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論 文 内 容 の 要 旨

グルタミナーゼ (グルタミンアミドヒドロラーゼ EC3.5.1.2)はアミノ酸並びにアンモニアの代謝上

重要な役割を果たしており,動植物,微生物に広く分布することが知られている｡

本論文は Pseudomonasaeruginosa(IFO3080)の無細胞抽出液中にグルタミナーゼのアイソザイムが

存在することを兄い出し 各アイソザイムを均一蛋白質として単離し,物理化学的,酵素化学的性質並び

に抗しゅよう性について検討を加えたものである｡

すなわち,無細胞抽出液からグルタミナーゼを精製する過程において,DEAE-セルロースクロマ トグ

ラフィーで2種の別個の溶出部分にグルタミナーゼ活性を認め,低イオン強度で溶出する酵素をグルタミ

ナーゼA,高イオン強度で溶出する酵素をグルタミナーゼBと命名した｡両アイソザイムは均一状態に精

製され,特にグルタミナーゼAは結晶状に得られた｡

超遠心分析で得られたグルタミナーゼA,Bの分子量はそれぞれ約 137,000と67,000である｡グルタミ

ナーゼAは4個の同一サブユニット(分子量約35,000),Bは1個のポリペプチ ド鎖 (分子量約67,000)

から構成されている｡また両アイソザイムの解離 ･会合による相互転換は認められなかった｡ついで酵素

化学的性質としては,両アイソザイムともpH7.2-9.0附近において最大活性を示すが,グルタミナーゼ

BはAより熱に安定である｡両アイソザイムは基質に対する光学特異性が低 く,D-アミノ酸もL-アミノ

酸と同じく基質とな りうる｡グルタミナーゼAはグルタミンのほかにアスパラギンも基質とするが,グル

タミナーゼBはアスパラギンには全 く作用せず, 種々の γ-グルタミル誘導体のみを基質とすることがで

きる｡両アイソザイムは,加水分解反応およびヒドロキサム酸生成反応を触媒するが,酵素反応の律速段

階は両アイソザイムとも酵素のアシル化の段階である｡抗しゅよう活性を調べたところ,グルタミナーゼ

Aはマウスのエールリッヒ腹水がんに対して著しい抗しゅよう性を有するが,Bはほとんど抗しゅよう性

を示さないなどの性質も明らかにされた｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

アンモニア並びにアミノ酸代謝において中心的な役割を演じているグルタミナーゼは,近年,酵素化学

的,生理学的立場から解明されつゝあるとともにその抗しゅよう性が注目を浴びているO

著者は,Pseudomonasaeruginosa(IFO3080)に2種のグルタミナーゼのアイソザイムが存在すること

を見出し,各アイソザイムを均一にまで精製し,それぞれグルタミナーゼAおよびBと命名し,特に前者

は結晶化することに成功した｡

この精製された両アイソザイムの物理化学的,酵素化学的諸性質を解明し比較研究するとともに,その

抗しゅよう性についても詳細な検討を加えた｡

すなわち,グルタミナーゼA,Bの分子量はそれぞれ 137,000,67,000であり,アイソザイムは4個の

同一ポリペプチ ド,Bは1個のポリペプチ ドから構成されている｡両アイソザイムともに徽アルカリ性領

域において最も高い触媒活性を示す｡ グルタミナーゼAの基質は炭素骨格として β-アスパルチル基また

は γ-グルタミル基を有する酸アミドおよびヒドロキサム酸であるが,基質に対する光学特異性は低い｡

一方,グルタミナーゼBは,グルタミンをはじめテアニン,γ-グルタミルエチルエステルなどの γ-グル

タミル誘導体のみを基質とすることができ,光学特異性は同様に低いことなどを明らかにしている｡また

マウスのエールリッヒ腹水がんに対してグルタミナーゼAは invivoで抗しゅよう性を有するが,Bはは

とんど活性を示さないなどの結果を得ている｡

以上のように本論文は Pseudomonasaeruginosaのグルタミナーゼに2種のアイソザイムを見出すとと

もにその物理化学的,酵素化学的性質を明らかにし,更にその抗しゅよう性についても比較検討を加えた

ユニークな内容を含み,微生物化学,酵素化学に貢献するところが大きい｡

よって,本論文は農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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