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	 次亜塩素酸(HOCl)は強い酸化力をもち、漂白剤や殺菌剤などに使われている。例えば白血球の一

種である好中球は、細胞内に取り込んだ細菌を分解するために次亜塩素酸を用いている。好中球は細

菌を取り込むと、ミエロペルオキシダーゼという酵素が過酸化水素と塩素イオンから次亜塩素酸を合

成する。合成された次亜塩素酸は、細菌のさまざなな分子を酸化し、不活性化する。これまで次亜塩

素酸と有機分子の反応は有機化学の観点から研究が行われ、次亜塩素酸がエポキシ化、アルコールの

酸化、スルフィドやジスルフィドへの酸素付加などさまざまな酸化反応を行うことが報告されている

が、生命反応の鍵を握るタンパク質自体をどのように不活性化するかは推測の域を出ていない 1)。こ

れまでに次亜塩素酸とヘム錯体との反応が研究され、次亜塩素酸はヘム鉄に配位すること、配位した

次亜塩素酸は O-Cl 結合の開裂を経てヘムを活性化すること、O-Cl の開裂過程を制御する機構などが

明らかとなった 2)。しかし、ヘムタンパク質内のヘムと次亜塩素酸の反応はほとんど研究されていな

い。また、タンパク質を構成するアミン酸はさまざまな有機官能基をもつため、次亜塩素酸によるさ

まざまな反応が考えられるが、その詳細は明らかになっていない。そこで本研究では、次亜塩素酸に

よるヘムタンパク質の不活性化機構を解明するため、生体内でヘム代謝反応を担うヘムオキシゲナー

ゼ(HO)との反応を研究した。HOのヘムと次亜塩素酸の反応においては、ヘム代謝反応の第一段階で

あるヘム水酸化反応機構に着目した研究を行った。HOに取り込まれたヘムは、酸素活性化反応を経

てヒドロペルオキソ型（Fe3+-O-OH）ヘムを生

じ、この中間体の末端酸素によってポルフィリ

ン環の α-メソ位炭素が水酸化されると考えられ

ている（図１参照）3)。同様に、HO内のヘムと

次亜塩素酸の反応から、α-メソ位が塩素化され

た錯体が生成するかを検討した（図１参照）。

さらに、HOのタンパク部位と次亜塩素酸との

反応については、stopped-flow	法や ESI-MS	測

定を行い、反応過程を調べた。さらに次亜塩素

酸反応後の HOをトリプシンによりペプチドに

切断した。それらの LC/MS/MS測定を行い、タ

ンパク部位のどのアミノ酸が次亜塩素酸と反応

したのかを同定した。発表では、これらの結果

の詳細を報告する。 
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Fig.1 Initial hydroxylation step induced by 
hydroperoxido intermediate (upper) and 
chlorination step induced by hypchlorite 
intermediate (lower). 
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