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論 文 内 容 の 要 旨

細胞内額粒 リボゾームはすべての細胞生物において遺伝子 DNA の情報をメッセンジャー RNA の仲

介によってそれぞれ特異的なタンパクに翻訳する場 として広 く知 られて居 り, このタンパク合成の過程で

特に転移 RNA が関与する機構は情報伝達の主要な局面 として重要である. リボゾームに働きタン′iク

合成を特異的に阻害する抗生物質はこの様な機構の解析に極めて有効な研究手段を与えるが, 本論文はシ

オマイシンが リボゾームに結合して如何にして転移 RNA の結合, 転移, 遊離に影響を与えるかを詳細

に検討した結果を扱 っている｡

先づ DeacylatedtRNA で前処理した リボゾームへの N-acetylphenylalanyltRNA の結合 は シオマ

イシンによって阻害されることを見出し, その過程の解析 か らこの薬剤が リボゾームの Acceptor部位

(A部位) - の tRNA の結合を阻害することを明らかにした｡ また deacylatedtRNA で処理した リボ

ゾームへ既に結合 した N-acPhe-tRNA はシオマイシンを加えても遊離 しないが, 基質が EF-G 因子と

GTP でプユロマイシンと反応出来る部位- 転移する反応はシオマイシンを基質の結合後に加えても著し

い阻害を受ける. このことは リボゾームのA部位に N-acPhe-tRNA が存在 して もシオマイシンは リボ

ゾームと作用できることを示唆する｡

次に高濃度 NH4十 で N-acPhe-tRNA を リボゾームに結合させてから NH｡十の濃度を下げ る と著し

い tRNA の遊離が観察され, シオマイシンはこの遊離反応をも阻害することが判った｡ 従 ってA部位に

tRNA が結合してい て も, 薬剤が リボゾームに働 くという上記の推論は強 く支持され, かつその作用は

A部位に影響を及ぼすことが明らかにされた｡

以上の様な諸結果から, シオマイシンの作用点はA 部位 とは異なるリボゾーム上の部位であり, その部

位 との相互作用の結果 としてA 部位に影響を与える様な リボゾームの高次構造の変化を誘起していること

が示唆された｡

-228-



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

タンパク生合成におけるリボゾームの役割は, メッセンジャー RNA の情報 をそれと対応するアミノ

酸の配列に研訳し, ペプチ ド鎖として完成させることである. 従って翻訳の場としての 1) ボゾームはペプ

チ ド合成の開始, ペプチ ド鎖の伸長, ペプチ ド合成の終了の各段階に関与している｡ リボゾームの構造は

生化学, 物理化学並びに遺伝学の手法を用いて解析されつつあるが, それぞれの段階でのリボゾームの役

割と構造との対応については余 り判っていない｡

申請者は本論文において, 抗生物質シオマイシンによりリボゾームがどの様な影響を受けるかを独自の

方法により詳細に検討したo まず, リボゾームを deacylatedtRNA で前処理する方法を用いてリボゾー

ム上の2つの tRNA 結合部位 (A及びP部位) におのおの選択的に AcPhe-tRNA を結合させること

に成功した｡ この系を用いて, (1) シオマイシンがA部位 への AcPhe-tRNA の結合を阻害すること,

(2)A部位に AcPhe-tRNA を結合後に薬剤を加えても tRNA は遊離してこないこと, (3)シオマイシ

ンは AcPhe-tRNA のA部位か らP部位への転移反応をも阻害することなどを見出した｡ これらの結果

からシオマイシンはリボゾームのA部位に AcPhe-tRNA の存在すると否とに拘らず, 1) ボゾームと作

用しうることが示唆された｡

次に一旦A部位に結合した AcPhe-tRNA を NH4+ 濃度を変えてリボゾームから遊離させることに成

功し, その遊離反応がシオマイシンで阻害されることを見出した｡ この事実は上記の結果と合せてリボゾ

ームのA部位上の AcPhe-tRNA の存否に拘らず シオマイシンが A部位に影響を及ぼすことを示すと同

時にこの薬剤の作用部位はA 部位以外の所にあることを暗示している0

以上の知見はシオマイシンが リボゾームの活性部位にいわゆるアロステリック効果を及ぼすことを意味

するもので, リボゾームのもつ柔軟かつ精巧な性質を解析する一つの手がかりを与えると同時に, 抗生物

質などの阻害機構の研究にも新しい指針を与えるものとして高く評価される｡

なお参考論文は大部分が主論文の基礎となる知見あるいは主論文の内容を更に発展させた結果を含んで

おり, タンパク質生合成分野における申請者の一貫した深い研究態度, 能力とその成果を示すものである｡

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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