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ヘムタンパク質には、ヘムにおける気体分子の脱着

によるタンパク構造変化が機能調節に本質的役割をは

たすものがある。ヘモグロビンの協同的酸素結合やガ

スセンサータンパク質の機能発現はその典型例である。

ヘムからポリペプチド鎖へと構造変化が伝播する仕組

みを解明することは、これらのタンパク質における機

能発現の分子機構に対する理解を深めると期待される

が、その実体は不明である。ヘムからポリペプチド鎖

への構造変化の伝播経路として、重要なものの一つに

ヘム－軸配位子結合がある。事実、ヘモグロビンにお

いては、軸配位子であるヒスチジンとヘムとの結合に

かかる張力がヘムの酸素親和性に大きな影響を与えて

いることが知られている。このような背景から、ヒス

チジンを軸配位子としてもつヘムタンパク質について、

鉄－ヒスチジン伸縮振動[ν(Fe-His)]バンドは、ヘム周

辺の構造を反映するマーカーとしてこれまで多くの研

究がなされてきた。リガンド脱離に伴うバンドの時間

変化もそのひとつである。これまでに報告されたバン

ドの波数変化は、リガンド脱離に伴い低波数シフトを

示すか、もしくは波数が変わらないかのいずれかで、

高波数シフトを示すものはなかった。 
ヘムオキシゲナーゼ(HO)は、酸素分子を用いてヘム

のα位を特異的に開裂させ、ビリベルジン IXα、鉄、

一酸化炭素(CO)に分解する酵素である。ヘム-HO 複合

体は、ミオグロビンやヘモグロビンに比べて、低い CO
親和性を示す。これはヘムに結合した CO と周辺のタ

ンパク質との立体障害によって、タンパク質に大きな

ひずみが生じるからだと考えられている。CO 結合形

が大きなひずみを持っていれば、リガンド脱離直後に

は鉄－ヒスチジン結合は弱く、タンパク質の構造緩和

とともに結合は強くなっていくこと、したがってリガ

ンド脱離に伴い高波数シフトすることが予想される。

そこで我々は CO 結合形ヘム-HO 複合体を光解離させ、

ひずみの大きい構造からのタンパク質の緩和過程を観

測した。 
得られた時間分解共鳴ラマンスペクトルには、2 つ

のバンドに変化が観られた。ひとつはν(Fe-His)バンド

で、CO 解離後、約 10 µs までは高波数シフトを示した

（図１）。観測された高波数シフトは、CO 解離後、時

間とともにヘム周辺にあったひずみが解消されたこと

に対応していると考えられる。ヘムタンパク質につい

て、ν(Fe-His)バンドの高波数シフトが観測されたのは

これが初めての例である。変化の観られたもうひとつ

のバンドは 350 cm-1 付近にある 2 本のプロピオン酸基

の変角振動[δ(CβCcCd)]バンドである。この強度比を詳

しく調べたところ、CO 解離後、比は時間とともに増

加し、10 µs 付近から減少に転じることがわかった。 
ν(Fe-His)バンドの波数、およびδ(CβCcCd)バンドの強

度比は、ともに 10 µs を境にデオキシ形の値に向かっ

た。デオキシ形と CO 結合形の結晶構造の比較から、

この 2 状態の間では、ヘムの変位に伴う近位ヒスチジ

ン付近の構造変化や、プロピオン酸基の塩橋の組み換

えが起こるというモデルが提案されている[1]。本研究

は、これを時間分解測定でとらえたもので、ヘム-HO
複合体が CO 解離後、直接デオキシ形へ構造緩和する

のではなく、準安定構造を経由して構造緩和すること

を示している。 
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図 1 ヘム-HO 複合体のν(Fe-His)バンドの波数

変化。破線はデオキシ形の値を示す。 
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