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論 文 内 容 の 要 旨

トリプシンとキモ トリプシンはほとんど同一の分子量をもつ球状 タンパ クであ り, おのおののア ミノ

酸組成が 類似しているので 等電点は共にアル カリ側にあって近い 値を示している｡ 酵素として の性質

においては両者はェン ドペプチダーゼであると同時にア ミノ酸のア ミドやエステルをも水餅す る｡ さら

にこのエステル とア ミ ドの分解速度の比は これら二つの酵素についてはほとんど同一である｡ 両酵素

は diisopropylfluorophosphate (D IP ) その他のリン酸化合物により同一の様式で阻害を受ける｡ この阻

害にあたって両酵素とも活性中心のセ リソ基の水酸基が リン酸化されることが見出され続いてこのセリン

基の附近のア ミノ酸配列は同一でgly.- asp.- ser.- gly. であることがすでに明らかにされている｡ 酵素反

応速度の pH および温度による変化も両者はよく類似してお り, この変化の様式か ら著者はヒスチジンの

イミダゾール基が酵素活性に重要な役割を演ずると推論している｡

これ ら両酵素の唯一の重要な差は基質となるア ミノ酸に対する特異性にある｡ トリプシンは塩基性アミ

ノ酸y ジンおよびアルギニンにのみ非常に明確な特異性を示しているO 一方キモ トリプシンは芳香族ア ミ

ノ酸に最も強く作用するが多くの中性直鎖ア ミノ酸にも作用する｡

酵素の活性中心は酵素タンパクと基質分子の特異的結合にあずかる特異中心と直接化学反応を触媒する

反応中心の二つにすくなくとも機能的に分けて考え られている｡ これを上述の ト9 プシソとキモ トリプシ

ンの場合にあてはめると, 両酵素では特異中心が異なっていて反応中心が非常によく類似していると推論

できる｡ したがって これ ら両酵素を 共通の基質を用いて 比較研究するとき反応中心と特異中心のそれぞ

れの作用を分離して解明する可能性を与えるものと考え られる｡

まず考えられる共通の基質として両酵素のそれぞれの特異基質を互いに交換することである｡ トD プシ

ソの基質 benzoyl- L - argi nine ethylester (B A E E ) とキモ トリプシンの基質 acetyl- L - tyrosine eth

ylester (A T E E ) とを交換して両酵素の基質として反応させると非特異的な水解作周を受けることが観察

された｡ これが実際に非特異的触媒作用であって混在する特異的酵素によるものでないことはそれぞれの
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素に対する阻害剤を用いて確かめている｡ すなわち トリプシンの非特異的作用は特異的作用と同様に大豆

トリプシソインヒビター (ST I) により阻害され, キモ トリプシンの場合も両反応が共にイン ドールによ

り阻害される｡ その上これ ら非特異反応の M ichaelis恒数 (km ) が特異反応の場合より一桁も二桁も大き

いこともこの結論に有力な支持をあたえている｡

グリシソには側鎖がないから若し acetylglycine ethylester (A G E E ) が両酵素により水解されると,

この反応は純粋に反応中心のみによるものと考えられる｡ 事実両酵素は非常に微弱ではあるがA G E E の水

解を触媒する｡ この速度恒数 K Bは トリプシンの場合0 .002sec~ 1で特異的な B A E E の水解 (15sec-1) の約

10万分の15であ り, キモトリプシンでは0 .006sec~ 1 特異的な A T E E 水解 (160ces~ 1 ) の約10万分の 4 のご

とく非常に小さく, 反応速度の測定には多量の酵素 タンパクを必要とする｡ しかし両酵素による A G E E

の水解作用がそれぞれの特異的阻害剤すなわち ST I およびイン ド- ルにより特異反応の場合と同様に阻

害されることはタンパク質の一般的な作用ではなく酵素作用によるものであることを実証しているO

また両酵素による水解作用の k8 および km の pH による変化を調べたところ, 両酵素はきわめて顕著

な類似性を有していることも明らかにされた｡ この事実も両酵素の反応中心の類似性を一層強力に証明す

るものである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

酵素作用には至適温度, 至適水素イオソ濃度のはか基質 (substrate) に対する特異性 (specificity) と

いう重要な三つの性質がある. 酵素と基質は モkey and keyhol〝の関係にある｡

酵素の一種である proteolytic enzym e は peptide 結合の加水分解酵素であって protein , peptone,

polypeptide, 合成 peptide などに作用する｡ この中 protein や polypeptide の末端の peptide 結合の

みに作用してアミノ酸を遊離する exopeptidase と, L からざる peptide 結合に作用する entdopeptidase

の 2 群に分け られる｡ トリプシンおよびキモ トリプシンは後者に属している｡

酵素の活性中心は特異中心と反応中心とからなると考えられているが, トリプシンとキモ トリプシンは

種々の実験事実か らその反応中心が類似していて特異中心が異なっていると考えられる｡ 両酵素について

共通の基質に対するそれぞれの作用を 比較し, 特異中心の作用を 反応中心の作用から分離して研究する

ことは可能であると考え, 著者は ト9 プシソの特異基質ベンゾイルアルギニンエチルエステルはキモトリ

プシンによっても分解されること, またキモトリプシンの特異基質アセチルチロシンエチルエステルは逆

に トリプシンによっても分解されることを見出し, これが混在する酵素によるものでないことをそれぞれ

の酵素の特異的阻害剤を用いて証明している点は, とくに本論文中最も高く評価してよい業績であり, 酵

素化学の領域において国の内外か ら賞讃されているところである｡

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｡
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