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論文内容の要旨

生物の増殖は遺伝子の複製と細胞分裂が起こることにより可能となる。複製機構の解明は生物学の

重要なテーマの 1 つで、あり，最近大腸菌のプラスミドを用いた分子レベルでの研究が進展している o

F因子は大腸菌の性を決定するプラスミドで複製機構の解明において有利な性質を備えている。ゲノ

ムサイズが大腸菌染色体の 400 分の 1 なので扱いやすし凡さらに最近， F因子の増殖領域を含んだ欠

失変異体で F ゲノムの10分の 1 の大きさしかないミニ F プラスミドが分離された。これを用いれば容

易に複製に必須の DNA領域を決定することができる。又遺伝学的解析で F因子は大腸菌が複製に必

要な酵素のほとんどすべてを同じように要求することがわかったので，複製機構を生化学的に解析でき

る下地がある。私はミニ F プラスミドを用いて増殖領域，不和合性能発現領域， DNA増殖安定化領

域を決定することを試みたO さらにそれらの領域における蛋白質の同定と発現を調べ，各機能との対

応づけを試みた。その結果次のような知見が得られ， F因子の増殖領域の構造と機能に関する考察を

した。 (1) ミニ F (40 .3~49 .4 F) の中で増殖可能な最小の領域は44.1~46.9Fであり，複製開始点の

ほかに29Kdの蛋白質がコードされていた。この蛋白質が短くなるような切断を入れた DNAは増殖能

が消失したことより， 29Kd蛋白質は自律増殖に必須のイニシエーター蛋白質と考えられる。 (2)同種

のプラスミドの細胞内における共存を許さない不和合性は 3 つの領域が発現していた o (incB: 44.1 

~45.8F， incC.45.8~47.3F ， それに incB:47 .3~49 .4 F.) incB と incC はその領域内からミニ

F固有の蛋白質が発現していないことより，蛋白質によらない不和合性であることが明らかになった。

incB 4つ， incC に 5 つの特異的な DNAの塩基配列が存在する知見より，この19bpの塩基を介した

不和合性であると推定した。 incD 領域からは37Kdの蛋白質が発現していた。この蛋白質の機能と関
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連させて不和合性の機構が考えられる。 (3) iocD領域より産生される 37Kd蛋白質は DNA結合蛋白質

で， 48.9F付近に結合した。一方この領域は FI グループプラスミドの不和合性を決定しているし，

FI グループの R386プラスミドDNA に37Kd蛋白質は結合した。以上より iocD は， DNA結合蛋白

質と結合部位を介した不和合性である可能性が示唆される。 (4) iocD領域を欠いたプラスミドは不安

定であった。不安定なプラスミドにこの領域をつなげると安定になったという報告がある。プラスミ

ドの安定化を規定しているのは前述の DNA と蛋白質の安定な結合によるかもしれない。 (5) 自律増殖領

域の左側より 13Kd と 29Kdの蛋白質が右側より 41Kdの蛋白質が産生されていたが，その機能は不明で

ある。以上まとめると， ミニ Fプラスミドは 2 つの領域に分れており増殖領域には 1 つの蛋白質と 2

つの不和合性決定に関与する DNA構造を持っている。プラスミド増殖安定化領域は 1 組の DNA結合

蛋白質とその結合部位があり，不和合性も発現している。この 2 つの領域のあり方が他のプラスミド

でどうなっているのか興味がある。

論文の審査結果の要旨

本論文は細胞内で自律的増殖を行う因子の増殖を制御する機構を解明するために大腸菌に寄生増殖

する F プラスミドを用いてその遺伝子構造と諸々の機能を調べた報告である。

此の目的で，先ず著者は Fプラスミドから 10分の 1 のサイズしかないミニ F を抽出し，その中に総

ての自律的増殖制御の機構が含まれていることを示した後，これを更に増殖の開始調節と，娘 DNA

分子の分配と安定化を調節する領域とに分割できることを明らかにした。これによって基本的機能の

解析の道が作られ，プラスミドの示すコピー数調節 DNA合成開始制御，不和合性，安定住，細胞間

への分配などを司る領域が決定できた。次いでミニ F上に荷われる遺伝子の数と位置を決定し，これ

ら遺伝子の発現を司る転写開始部位をも決定した。その結果 上記の諸機能と遺伝子あるいは遺伝子

聞に存在する特殊構造との対応関係を一部分ながらつけることが出来た。

全体として本論文は増殖調節に関与する機構を解明するための方法論を確立し それを一つのモデ

ルシステムについて適用し具体的に成果を示したところに意義があり博士論文としてふさわしいもの

と評価する。
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