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ミトコンドリア鎖電子伝達系末端の電子伝達反応であるシトクロム c（Cyt c）からシトクロム c 酸化

酵素（CcO）の電子伝達反応の制御機構の解明を目的として、その電子伝達複合体形成反応における相

互作用の熱力学的検討を進めた。これまでの疎水性相互作用の解析から、Cyt c－CcO 電子伝達複合体形

成反応においては、蛋白質間の疎水的相互作用形成による脱水和のエントロピー的寄与が重要であるこ

とを示してきたが、平成 27 年度は疎水的相互作用に続いて、静電的相互作用についても相互作用形成に

伴う脱水和に注目して解析を行った。これまでの本研究者らの研究から同定された CcO 相互作用部位に

はいくつかの Lys 残基が位置しており、CcO 側の負に荷電したアミノ酸残基との間で静電的相互作用を

形成していると想定されている。このような Lys 残基を置換した変異 Cyt c の CcO への電子伝達反応に

ついて、その Michaelis 定数（KM）の浸透圧依存性から、Michaelis 複合体形成に伴って脱水和する水

分子の個数を求め、さらに Michaelis 複合体形成における静電的相互作用のエントロピー寄与を見積も

ったところ、静電相互作用の形成に伴うエントロピー変化は、疎水性相互作用形成に比べ小さいことが

明らかとなった。さらに、CcO 側の相互作用アミノ酸残基についてもドッキングシミュレーションによ

る解析を進め、その相互作用部位が CcO サブユニット II の CuA部位付近であることを確認するととも

に、MM-PBSA 法により、それぞれの相互作用ごとに複合体形成に対するエネルギー的な貢献を定量的

に解析した（Sato et. al., J. Biol. Chem., (2016), in press.）。その結果、Cyt c－CcO 電子伝達複合体は、

主に疎水的相互作用により安定化されており、静電的相互作用は、エネルギー的にも複合体形成には寄

与していないことが示された。以上の結果は、Cyt c－CcO 電子伝達複合体形成反応において、その主な

駆動力は Cyt c の露出したヘム側鎖周辺の疎水性アミノ酸残基と CcO サブユニット II の CuA部位との

間の疎水的相互作用であり、静電的相互作用は複合体の安定化というよりはむしろ、アミノ酸残基の電

荷を利用して Cyt c と CcO の結合の配向を制御していることが示唆された。 
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