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論文内容の要旨

グラミシジン A は ， Bacillus brevis ATCC8185菌によって産生される抗菌性ペプチドであるが，

グラミシシジン S ，チロシンジン等とは異なって環状構造をとらず， N-端にホルミル基， C 一端にエ

エタノールアミンを持つ，次の様な構造のペンタデカ代プチドである o CHO ・・Val-Gly-Ala -D-Leuｭ

Ala -D -Val-Val-D -Val-Trp-D-Leu -Trp-D -Leu -Trp-D -Leu -Trp-NHCH2CH20H 。

グラミシジンA 構成アミノ酸依存のATP-PPi 交換反応活性を指標にして，グラミシジン A 合成酵

素系の各成分酵素の部分精製を試みた結果，阿つの酵素画分 [Component 1, 11 , III，町]を分離し司

部分精製した。

Component 1 は N-端部分， Val-Gly 配列の合成に関与していることが，グラミシジン A構成ア

ミノ酸依存のATP-PPi 交換反応活性や，バリン，グリシンが 1 1 の比で Component 1 にチオエ

ステル結合することによって示唆された。この酵素反応系に，ホルミルテトラヒドロ葉酸(formyl T 

HFA) を添加すると， formy] valine と formylvaly 19ly c ine が Component 1 に結合した中間体として

生合成されることカ司在認された。また，この様な条件ドでは，ホルミル基のついていない中間ペプチ

ドは生成されなかった。これらの事実は， Lipmann 達の主張 グラミシジン A の合成系において，

ホルミル化は‘ペンタデカペプチド鎖の完成後に起る を否定する。種々の実験事実により司 N 一

端バリンのホルミル化は， Component 1 に結合したバリンに対して， Component 1 それ自身に存在

する transformy lase が formyl THFA から，ホルミル基を転移することによって起ることが明らかに

された。

同じく部分精製された Component 11 は可 formyl-Val-G ly 配列に続く， Ala-D-Leu-Ala-D-Val 
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配例の生合成に関与することが示された。 Component II を上記反応系に加えると，さらにペプチド鎖

の伸びた，ホルミル基のついた中間ペプチド formy1-Val-G ly -Ala , formy 1-Val-G ly-Ala -Leu- 等

の生合成が確認された。

さらに，その酵素的諸性質は，まだ明らかではないが，. Val-D-Val 配列と Trp-D-Leu -Trp-D-

Leu-Trp-D-Leu-Trp 配列の生合成に，それぞれ関与していると考えられる， Component m，並び

に町を，残りのグラミシジン A構成アミノ酸と共に上記反応系に添加して，酵素反応を行なわせた後，

生成した種々の中間ペプチドをEthanolaminolys is によって酵素蛋白より遊離させ，それらをTLC に

よって分析した結果 グラミシジン A と同定されるものの生成カf確認された。

以上の結果により，グラミシジン A の生合成は，グラミシジン A 生合成開始複合体の形成一一-Com-

ponent 1 によるパリンのホルミル化一一一の後，ホルミルバリンが， Component 1 に結合したグリシ

ンに転移され司 formyldipeptide が生じ，さらに，そのformy ldipeptide が Componen.t II に結合した

アラニンに転移され， formy 1 tripeptide を生ずるという様に， ペプチド鎖の伸長がグミシジン S や

チロシジン等の生合成と類似の機構で行なわれ，順次， Component 皿，日の触媒で，酵素に結合した

ホルミルペンタデカペプチドまでの合成が行なわれるものと考えられる。 C-端のエタノールアミン

の導入に関しては，今後の研究に待たねばならない。

論文の審査結果の要旨

蛋白質の生合成は，核酸，リボソームの関与のもとに行なわれることが明らかにされたが，蛋白質

よりは小さい分子量 1 ， 000乃至 2 ， 000 程度のオリゴペプチドが，蛋白質と同様の機構で合成さねるの

か，或いは，全く別の機構によって行なわれるものなのかは大いに議論を呼んだ問題であった。

近年Bacillus brevis 菌によって産生される抗菌性環状デカペプチド， Gramicidin S. TyrQcidine 

等が，核酸， リボソームの関与なしに，可溶性酵素のみによって合成されることがー明らかにされた

が。赤可君は，それらよりも更に分子量の大きい， N 一端にホルミル基を有し， C 一端にエタノールア

ミンをもっ，ペンタデカペプチド，グラミシジン A の無細胞酵素系による，合成機構の研究を行なっ

た。

赤司君は，グラミシジン A 合成に関与する 4 つの酵素画分の分離，部分精製を行ない，その諸性質

を明らかにすると共に，画分 I は， N-端のバリンを活性化し，酵素自身に，チオエステル結合し，

更に，ホルミルテトラヒドロ葉酸の存在下に，画分 I に存在するトランスホルミラーゼの働きにより司

ホルミルパリンが形成されることを明らかにした。同君は上記の酵素系に更に，グラミシジン A の構

成アミノ酸と，各酵素画分を加えることにより，ホルミルパリンより，段階的に， 1 ケづっアミノ酸

残基が伸長したグラミシジン A の中間体ペプチドの生合成に成功し，最後に，酵素に結合したホルミ

ルペンタデカペプチドをエタノールアミノリシスすることによって，グラミシジン A と I日]定されるも

のを得た。
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以上，赤司君の研究結果は，グラミシジン全合成の最後の段階，エタノールアミン導入の機作につ

いては，明らかにし得なかったが，ホルミル基の導入の機作，ペプチド鎖の伸長につき，全く新しい

知見を加えたもので，アミノ酸配列のきまった 15ケのアミノ酸残基よりなるペプチドの合成が，核酸

の関与なしに行なわれるという，蛋白鋳型機構の概念を更に発展させたもので 理学博士の学位論文

文として，十分価値あるものと認める。
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