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論 文 内 容 の 要 旨

本論文は AIcaligeneseutrobhussubsp.quinolinicus及びブタ腎臓からそれぞれ quinolimatephospho-

ribosyltransferase(E.C.2.4.2.19)(以下 QPRTaseと略記する)を結晶状に精製単離し, その物理

化学的性質,酵素的性質,種々の添加物質の影響並びに活性中心のアミノ酸残基について比較検討し,そ

の成果をまとめたものである｡

まず両結晶酵素の比活性を比較したところ,AIcaligencsのQPRTaseはブタのそれよりも約86倍も高

い比活性を有していたが,両酵素の分子量及びその他の物理化学的諸性質は比較的類似していることを認

めた｡また両酵素ともにフタル酸によって持抗的に顕著に阻書されることを兄いだした.ついで化学修飾

実験によって検討した結果,両酵素の活性中心附近にはいずれもアミノ基,SH基及びイミダゾール基の

存在が示唆されたが,両酵素のアミノ酸組成にはかなりの相異点があった｡

酵素的性質についてはAIcaligencsのQPRTaseの作用至適pHは9.5,反応棟横はSequential形式で,

キノリン酸に対するKm値は 1.33×10､-4M,5-ホスホ.)ボシルートピロリン酸 (以下PRPPと略記する)

に対する∴‰ 値は 1.11Xl針 4M であった｡ いっぽう,ブタ腎臓の QPRTaseの作用至適 pHは反応液

中のPRPPの浪度が lmM.の時には5.5と酸性側にあり,0.4mM の時には9.0とアルカリ側にあったO

これはブタ腎臓の QPRTaseがアルカリ側のPHにおいては過剰の PRPPによって阻害されるのに対し

酸性側pHでは阻害されないこと,及び低濃度のPRPPの時にはアルカリ側のPHにおけるほうが酸性側

の pHにおけるよりも高い活性を示す特性を有していることに起因していた｡ また,反応磯樺は ping-

pong形式で,キノリン酸に対するKm値は4.OxlO~5M,PRPPに対する鶴 値は1.4×10~5M であった.

AIcaligenesの QPRTaseの活性はピコ1)ソ酸,フルタ酸,ATP･GTPのような1)ソ酸化合物,2価

の金属イオン及び反応生成物であるニコチン酸モノヌクレオチドによって阻害された｡ ブタ腎臓の QPR

Taseの活性も同様に阻害されたが,さらにピラジン-2,3-ジカルボ ン酸によっても阻害されたOまた反

応生成物であるニコチン酸モノヌクレオチドによって阻害されず,中性及びアルカ1)性において基質であ
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るPRPPによって阻害される特性を有していた｡また陶様な特性はブタ肝臓のQPRTaseも有している

ことをその結晶酵素を用いて確認した｡

論 文 審 査 の 鯖 黒 の 要 旨

B群ビタミンのうち,ニコチン酸は倣生物や植物ではアス云ラギソ酸から生合成されることが知られてr

おり,噛乳動物ではトリプトファンからニコチンアミド･アデニンジヌクレオチド(以下N-ADと略記す

る)として生合成されることが明らか虹されている.,Quinol纏atephoSPhoribosyltransferase(E.C.2.4.

2.19)(以下 QPRTaseと略記する)はこれらの NADdenovo生合成系における共通の keyenzyme

であって,キノリン酸と5-ホスホリボシルー1-ピpJl)､ソ酸 (以下PRPPと略記する)とからニコチン酸

モノヌクレオチドの生成反応を触媒する酵素である｡

本論文ではこの QPRTaseを土壌中から新しく分離されたバクテリア AIcaligeneseutroPhussupbsp･

quinolinicusの菌体及びブタ腎臓からそれぞれはじめて結晶状に精製単離することに成功し,その物理化

学的性質,酵素的性質,種々の添加物質の影響並びに活性中心のアミノ酸残基について詳細に比較検討し,

それらの諸特性を明らかにしている.すなわち, まず両結晶酵素の比活性を比べたところ,AIcaligenes

の QPRTaseはブタ腎臓のそれよりも約86倍も高い比活性を有していたが,両酵素の分子量及びその他

の物理化学約諾性質は比較的よく一棟似していることを認めた｡しかしアミノ酸組成にはかなりの相異点が

あることを明らかにした｡またブタ腎臓酵素はピラジン-2,3-ジカルボ ン酸によっても阻害されることを

兄いだしたOさらに,AIcaligenesのQPRTaseの作用至適pHは 9.5,反応機構は sequential.形式で

あゥて,反応生成物であるニコチン酸モノヌクレオチドによぅて阻害され革のに対して,ブタ腎臓のQPR

Taseの作用至適 pH は PRPPの濃度によって変化し,PRPPの濃度が lmM の時には5.5と酸性側

旺あるが 0.4mM の時には9.0とアルカ1)側になること,及びこの酵素の反応機構は ping十pOng形式で

あって, 中性及びアルカリ性では基質であるPRPPに串って阻害される特性を有することを明らかrにし

ている｡この特性は QPRTaseの活性が動物体内では PRPPのレベルによって調節されている可能性を

示唆するものであって注目に値する｡

このように本論文はバクテリヤ及びブタ腎臓からNADdenovo生合成系のkeyenzymeであるQPR

Taseをはじめて結晶状に精製単離してその酵素的特性をはじめて明白にすると共に, 天然に兄いだされ

るQPRTaseには少なくともその酵素的性状を異にする2つのタイプのものが存在することを明らかにし

たものであって,酵素学並びにビタミン学の分野に貢献するとこはが大きい｡

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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