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論文内容の要旨

〔目的〕

遺伝子の情報発現は転写と翻訳の過程(下図)をへて行なわれ，その発現量の調節は(l)mRNA の合成

(2)mRN A の崩壊， 及び(3)mRNA の翻訳の 3 段階で行われている。 その (1) に関して， DNA の

高次構造と転写鋳型活性の関連及び(2)に関しては、 mRNA の崩壊率を決定する機構を明らかにする

ことを目的とした。
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〔方法ならびに成績〕

(l;DNA の高次構造と転写鋳型活性との関係

大腸菌やそのファージやプラスミドの DNA は細胞内では負のスーパーコイル(超コイル)構造を

形成している。この高次構造の形成は DN A gyrase によって行われる。 DNA gyrase の活性は na

lidixic acid (nal) , oxolinic acid (oxo) , coumermycin A (cou) 及び、 novobiocin など

の抗生物質によって阻害される。そこで大腸菌とかれrp ファージや mini col E1 ・ trp プラスミド

をもっ大腸菌にこれらの抗生物質を作用させて， DNA のスーパーコイル構造の形成を阻害した場合

のそれらの DNA の転写鋳型活性の変化を調べたところ，活性の大巾な減少が観察された。遺伝的変

異によって抗生物質に耐性になった DNA gyrase をもっ大腸菌では，阻害の減少が認められた。
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以上のことから， DNAgyrase によって形成される DNA のスーパーコイル構造はその転写鋳型活

性に重要な影響を与えていると推察された。

(2)mRNA 崩壊の制御機構

大腸菌の mRNA には不安定な分子種と比較的に安定な分子種とが存在する。大腸菌のトリプトフ

ァン trpmRN A は不安定であるが， 入 trp フアージ(大腸菌の trp オペロンを組み込んだファージ)

でファージの PL プロモーターから合成される trpmRN A は安定である(下図)。

~p N PL CI PR tof 、-
0 ト一一一--0一一ー一一一。一一一一ー λtrp ファーントリプトファンオペロン

①ファージプロモーター由来の PL-trpmRNA (安定)

②トリプトファンプロモーター由来の Ptrp-trpmRNA (不安定;

PL・ trpmRN A の安定化には，入フアージの tof遺伝子の産物である tof 蛋白が関与していることが

最近我々のグループによって明らかにされた。 PL-trpmR N A が安定化される機構として tof 蛋白が

mRNA 分解酵素を修飾してこれがPL" trpmRN A 分子の g末端部位に作用しえないようにする，或

いは tof 蛋白がPL・ trpmRN A の 5'末端構造に付着するかこの部分の構造を修飾して mRNA 分解酵

素がこの mRNA に作用しえないようにする，などが考えられる。そこで， tof 蛋白がどのような機

構でmRNA の安定化に関与しているのかを明らかにするために，入フアージや入 -ø 80ハイブリツ

ドファージなどの 2 重感染系を用いて tof 蛋白の trans 作用効果を調べた。入 trptof- フアージ (PL-

trpmRNA は不安定)とともに iλhλ( 入ファージ)および i80hλ(tof80 
) (入 -ø 80ハイブリッドフ

アージ)を重感染させて tofλ 蛋白・或いは tof80 蛋白を入 trp (tof-) フアージに対してトランスに供

給すると， tof^ 蛋白では PL-trpmRN A が安定化するがtof80 蛋白が供給された場合には不安定で、あっ

た(下表)口この場合には ， P L・ trpmRN A の 5'末端構造は λ ファージの RN A sequence である。

phage tof 5' end of trpmRNA trpmRNA 

ﾀ. trp tof+ 入 入 安定

入 trp tof+ + ﾀ. 入 入 安定

入 trp tof-+ i80ĥ 80 入 不安定

� 80trp 80 80 安定

� 80trp (i 80h80 ) フアージのファージプロモーター由来の trpmRNA は安定であるので， 5 '末端

がゆ 80 R N A sequence である trpmRN A は tof80 蛋白で安定化されると推定される。

以上のことから ， tof 蛋白はPL-trpmRN A の 5 '末端構造に作用することによってこの mRNA を

安定化している可能性が支持される。

〔総括〕

DNA の転写開始部位(プロモーター)の一次構造は近年多くの例について解明されているが，そ

の部分で形成されうると予想される DNA 高次構造 (palindrome structure )が実際に細胞内で転

写開始に際して重要な機能を演じているのかどうかは明らかではない。本実験で観察された事実は，

このような可能性を実験的に解明することができることを示唆していると思われる。
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ﾀ trp ファージの PL プロモーターから合成される trpmRN A は，その 5'末端構造がtof 蛋白によ

って何らかの修飾をうけて安定になっていると考えられる。このことは，有核細胞系の多くの mRN

A が 5末端部位に 7mG の Cap 構造をもつことによって安定化されている可能性が報告されているこ

とと比較して興味がもたれる。また本実験の結果は PL-trpmRN A の安定化にはこの分子の 5'末端構

造が最も重要な役割を演じていることを示しているが，このことは， mRNA 分解が分子の 5末端→

3'末端にかけて進行するという従来のいくつかの知見と矛盾しない。

論文の審査結果の要旨

DN A gyrase が DNAの複製や組換えの場合に重要な役割を果しているということは既に報告さ

れている。

本研究においては DN A gyrase が大腸菌， phage 及び、plasmid の転写にも重要な役割を演じてい

ることを明らかにした点で大きな意義がある。また DNA gyrase には負の超コイル構造を形成する

活性が存在することから DNA の高次構造(超コイル構造)と DNA の転写鋳型活性の関係を実験

的に解明することが可能で、ある。

また有核細胞系で発生初期の不安定な mRNA 分子種の一部が分化が進行するにつれて安定化する

ことが報告されている。大腸菌一入ファージ系における不安定な trp-mRN A を安定な trpmR N A に

変換させる tof タンパクの寄与がそれと類似しているかどうかということに意味がある。

以上のように本研究は大腸菌における mRNA の合成とその安定性について重要な貢献をなしたも

のであり，医学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。

ハ
り




