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論 文 内 容 の 要 旨

本論文は大腸菌におけるDNA転写の終結機構を知るために,転写終結変異株を分離し,その分子遺伝

学的 ･生化学的意義を研究したものである｡

DNA を遺伝子とする生物では,DNA 分子に刻まれた遺伝情報が発現され,最終的に蛋白質の特異的

一次構造が形質として規定される｡この過程においで情報発現の調節は主として RNAが DNAを転写し

合成される段階で行われる｡この際 RNA合成は DNA分子上に分節的に存在する ｢転写とその調節の遺

伝単位｣即ちオペロンごとに開始され終結する｡オペロン説の妥当性は大腸菌および大腸菌ファージの研

究を中心に芙証されてきた｡

転写調節の研究は今迄,オペロン単位での RNA合成能を知るため,主としてその開始機構に重点が置

かれてきた｡これに対し近年,オペロンがそれ自身調節の独立性を保存するためには,その上流に位置す

る近傍 DNAの転写終結がまず必要であることが融合オペロンの研究から知られてきた｡即ち,形質発現

をオペロン群の調節として把捉する見解が深まり,この視点より発現調節における転写終結の意義が重視

されてきた｡

RNA合成の終結機構については,従来より蛋白性因子による転写阻止と,転写酵素 RNA ポリメラー

ゼ自身による転写終結の可能性が考えられているが,実体的に知られるところは少ない｡その中,1969年

I.Robertsにより大腸菌抽出液より精製単離されたP因子はファージ IDNA の特定部位に働いて,その

転写を終結させる事実が知られている｡これらは何れも酵素的 RNA合成反応に基づ く理解であって,細

胞におけるRNA合成の終結機構については未だ殆ど詳らかではない｡

申請者は大腸菌を宿主とする lファージの感染初期転写に関する発現調節の分子機作を巧みに利用 し

て,宿主大腸菌の転写調節変異株 'r]it群を分離する方法を確立したonitとはlファージのN蛋白非依存

的継続転写 (N-independenttrar]scription)の意である.

数多い nit変異株を遺伝解析した結果,その1群 nitA変異株は大腸菌染色体上 ilv-metE間に位置
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する単一変異であることが確立 した.nitAは)ファージ感染初期発現の詳細な研究の結果,転写終結変

異株でありまた生化学的 ･免疫化学的研究の結果,転写終結因子 Pの変異株であることが判明したO即ち

nitA株の生産するP因子は転写終結活性も低 く,また DNA結合能,分子会合能,蛋白分解酵素感受性

等,蛋白化学的にも変化している. 申請者はさらに, 高温で増殖できない nitA変異株を分離したとこ

ろ, 生産されるP因子は温度感受性であった｡ これらの事実は nitA遺伝子が p因子の構造遺伝子であ

り,またP国子は大腸菌の増殖に必須な転写終結調節因子として実際細胞内で働いていることを強く示唆

するものである｡申請者はまた nit変異株の他の1群 r]itB変異が RNAポリメラ-ゼ遺伝子の変異で,

生産されるポリメラーゼは転写終結能が低下していることを見出している｡

これらの結果は大腸菌細胞における転写終結調節の機構を実証的に示したものであ り,終結異常のもた

らす細胞生理学的変化の研究や転写終結の生化学的機作の解明に基盤を与えた研究である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

Jacobと Monodにより提唱されたオペロンモデルは,遺伝情報発現の調節機構に関するもので,その

基本的妥当性は今日迄実証されてきた｡しかし近年,主として遺伝子の組換えや挿入現象の結果,細胞に

おける情報発現の調節は,単純な個々のオペロン調節の集積の結果ではなく, いくつかのオペロン系に亘

る調節として把捉することが必要となった｡即ちあるオペロンの転写開始の調節は,もし先行する上流転

写が継続すると,その独自性が著しく乱される｡こゝに転写調節は,開始のみならず終結機構の解明が重

視されてきた｡今一つ近年明らかになりつゝある調節機構としてアテニュエーターがある｡ある種のオペ

ロンにおいては,開始点よりスタートした RNA合成はそのまゝ構造遺伝子群の転写-移行するのでな

く,その直前で相当量低減する｡このような転写低減部位はアテニュエーター領域と呼ばれている｡

転写調節に関する研究分野において,その終結機構の解明が要請されている時,申請者が独自の創意に

より転写調節変異株 nit群の分離法を確立した意義は大きい｡この方法の特徴は,複雑な宿主菌の調節機

構の変化を,遺伝学的 ･生化学的により解析の進んだファージゲノムの発現を対象として追究した後,再

び宿主菌で検証したところにある｡上述したオペロン転写の終結や,アテニュエーターによる転写低減に

は,大腸菌転写終結因子Pおよびこれと相互作用の下にRNAポリメラーゼが関与している可能性が大き

く,申請者の分離した nit群の変異株は,細胞における転写調節機構の解析に甚だ有効な手段を与えるも

のと考えられる｡

極 く最近,外国の二三の研究室においてもp因子変異株の分離は,極性効果解除サプレッサー変異を指

標として成功した｡極性効果は mRNAの翻訳停止が何らかの模作で DNA転写の終結をもたらすことを

示している｡申請者の確立 した方法は理論上広範囲の転写調節変異株の分離に適用できる｡現にPの変異

秩(nitA),RNAポリメラーゼ終結変異株 (nitB)以外にも未だ機能が確定されていない単一 nit変異

株が多 く得られており,この方法が翻訳機構との関連を始めとする新しい型の転写調節模作を研究する上

で有効な変異の発見に役立つ可能性がある｡

申請者はまた本論文において P因子による細胞の転写終結模作につき,mRNA-RNAポリメラーゼーP

による転写終結複合体形成や,その翻訳機構との関連性を総合したモデルを提出している｡これは･ P作
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用や細胞内p含量に関する生化学的 ･免疫化学的研究結果と,p変異株の示す表現型を組合せて作られた

もので,オペロン転写の終結や極性効果の現象をうまく説明している｡

以上の結果は細胞における転写終結調節を実証的に示した最初の発見であり,また独創性をもってその

機構の総合的説明を行っている｡

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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