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氏名中川洋

(論文内容の要旨)

タンパク質の動力学的特性を明らかにすることは､ ､タンパク質の機能発現機構を理解す

るために､必須である｡本論文では､スタフイロコツカル･ヌクレア-ゼを用いて,中性

子非干渉性弾性散乱実験を行ない､タンパク質の動力学特性の-つである動力学転移の研

究を行った｡得られた結果は以下のとおりである｡

1.中性子非干渉性弾性散乱の低Q嶺域は､ガウス近似が成り立ち､平均自乗変位を

評価することができる｡しかし､高Q嶺域においては,ガウス近似からのずれ(非ガウ

ス性)が顕著になる｡動力学の不均-性を考慮し,非ガウス性の解析を行なった｡その

結果､非ガウス性は､動力学の不均-性で無理なく説明することができた.動的不均一

性を､平均自乗変位の分布として評価した｡ガウス分布,二値分布及び指数関数分布に

よる解析を行なったところ､どの分布でも散乱関数は説明できた｡結晶学的温度因子と

の比較などから､二値分布が単純ではあるが,タン^oク質の特徴を最もよく表現するモ

デルであると結論した｡

2.機能発現のために固有の立体構造が必須であり､動力学が機能発現に重要であるなら､

折畳まれることにより獲得される動的特性が､機能発現に本質的であろう｡そのような

考察から､生理的条件下で非天然構造を取る変異体と天然構造を取っている野生型につ

いて､動力学転移を観測した｡その結果､脱水和試料では､ 150K近傍に動力学転移が観

測され､転移点以上の温度では変異体の揺らぎの方が大きくなることが示された｡二値

分布による解析から､変異体の方が大きい揺らぎの成分が多くなっていることを明らか

にした｡ -方､水和試料では新たに230K近傍に動力学転移が生じたが､構造状態によ

る差は見られなくなったoこの事実から､タン^oク質の動力学は､表面の水分子の動き

に強く俵存していることが示唆された｡

3.動力学転移をエネルギ-分解能の異なる4種の分光器により測定した｡用いた分光器の
ヽ

エネルギ-分解能は､ 1peV, 10peV, 100LteV, 1meVであり､lそれぞれ4nsec, 400psec,

40psec, 4psecの時間スケ-ルに対応する｡ 150K近傍の転移には､ 40psecより遅い運動

が関与することを示した｡また､ 40psecと400psecの時間スケ-ルの運動のエネルギ-

曲面の差が､天然構造のほうが非天然構造よりも小さいことを明らかにした｡これらか

ら､タン/toク質は折畳まれることで動力学構造が変化し､時間スケ-ルにおける階層性

がその高次構造と密接に関係することを示唆した｡



氏名 中川洋

(論文審査結果の要旨)

タンパク質の機能発現機構を理解するにあたり､その動的特性(動力学)の理解が必須

であると認識されてきている｡中性子非干渉性散乱は､タンパク賃動力学を研究するため

に有効な手法であることが知られているが､実験のためには､原子炉または加速器が必要

であるという特殊性から限られた応用しかなされていない｡本論文では､スタフイロコツ

カル･ヌクレア-ゼ(SNase)の郵力学転移を中性子非干渉性弾性散乱により詳細に測定し､

構造状態及び水和状態の動力学転移に対する効果,エネルギ-分解能依存性について調べ

るとともに､散乱プロフアイルの解析法の開発を行なっている｡主要な成果は以下のとお

りである｡

1.中性子非干渉性弾性散乱関数の波数依存性におけるガウス近似からのずれ(非ガウス

性)の起源の-つが､タン/toク質動力学の不均-性であることを明らかにした.平均自

乗変位の分布としてガウス分布､二値分布及び指数関数分布を考え､散乱関数の解析を

行なった｡その結果,結晶学的温度因子との比較などから､二値分布が単純ではあるが､

タンパク質の特徴を最もよく表現するモデルであると結論した｡

2.生理的条件下で非天然構造を取るSNase変異体と天然構造を取っているSNase野生型に

ついて,水和及び脱水和試料に対して,動力学転移を観測した｡その結果､構造状態に

よる動的特性は､脱水和試料では明瞭に差が見られるが､水和試料では差が亡くなるこ

とを明らかにした｡また､ 230K近傍に水和依存的な勤力学転移のあることを示した｡こ

れらから､タン^oク質動力学は､表面の水分子の動力学に依存していることを示唆したo

また､脱水和試料について､二値分布による解析から､変異体では､大きい揺らぎの成

分の割合が上昇していることを明らかにした｡

3･エネルギ-分解能の異なる4種の分光器を用い､ SNase野生型と変異体について動力学

転移を観測した｡その結果､ 40ピコ秒より遅い運動が150K転移に関係していることを

示したoまた､遅い運動ほどエネルギ-曲面の曲率が大きいこと､ 40ピコ秒と400ピコ

秒のエネルギ-曲面の違いは､天然構造のはうが非天然構造よりも小さいことなどを明

らかにした｡これらから､タンパク質は折り畳まれることで動力学構造が変化し､動力

学の階層性が高次構造と密接に関係していることを示唆した｡

以上のように､本論文では､中性子非干渉性非弾性散乱の定量的解析からタンパク賃動力

学の特徴の-端を明らかにしている｡これらの結果は､タンパク質動力学に対する中性子

非干渉性散乱実験の有効性を如実に示しており､タンパク質物理化学の分野に本質的責献

をなすものとして､学術上の価値が高い｡また､中性子散乱実験は時間的に制約されてい

るにもかかわらず,定量的解析を可能にする精度の高いデ-タを系統的に得ることに成功

したことは､技術的意義も大きい｡よって､審査員-同は､本論文が博士(理学)の学位
論文として価値あるものと認めた｡


