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論文内容の要旨

バクテリオファージ T4増殖段階における mRNA 分解制御に関する 3 つの発見を行ったo

1) dmd遺伝子の mRNA 分解に関する新たな役割

T4 ファージは、 dmd 遺伝子の変異により、後期遺伝子 mRNA が異常に不安定化し、 T4 PTGS (Postｭ

Transcriptional Gene Silencing) に陥る。したがって、 dmd遺伝子は、後期遺伝子 mRNA の安定化に要求される

ことが知られている。しかし、私は、 dmd遺伝子の新たな役割を示唆する新たな表現型を見出したo dmd変異体感染

菌において、後期遺伝子 mRNA の不安定化に反し、中期遺伝子 mRNA は安定化していた。また、野生型における

中期遺伝子 mRNA の不安定化は、 dmd変異における後期遺伝子 mRNA の不安定化と時期的に平行して起きていたo

この観察は、 T4 PTGS に関わる mRNA 分解活性が、本来、中期遺伝子 mRNA を標的としていることを示唆したo

従って、 dmd遺伝子は感染後期に中期遺伝子 mRNA を識別し、分解へ導く作用を持つことが示唆された。

2 ) 大腸菌駒因子の T4PTGS における役割

大腸菌 RNA シャぺロンをコードする hfq 遺伝子は、 ompA mRNA の不安定化を誘導することが知られている。 hfq

因子の T4 PTGS への関与を確かめるため、 T4 PTGS に対する駒変異の効果を調べた。例変異体に感染した時、

dmd変異体の増殖能は高まり、後期遺伝子 mRNA の安定性とタンパク質発現には部分的な回復が認められた。また、

T4PTGS の mRNA 分解は、翻訳に依存する経路と非依存の経路に区分されるが、 hfq 変異体では、翻訳非依存の

mRNA 分解活性が低下していた。さらに、精製した hfq 蛋白質は、 T4 PTGS により不安定化される soc RNA へ結

合した。これらの結果は、 hfq 因子が、 T4 PTGS の mRNA 分解活性を促進することを示唆した。

3) ファージ感染による宿主 mRNA の選択的分解

ファージ感染により、宿主 mRNA 分解制御が大きく変化することを発見したo 大腸菌において、通常は安定である

ことが知られている ompA と lpp 遺伝子の mRNA は、感染直後に急速に不安定化したO 対照的に、プラスミドにク

ローン化した T4ファージ soc 遺伝子の mRNA は、感染前は不安定であったが、感染後に安定化したo これら 3 種

の mRNA 不安定化に関わる主要リボヌクレアーゼを同定したところ、興味深いことに、いずれも大腸菌がコードす

る RNase E と RNase G であった。つまり、感染に伴い宿主リボヌクレアーゼの標的 RNA が大きく変化すること

が明らかとなった。しかし、転写限害剤の存在下でファージを感染したとき、あるいはファージの欠失変異体 tk2が

感染したときには、宿主 mRNA の分解が起こらなかったo このことは、ファージにコードされる因子が、宿主リボ
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ヌクレアーゼの基質特異性変更に必要であることを示唆した。

論文審査の結果の要旨

バクテリオファージ T4増殖過程における mRNA 分解制御を解析し、宿主とファージの因子が協調することによっ

て mRNA を選択的に分解する様子を多面的に明らかにした。このことは、知見の乏しい mRNA 分解制御機構解明

に充分な貢献をもたらすものである。従って、博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める。
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