
氏 名

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

研 究 科 ･専 攻

学 位論文題 目

h
L2611

男
お

士

規
卯

博

方
批

学

緒
お

医

医 博 第 559 号

昭 和 55年 7 月 23日

学 位 規 則 第 5桑 第 1項 該 当

医 学 研 究 科 生 理 系 専 攻

ADPrribosylationofHistoneHl
(ヒス トンHlの ADP-リボシル化)

(主 査)
論文 調査 委員 教 授 沼 正 作 教 授 村 地 孝 教 授 早 石 修

散 文 内 容 の 要 旨

ポリ(ADP-リボース)､は, 酸化還元の助酵素 NAD より真核細胞の核において合成される核酸様高分

子であるOその機能については未だ不明な点が多いが, DNA 合成,DNA 修復,細胞分化,癌化に関連

しているとい ういくつかの報告があるO 細胞核内においてポリ(ADP-1)ボース) はヒス トン, その他の

核蛋白質と結合していることが示唆されているが,その詳細はいまだ不明である｡著者は本ポリマーがヒ

ス トンに結合 していることの証明と,その機能の手がか りを得るため, ヒス トン上の結合部位の解析を行

った結果,グルタミン酸残基の側鎖及びC末に結合することを明らかにした｡

ラット肝より得たクロマチンを 〔14C(1)ポース)〕NAD と反応後, ヒス トンHl画分を5%過塩素酸に

て抽出した結果,主としてモノADPJ)ボシル化されたヒス トンHlを得た｡化学的安定性の解析より,

ADP-1)ボースとヒス トンとの結合はエステルであることが示唆された.

結合部位の解析を進めるため,まず ADfLリボシルヒス トンHlを N-プロモサクシイミドで二分した

後,N末側 及びC末側二つの断片をそれぞれ蛋白分解酵素により消化 し,生 じたペプチ ドの精製を行うと

いう手段をとったoまずN末断片を ト1)プシソ及び蛇毒ホスホジエステラーゼにより消化し 放射活性を

持つペプチ ドを精製 したところ,N莱l-15残基に由来する断片を得た｡これをさらに他の蛋白分解酵素

で処理することにより,最終的にN末 1-3及び11-15残基に由来するペプチ ドを得た｡これらのペプチ

ドは 〔14C〔ADPl1)ボース残基に由来する 〔14C〕リボース-5J)ン酸 を それぞれ 当モル量結合 していたO

これらのペプチ ドは2番目及び14番目におのおの1個づつグルタミン酸残基を有 しており,結合の状態が

エステルであること, 及び電気泳動における移動度より, ADP-リボースはこれらの残基の γ-カルボキ

シル基に結合 していることが明らかとなった0-万,C末断片において同様の解析を行った結果, ADP-

リボースはC末のリジン残基の α-カルボキシル基にエステル結合 していることが明らかとなったO この

知見は蛋白質のC末の修飾という点において,きわめて珍 しい例であるO

ヒス トンHlにおいてはその分子の両端附近においてADP-リボシル化が起ることを明らかにしたが,
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この部分は極性な残基に富み,DNAとの相互作用に関与すると考えられているO 従って, ポリ(ADP-

リボシル)化はヒス トン･DNA相互作用に大きな影響を及ぼすと考えられるO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ラット肝より得られたクロマチンを 〔14C(リボース)〕NADと貯置した後ヒス トンHlを5%過塩素酸

で抽出し, モノADP-リボシル化されたヒス トン Hlを得た｡ 化学的安定性の解析から ADP-リボース

とヒス トンの結合はエステルであると推論されたO次にADPlリボシルヒス トンHlをN-プロモサクシイ

ミドで切断し,得られた2個のペプチ ドを種々のたん白分解酵素で消化し,放射活性をもつペプチ ドの断

片を分離精製して,電気泳動における移動度や化学的安定性を調べた結果から, ADP-1)ポースほヒス ト

ンHlの2番目及び14番目のグルタミン酸残基のγ-カルポシル基および C末のリジ./残基の α-カルボ

キシル基にエステル結合している事が証明されたOこのようにヒス トンの両端近傍にADP-1)ボースによ

る修飾がおこることは,この部分が DNAとの相互作用に関係するという従来の知見から考え,AD㌘-リ

ボシル化反応がヒス トンとDNA相互作用の調節に重要な役割を演じている事を示 している｡

以上の研究はADPJ)ポシル化反応のたん自化学的解析に貢献し,その生理的意義の解明に寄与すると

ころが多い｡

したがって本論文は医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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