素 は許 され ない
。

こ の 立 体構造 に関 す る 対称 性 の 仮定 は ，
プ ロ ト

マ
ー聞 の 構造 変化 に対 す る ， 強 力 な相互 作 用 を 要請 す る もの で あ b ， こ れ が ，

オ リ ゴ マ ー
酵素 の 基 質飽 和 曲 線 が

，
シ グ モ イ ド型 に な る最 大 の 原 因 で あ る o

　 プ ロ ト マ ーに 診 け る 基質 を 結 合 して い ない 時 の R 状 態 を 丁 状態 の エ ネ ル ギ
ー

の 差 を E と し ， 各状態 で の 基 質 吸着 に よ る エ ネ ル ギ ー変 化 を ， そ れ ぞ れ ，
ε

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 R ’

ε
T

と
オ

る と ・
fn ト マ

ーの エ ネ ル ギ 弾 位 は 謨 式 的 に ・図 4 で 衷 わ さ れ る ・

Ro ，
To は ， 基 質 を結 合 し な い R ，丁 状 態 を ，

Rs ， Ts は ，基 質 を結 合 し

た R ， T 状態 を あ らわ す on 個 の プ ロ ト マ
ー

か らな る酵 素 の 基質 敷 着 の 度 合 い

Ysf1L 　
｛
t 基 質 の 濃 度 S の 函 数 と して ，

　　
L

　 ＿ 　 Lca （ 1 ＋ C α ）
n − 1 −F・ a （ 1＋ α ）

n − 1

　　　　　
Y

・

：

　 L （ 1 ＋ C ・ ）・ ＋ （ 1＋ ・ ）n 　
−

（4 ）

馴

で 得 られ る 。 こ こ で

L ＝ exp （矼 E ／ kT ）

α ＝ S
’
exp （ εR ／ kT ）

C 　 ＝ ＝ ・ xp ｛（・

ゴ
・

R ）／kT ｝

（5 ）

で あ り ，
L は オ リ ゴ マ ー酵 素 と して の ， T ． R 状 態 の 重 み の 比 を ，

α は R 状 態

で の 基
．
質 の 吸 着 の 重 み を ， C は ，

　 T ． R 状 態 で の 基 質 の 吸 着 の 重 み の 比 を ， そ

れ ぞ れ 表 わ す o
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Ro

Rs

eR

　 　　 　 　　 　 　　酵 素 の 活性調節 の Mode ！一 i−

f
“−

　 　 E

一
r

・T
・

　 　 　
ε
T

＿＿ ⊥ Ts

図 4。 プ ロ ト マ ー の エ ネ ル ギ ー準 位

1

YsO5

a

1

isO
．5

b

012
　 5

Ct 　 10 　 　 025 　 10
−

15　 Ct　
20

　　　　　　　図 5． Monod 　ら の Mode1 で の 基 質吸 着 率 Ys と α の

　　 　 　　 　 　　 　 　 関 係 ，　 （a） L の 変 化 ，　 （b）　 C の 変 化

　図 5 は Ys と α の 関 係 を ，　 n ＝ 4 の 時 ． L 。 C の 各 々 の 値 の 変 化 に対 し て 示

した もの で あ る o 図 か ら明 らか な よ うに ， L ．〉＞ 1 で
’
あ る 瓜 ど ， 又 C → 0 で あ

る k ど ， 曲 線 は シ グ モ イ ド性 が 強調 さ れ る o こ の こ どは基 質 と結 合 して い な い

状 態 に 姓 い て ， 二 つ の 立 体構造 の エ ネ ル ギ ー差 が 大 躄い ほ ど ， 又 ， 不 安定 な状

態 の 基 質吸 着 能 が 高 い な ど ， 安 定 な状 態 の そ れ が 低 い ほ ど ，
シ グ モ イ ド性が 強

調 され る こ とを意 味 す る o 従 っ て
，

シ グ モ イ ド墨を 示 玄 酵素 に 診 い て は ， 基 質

濃 度 の 低 い 時 は ， そ の ほ と ん ど が
， 安 定 な基 質 吸 着 能 の 低 い 状 態 （図 4 で は ，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 − 556 −
　 　 　　、
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丁 状態 ）に あ る が ， 基質 吸 着状 態 で は ，
R 状 態 の 方 が 安定 な為 ， 基 質濃 度 が ，

あ る 一定値 を越 え る と ， R 状態 が 増 加 し ， 立 体講造 の 対 称 性 保 存の 為 の ， プ ロ

ト マ
ー間 の 相互 作用 に よ 9 ，

R 状 態 が 急 激 に増 加 し ， そ の 結果 ， 基 質 吸 着 の 度

合 い は ， 急速 に上昇 し ， 基 質 飽 和 曲憩 が ，
シ グ モ イ ド型 を 示 す の で あ る o こ こ

で 注 意 しな け れ ば な ら な い の は ， L 》 1 ， C → 0 の 条 件 を み た す 二 つ の 立 体構

造状 態 が 存 在 し て も ，
プ ロ ト マ 澗 に相 互 作用 が なけ れ ば ， 基 質飽和 曲 線 は ，

シ グ モ イ ド型 に な ら ず ， Michaelis − Menten 型 を 示 す こ と で あ 9 ，
シ グ モ

イ ド型 を ひ き於 こ す 力 は ， プ ロ ト マ ー間 に 働 く ， 立 体構造 の 対称 性 を 保存 す る

為 の 相互 作用 に よ る と い う こ と で あ る oMonod らは ， 更 に ，
　 effector の 効

果 も ，
こ の Mode1 に と b 入 れ て い る が ． こ こ で は省略 さ せ て い た だ くo 前述

の 原 報 を 於 読 み い た だ きた い o

　 オ リ ゴ マ
ー

酵 素 の シ グ モ イ ド型 の 基 質飽 和 醜 線 を 説 明 す る もの と し て ，

Koshland ら に よ る Model が あ る
。

ア
，
8

，
9）そ の 詳細 は割 愛 させ て い た だ く

が ， Mo 　nod 　らの Modei と の 関 連 ， 差 異 を 簡単 に述 べ て お ぐ。
　 Monod ら の

Model に 診 い て は ， 酵素 の 立 体構造 の 対 称 性 の 保 存の 仮 定 が ，
シ グ モ イ ド性の

最 大 の 原 因 で あ っ た の に対 し ，
Koshland らの Model は ， 1 つ の プ ロ ト マ

ー

へ の 基 質 の 結 含 が ， そ の プ n ト マ
ーの 構造 変 化 を も た ら し ， 更 に 隣 接 す る プ U

ト マ ーの
， 基 質吸 着能 の 高 い 状態 へ の 構 造 変 化 を誘起 す る （誘 起 溝造 変化 ）と

い う仮 定 に よ b ， シ グ モ イ ド性 を 獲得 す る もの で あ る o す な わ ち ， Menod ら

の MQdel に 於 い て は ，
オ リ ゴ マ

ー酵 素 の プ ロ ト xr 　 一の 全 て が ，
　 T 状 態 か ， 又

は ， RL状 態 で あ る とい う ， all 　 ornone 　 的 な 構造 変 化 が 考 え られ た の に対

し ， Koshland ら の Mode 　1 は ， 1 つ の オ リ ゴ マ ー酵索 の 中 で ， プ ロ ト マ ーは ，

連 続 的 に ， 構 造 変 化 を 起 す と考 え る の で あ b ， Monod ら の Model に 診 い て ，

除 外 さ れ た ， オ リ ゴ マ
ー酵素 に 澄 け る T 状態 と R 状 態 の プ ロ ト ・ T−一の 混 合形 を

許 す も の で あ る o 基質 飽和 曲線 の シ グ モ イ ド性 は ， プ ロ ト マ ー間 q） ， 立 体構造

に よ る 相互 作 用 の 強 さ に よ っ て 決定 され る o い い か えれ ぱ ， Menod ら の Model

は ， Koshiand らの Mode1 に 論 い て
，

プ ロ ト マ
「 間 の 立 捧檮造 に よ る 相亙 作

用 が ， 同 じ構 造 を 安定 化 させ る よ うに働 い た結 果 ， 混 合状態 が 許 さ れ な くな っ

た 極 限 の Model で あ る と も考 え られ る o
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　酵素の 活性 調 節の Model

§5． 相互 作用 の 様式 の 検 討

・ 前 節 で は ，
オ リゴ マ ー

酵 素 に 論 け る 基 質飽 和 曲 線 の シ グ モ イ ド性 に 注 目 した

議論 を述 べ た の で あ る が ，
オ リ ゴ マ ー酵 素 の 活 性 調 節 に 冷 け る 協 同 現 象 と し て ，

別 の 側 面 か ら注 自 され る こ と を ， 次 に述 べ て み た い o

　 例 え ば ， §2 で 紹 介 し た ATCase に 蔚 い て み ら れ る よ う に ・
。 ．完 全 な A

ATCase 　 の 触 媒 能 は ，
シ グ モ イ ド性 を 課有 す る か わ りに ， 触媒 サ プ ユ ニ ッ

トが単 独 に も つ 触 媒 能 に 比 べ て 低 い （図 2 ）o 同 様 の こ と は ヘ モ グ ロ ビ ン に 語

い て も み られ
，

ヘ モ グ ロ ビ ン を形 成 す る サ ブ nt・＝＝ ツ ト 1飼 当 b の 酸 素 吸 着 能 は ，

機 成 ナ ブ ユ ニ ツ トの 類 似 俸 と考 え られ る単独 の ミオ グ ロ ビ ン の そ れ に 比 べ て 低

下 し て い る （図 5 ）o オ リ ゴ マ
ー

蛋 白 で あ っ て も ， サ ブ ユ ニ ツ ト間 に 何 らの 相

互 作用 も存 在 しな い 時 は ， サ ブ ユ ニ ツ F1 個 当 り の 基 質 吸 着 能 は ， 単 独 モ ノ V

一
の そ れ と一致 す る は ず で あ る o 従 っ て ， こ れ らの オ リ ゴ マ ー蛋 白 に 澄 け る サ

ブ エ ニ ツ ト問 の 相 互 作用 は ， 単 に シ グ モ イ ド性 を 獲得 す る だ け の もの で は な く ，

各 サ ブ ユ ニ ツ ト当 りの 基 質 吸 着能 を も ， 低 下 さ せ る よ うに 働 くの で あ る 。 こ の こ

こ とは ，
サ プ ユ ニ ツ ト聞 の 相互 作用 り 様式 ， 及 び ，

サ ブ ユ エ ツ ト独 自の 特 性 に ，

一 定 の 限定 を 与 え る こ と に な る o

　 立 体構造 の 変 化 を 伴 うサ ブ ユ ニ ツ トか らな る オ リ ゴ マ ー
酵 素 の 基 質 吸 藩 過 程

で の t サ ブ ユ ニ ツ ト間 の 相互 作用 は ， 次 の 二 種 の 様式 が 考 え られ る o
’

　 i ）　 基 質 吸 着 能 の 直接 の 相 互 作用

　 童i）　購造 変 化 を媒 介 と した 基 質吸 着 能 へ の 間 接 の 掘互 作用

　 i ）の 様式 は ，
一

つ の サ ブ ユ ニ ツ ト へ の 基 質 の 吸 着 の 惰報 が 冒

『
他 の サ ブ ＝ L　＝

ソ トの 基 質 結 合 部 位 へ 直接 伝 わ る もの で あ り ， 例 え ぱ ， 基 質 又 は ，
サ ブ ユ ニ ソ

トの 結合 部 位が 電 荷を 帯 び て い る 時 な ど に考 え られ る o （ii）の 様式 は ， 例 えば ，

Monod 　らの Mode1 に 詮 い て み られ る よ うに ， サ ブ ユ ニ ツ ト腿 は ， 基 質 吸 着

能 の 異 る 立 体講 造 に よ る 相互 作用 の あ る 場 合 で あ る oKoshland ら の Model

で の 相互 作用 も ， （ii）の 様式 で あ る が ， 彼 ら の Mo 　del の 範畴 で ， 彼 らが 最 も

可能 性 が 大 きい と し て い る ，
h わ ゆ る

“

symplest 　 sequentialMode1
” 一

基 質 を吸 着 しない 時 は ，

一 方 の 立 体構 造 を と b ， 基 質 を吸 着 す る と必 らず ， 他

方 の 立 体構造 へ と変 化す る
。

一 は ， 現 実 的 に は ， （i）の 様 式 と区別 の つ か な い

も の と な っ て しま っ て い る o
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　　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 10）
　 こ の 二 種 の 様式 相 互 作用 を ， イ ジ ン グ 模型 を 用 い て 検 討 した 結果 を 記 す 6

（i）の 様式 の 相 互 作用 に 澄 い て は ， 図 6 に 示 し た よ うに ， オ リ ゴ マ ー
酵 素 の 基質

吸 着 曲 線 β は ， サ ブ ユ ニ ツ トの エ ネ ル ギ ー準 位 の 関係 に よ らず ， θ ＝ 1／ 2 で ，

モ ノ マ
ー

の ，
い い か えれ ば ， 相 互 作 用 の な い 時 の 基 質 飽 和 曲線 eo ．と必 ず交 又

す る o
一 方 ， （ii） の 様式 の 相互 作 用 に 詮 い て は ，図 7 に 示 した よ うに ， サ ブ

　
X ニ ツ トの エ ネ ル ギ ー準 位 の 関 係 に よ り ，

∂ と　es は交 又 し た り しな か っ た り

す る ○
つ ま b ， 二 つ の 立 体構造 の エ ネ ル ギ ー準 位 の 関 係 が ， 基 質の吸着に よ つ て

逆 転 す る時 に の み θと θ0 は交 又 す る o ア ロ ス テ リツ ク effector の 存在 下 に

慶 い て は ， （i）の 様 式 で は ，
：e と θG の 交 又点 の 位置 は 変化 す る が ， そ の 消 失 は

起 ら な い o
一

方 ， （ii）の 様式 で は ， 適 当 な ア ロ ス テ リ ツ ク effector に ょ り ，

交 又点 の 有無 が 変化 す る 。 従 っ て
， 例 え は ，

ヘ モ グ ロ ビ ン の サ ブ ユ ニ ツ ト間 の

相互 作用 の 様式 は ， （ii）の 様式 の 立 体構造 を通 じて の 基 質吸 着能 へ の 間 接 の

相 互 作用 で あ b ， サ ブ ユ ニ ツ トに 齢 い て ， 二 つ の 立 体構造 の エ ネ ル ギ ー準 位 の

関 係 は ， 基 質吸 着に よ っ て 逆転 しな い と い え る 0

　
1
図 6 と図 7 に は ， 構 造変 化 曲線 も付 記 した が ， 図 に み られ る よ うに ， 相互 作

用 の あ る 時 の 構 造 変 化 曲線
層
x と ， そ れ の な い 時 の 馳 の 交 又は ，

『θ と ・θ0 の 交

齟
又 と同時 に起 る こ と を つ け加 え て お くQ

貼

1．0

θ　 05

X

」

DO−

　 　 　 0．
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 S

図 6 　基 質吸 着 能 の 直 接 の 相 互 作用

Pt
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θ

x

1．o

．

PO−

0

a

1：工 ：五 丁．1
，Ui

S

b

：：玉 コ 辻
　　　　　　　↓
鴇

θ

．

001

X

0

S

図 7　 構 造 変 化 を媒 介 と して の 基 質 吸 着能 へ の 相 互 作用

　　　 a は 基 質 吸 着 に よ っ て エ ネ ル ギ
ー準 位 が 逆 転 しな い 時

　　　 b は逆 転 す る時

　以 上 の 結 論 は ，
オ リ ゴ マ ー酵素 を 簡単 化 した Model で の 取 り扱 い の 結果 で あ

やが ・ 擁 讎 嘛 式 の 違 い に よ る こ の よ うな離 的・な蘇 は 選 際 の 系 降

け る 相互 作用 の 様式 を 限定 す る 上 で 意味 が あ る こ と と考 え られ る 。

§ 6． 診 わ b に

以 キ・
オ リ ゴ マ

饕 素 ρ群 調騨 圃 る
，
Mrd 亨1 的 彫 郵 筆 者 の 私 見 を

混 え な が ら ， 紹 介 レて き た の で あ る が ， 実 在 の 酵素 と比 較 す る 時 ， 様 々 の 問 題

点 夢 在 触 嵯 鱗 二騨 ・ ・ ず ・ 暉 ・ 1が黼 化 趣 撃 や ・ 点 で あ る ・

裏 実
1 §2 に

測
た

解
Crse に 紳 て も ・ サ ブ ユ ニ

抄 は 融 媒 サ ブ ＝ ニ ッ
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ト と制 御 サ ブ ユ ニ ツ ト の 二 種 か ら な っ て 勘 り ， 基 質 結 合 部 位 ， effector 結

合 部 位 を ， あ わ せ て ふ くん だ単 位を ユ ニ ツ F と し て ， ○ や △ で 表 現 して し ま う

Model は ， そ の ま ま で は ， 実 用 に 耐 え得 な い も の で は あ る o 然 し な が ら ， こ

れ ま で 述 べ て きた Mode 　1 は ， 複雑 な系 に ， 拡張 可能 で あ り ， 簡略化 され た

Model に 蔚 い て導 か れ た定 性的 な結 果 は ， 複雑化 され た Mode1 に 細 い て も本

質 的 に は残 少得 る もの で あ る o 今后 ， 実 在 の 酵素，に
訟 け る 溝 成 要素 の 本 質 的 な

点 を反 映 しつ つ
， 出来 る だ け簡単 な サ ブ za ニ ッ ト構成 を持 つ Mode1 酵 素 を考

え る こ とが 必 要 で あ ろ うo

　 第 二 点 は ， Monod ら ，及 び ，Koshland 　ら の Model に 論 い て 屯 ， と b 入

れ ら れ て い る構 造 変 化 の 観測 で あ る o 現在 ， 基 質 ，あ る い は ，
inhibitor を

吸 着 す る際 の ， 酵 素 の 構 造 変 化 が ，X 線 ， NMR ， ESR ， あ る い は SH 基 の

の 反 応 性 の 変 化 等 に 冷 い て ， 精 力 的 に ， 観 測 さ れ つ つ あ る が ， そ れ ら に よ っ て

得 られ る 媾造 変 化 の 結 果 は ，別 の 側面 か ら の ，
Mode 　l の 検証 を 与 え て くれ る

も の と考 え られ る o 特 に ， §5 で 述 べ た 相 互 作 用 の 様式 を決 定 す る 上 で
， 重 要

な 知 見 を 与 え て くれ る で あ ろ う o

　 第 三 点 は ， 非 常 に 大 きな 問題 点 で あ り ， 又 ， 現在 の Model 的 思 考 の 限 界 を

示 す問題 で もあ る が ， サ ブ ユ ニ ソ ト間 の 相互 作用 の 実 体 が 把 え られ て い な い 点

で あ る oMonod ら の Model に 訟 け る 立 体 講造 変 化過 程 で の 対称性 の 保存の

力 とは一一一ts， 何 もの な の か o 又 ， KoshLand らの Mede1 に 詮 け る ， 隣接 サ ブ

ユ ニ ツ ト間 で ， 立 体構造 の 変 化 を 誘起 す る 力 とは一 鯵何 もの なの か 。 現在 の と

こ ろ ， こ れ らの 力の 実 体 は ， 未 知 の ま ま で あ る o 最 近 ，
ヘ モ グ ロ ビ ン に 論 い て ，

X 線 の 結果 を も と に して ， 実 体 と して の サ ブ ＝ L 　 ＝ ツ ト間 の 相互 作用 が ， 険討 さ

れ て きて 診 り ， サ ブ ユ ニ ッ トの 内 部 の 構造 を ， 明 らか
igc

し て い く こ とに よ 歩 ，

サ ブ ユ ニ ツ ト闘 の 相 互 作用 の 力 の 本 体 も ，
つ き とめ られ て い く で あ ろ うo

Monod らの Model に 診 け る 対称 性 保存 の 力 は ，
Koshland の Mode1 に お け

る 相 互 作用 の 力 と は ，

一 見 ，異 る原 現 か ら導 か れ る もの と考 え られ る が
， そ の

実 体が 明 らか に され る に つ れ ， Koshland らの MQde 　1 に 齢 け る 相互 作用 の 力

の 延 長 上 に ， 対 称 性 の 原理 も 位置 づ け られ る の で は な い か と考 え て い る o

　 更 に つ け 加 え て 澄 きた い も う
一

点 が あ る o そ れ は ， Mod6 酌 な考 え方 め み の

聞 題 で は な く ， 酵 素 活 性 調 節 に 論 け る 協 同現 象 の 研 究 全 体 の 問題 で もあ る と考
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え られ る が ， こ れ ま で酵 素 活 性 調 節 の 協 同 現象 の 観測 量 と して 得 ら れ て き た も

の の 多 くは ， 酵素 反 応 速 渡 ， Mi 　chaelis 　− Nienten 　ec式 に従 う な らば ， 基 質吸

着 率 で あ る と い う点 に あ る o 酵素 の 協 同 現 象 の 目的 が そ の 活 性調 節 に あ る為 ，

最 も興 味 あ り ， 又 ， 篁 要 な 覲測 量 は ； 酵素 の 反 応 速 度 で あ るめ は 当然で あ る が ，

協 同現象 の 機構 を 解 き明 か す為 には ， Sijの 側 面 へ の 射影 に よ 到 新 しい 知見が

得 ら れ る の で は ない か と考 え られ る 。 前述の 第こ：点 で 述 べ た 構 造 変化 量 の 廁定

は ， そ の 意 味 で ， 協同 現象 の 機 構 の 解 明 に ， 新 た な 有効 な知 見 を与 え そ くれ る

も の と期 待 さ れ る 6 又 ， 基 質吸 着 過 程 で の 協同 現象 に お い て ぽ ，

1

各吸 着 率 に 黔

け る 吸着 エ ン タ ル ピ ーの 観 測 ば ， 吸 着 過 程 で め ナ ブ a 三 ソ ト聞 の 相 互 作用 り新

た な陦 報 を 与 え て くれ る の で は な い だ ろ うか o

　個 々 の オ リ ゴ
マ

ー
酵 素 の 詳細 な研 究 が 進 む に つ れ

’
， 全そ の オ ゾゴ マ ー酵 素 に

共 通 す る統
一 した Mode1 を 立 て る こ と は ， 困難 と な っ て き て 聆 り ， あ る 意味

で は ， 個 々 の 酵 素 毎 に ら Model 構 成 ； 相互作用 め様式
’
を 考 え る ご と が ， 必 要

と な っ て き て い る と もい え る o 然 し なが ら
一

方 で ，

層
相 互 作用 の 力 の 本 性 が 実 体

と し て把 え られ て い な い 現状 に 語 い て は ， 多 くの オ リ ゴ マ ー酵 素 に 共 通 す る 統

一 した 概念 を ， 作業仮 説 と し て 打 ち立 て る こ とは ， 充 分 ， 有効 な こ と で あ る と

考 え られ る し ， 又 ， そ の よ うな統
一

的 概念 は ，
オ リ ゴ マ

ー酵素 に 診 け る 代 謝 調

節 機 構 を ， 系統 的 に把 握 す る 上 で 重 要 な投割 を果 た す も の で あ る Q 更 に 又 ， オ

リ ゴ マ ー
酵 素 の 代 謝調 節機 溝 に 詮 い て 得 られ る 統 一

的 概念 は ， 生 体内 の 他 の 調

節 機構 へ の 共通 の 原理 と し て
，
拡 張 さ れ 得 る 可能 性 を も有 す る も の で あ る o

MQnod 　らに よ っ て 提 唱 さ れ た ア ロ ス テ リ ジ ク の 概念 は ， 又 ， 蛋白 合 成 系 に 於

け る オ ペ ロ ン 説 と して ，更 に ， 生 体膜 の 機 能 の 協 力 現象 に 訟 い て ， 有効 な 作業

仮 説 と して の 役割 を 果 た し て き て い る o

　 作業仮 説 は ， そ の 時 点 に 診 い て 得 られ て き た 情報 を ， 出 釆 る だ け 統
一

的 に 包

括 す べ く立 て られ た仮 説 で あ b ，そ の 仮 説 へ の 倹討 が 加 え られ て い く過 程 に 沿

い て
， 新 し く塗 り か え られ ， くみ か え られ て い くこ とに ， 作業仮 説 の 生 命が あ

る と考 え ら れ る o 生 体 の み ご と さ を ， f固 々 の 基 本 単 位 に 診 い て 確 実 に 解 き明 か

し て い くべ き ， 更 に 有 効 な 作業仮 説 が ， 打 ち立 て られ て い くこ と を 期 待 し て 筆

を 留 め させ て い た だ くo
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