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論 文 内 容 の 要 旨

.転移 RNA (tRNA)紘, 遺伝子形質発現の過程で核酸上の塩基配列をタンパク質上のアミノ酸寵列に

対応づけるという役割をもった一群のRNA分子であるOそれぞれのアミノ酸や遺伝晴号に対応して,大

腸菌では約50種類の tRNA が存在するが,いずれも約80塩基程度の比較的小さな RNA 分子であり,い

ずれもが タロ一パ菜モデルとして表示できるような塩基配列をもっているO これらの tRNA は, それ

ぞれ tRNA 遺伝子から転写されたものであるが, まず両端に余分な RNA部分をもった tRNA 前駆体

として転写され, 後にそれらの部分が除去されて tRNA となるO この過程は tRNA のプpセッシンダ

とよばれている.申請者の論文は,このプロセッシングに関与するヌクレアーゼを解析したものである.

論文の前半では, まず tRNAtの 3'末端のプpセッシンダに関与するヌクレアーゼ RNaseQ の問題

が取扱われている｡大腸菌抽出液から,tRNA前駆体の プロセッシング活性や polyA の分解活性など

を検定指標として, カラ′ムグロやrトグラフ分画法を操 りかえし, 高度に精製された RNaseQpの標品を

得ているO この精製の過程で, RNaseQが既報のどのヌクレアーゼとも異なった新しい酵素であるこ

とが明らかにされ, 単独で 曙NA前駆体の 3′末端を正確にプロセスずるものであることが証明されたO

なお,大腸菌の tRNA遺伝子には, 全ての tRNA に共通な 3′末端の CCA 配列が, DNA上に既に

存在していることが知られているが,RNaseQはこの前駆体 RNA上に転写された CCA を残して正

確にプロセスする酵素である｡

論文の後半は, tRNA の 5′末端を プロセスするヌクレアーゼ RNasePに関する研究であるo RN

asePは,tRNA のプロセッシングに関する RNaseの中で最初に明確にされた酵素であり, 大腸菌で

はこの酵素活性に関与する遺伝子 rnpA,rnpBなども知られている｡ ところが最近になって, この酵

素がタンパク質とRNAの複合体であることが報告され,核酸を含む酵素として再び注目されるようにな

った.このような情況下で,申請者はこの RNasePを高度に精製し,それから得た RNAをフィンガ-

プリント法で同定するとともに,精製酵素から分離したRNA成分とタンパク質成分を用いて,RNaseP

の再構成に成功している｡ また,rnpA および rnpB遺伝子の高温感受性変異株を利用した研究から,
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後者の rnPBが RNasePの成分の RNA成分に関するものであることが示唆され さらに,rnPBの

･変異株 TS2418株ではその RNAが野生型のものに比べて少し長くなっていることが,フィンガープT)

ソト法による解析から示されている.

考察では, ここで得られた RNaseQおよび RNasePに関する知見を軒むに, tRNA の 3′末端お

よび 5′末端のプロセッシングやこれら酵素の作用磯作について, これまでの報告とも対比しつつそれぞ

れ詳細に論義している｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は, 大腸菌の tRNA プロセッシングに関与する ヌクレアーゼ RNasePおよび RNaseQに

ついて詳細な研究をおこなったものである｡tRNA の生合成では, まず両端に余分な RNA部分をもっ

た tRNA前駆体として tRNA遺伝子から転写され,のちにこれらの部分が除去されて tRNA となる｡

この過程は tRNA プロセッシングとよばれており,大腸菌に限らず,真核生物にも共通した一般的な問

題である｡

-大腸菌では, tRNA の 5′端を特異的にプロセスする辞素として RNasePが同定されているO そし

て, この RNasePに関する高温感受性変異株を用いた研究などから,tRNA数分子を含むような大き

な tRNA前駆体は,まず,RNaseOによって大きく切断され,つぎに RNasePが作用して各 tRNA

の 5′端をプロセスすると,RNaseQが働らいて 3′端がプロセスされるという, 段階的プロセッシン

グのモデルが提唱されていた｡申賢者は,このモデルからその存在が示唆されていた RNaseQを精製,

同定することに成功し, この酵素が既報のどの RNaseとも異なる新しいものであり, tRNA の 3′端

を正確に切断する酵素であることを証明した｡

また RNasePについては, この酵素が RNA とタソバク質の複合体であるという興味深い知見が最

近報告されているが,申請者はこのRNasePを高度に精製し,含まれるRNA成分をフィンガープ1)ソ

ト法で同定したOそしてさら町,分離した RNA成分とタソバク質成分からRNasePを再構成すること

にも成功した｡変異した酵素の RNA成分なども解析されており,RNasePに関して多くの知見が得ら.

れているOまた考察では,このRNA成分のプpセッシンダにおける役割等が論じられているや

これらの研究成果は,広 くこの分野の研究に資するものであり,今後の発展に寄与するところも大きい｡

また参考論文もこの分野に関連したものであり,申請者の優れた研究能力と高い学識を示している｡よっ

て本論文は理学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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