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論 文 内 容 の 要 旨

●
本論文は赤血球における2,3-ジホスホグ.)也.)ソ酸 (2,3JjPG)の代謝と磯能に関する鹿汎な研究を

まとめたものである｡

(1)2,3d-DPGを高濃度に含むブタ,ウサギ成熟赤血球から2,3-DPGの合成酵素と分解酵素を同時精

製した結果,両酵素活性が同一の酵素蛋白によって発現されていること,しかもそれが解糖系のホスホグ

1)セPムターゼであることを明らかにし,多機能酵素による代謝調節の実態を明白にした｡

(2)赤血球以外の細胞では 2,3JPG レべ)ザ 低いが,その原因としてウサギ筋肉にはこの多機能酵素

以外に新しい型の 2,㌻DPG分解酵素が存在することを発見し,2,3-DPG代謝の多様性を明らかにした｡

(3) ウサギ骨髄中の赤血球細胞群を各分化段階に分別することに成功し,成熟赤血球における2,3十DPG

の高濃度等横が赤血球系細胞の分化過程で達成されることを解明したoLかもこの増加がヘモグロビンの

増加と比例関係にあることを発見した｡､

(4)2,3-DPG の蓄積の分子機構は,多機能酵素である2,3+DPG合成 ･分解酵素の赤血球系細胞分化

過程における誘導合成による増量と,でき上った酵素の調節特性をこより達成されていることを明白にした｡

分化過程における誘導の様相は特殊な免疫学的手法により,また網状赤血球での生合成の実態は分子生物

学的手法で解析した0-万この分化過程にお汁る解糖系の流れの変化も,多横能酵素のつくる.2,3-DPG

の蓄唐にとって非常に都合のよいものであることも解明し得たO

(5)網状赤血球溶血液における蛋白生合成に対して低濃度の 2,㌻DPGが活性化,高濃度の 2,3-DPG

が阻害効果を及ぼすことを発見し,蛋白生合成の調節因子としての 2,㌻DPGの生理的機能を拡大した｡

またこの解析結果は,赤血球系細胞の分化過程において,2,3｣)PG と-モグロビンが同調的に合成され

増加していく様相の合理的説明の根拠になっているし,また 2,㌻DPGが-モグpピソ生合成の直接的調

節因子になっていることを示したことになるO

このように著者は 2,3-DPGの研究を成熟赤血球のみならず,幼弱赤血球にまで敷宿し,2,3-DPG と,
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それを代謝する多磯能酵素並びに-モグロビン三者が,細胞の分化過程を通じて,各生合成量を互いに調

節しながら増加してくる様相を初めて明らかにして中るのである0,1･=

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

2,3-ジホスホグリセ1)ソ酸 (2,3-DPG)は解糖系酵素ホスホグ1)やロムグーゼの補酵素であって,低濃

度に存在するのが一般的である.ところがほとん■どの時乳類の赤血球には非常に高濃度に含まれていて,

-モグロビンと等モルに結合することで,組織への酸素供給を容易にし制御している根幹物質になってい

ること並びに赤血野中の僅々申酵素額に対するエフを?.タ÷東研 得る串 などにより成熟赤血球の生理,

機能を考える上で極めて重要な化合物であることが明白になってきた0,かゝる 2,3-DPGの重要性に鑑み,

著者は 2,3⊥DPG の代謝と磯能についての研究を展開し多くの成果を得たのである｡

まず成熟赤血球における2,3-DPG の代謝 (合成と分解)が複数の反応を触媒し得る多機能酵素 (2,3-

DPG合成 ･分解酵素-ホスホグ.)セロムターゼ)により遂行されており,他にみられない制細特性機構

によって調節され,その上高濃度に維持されているという重要な事実をみつけている｡一方筋肉からは新

しい型の 2,3-DPG分解酵素を発見し,そのために 2,3-DPGが低濃度に保たれていることを明らかにし

喪占LC'0様な分解酵素の発見札 赤血球以外の一般細胞における､2,3-DPGの生理的意義を考える上で重

要な知見である｡

:次に著考は赤血球系細胞の分化に着日し,2,3-DPGの高濃度蓄積が分化の過程で達成されること, さ

らにその増加が･TThモグ甲ビンの増加と直線関係にあることを発見したOこの頃栗は赤血球系細胞?分化の

最終段階 (成熟赤血球)で効率的な酸素供給系をつくりあげるため.に,-モグロビンと2,3-DPG両者が

同調始終誘導合成されるという重要な事実を明白化することへと発展した.

またその上 ･この 亀3-DPGの蓄積の分子榛構をも明らかにしたO即ち赤血球弟細胞分化に伴って 2,3

TD事翠 の代謝を行う多機能酵素の増加-誘導を免疫化学的手段で立証するこ辛に成功し,さらに赤血球系

細胞における本酵素の生合成の量的様相をも確認解析し得た｡

加うるに 2,3-DPGが蛋白生合成の調節田子であることを発見している (網状赤血球)O このことは単

紀 2,3-DPGの生理機能に関する知見を拡大したのみならず,著者の発見した 2,3-DPG と-モグロビン

の同調的生合成の合目的性と相補性とを解明し得たことになる｡

このように本論文で明らかにされた結果は,2,3-DPGの代謝と赤血球系細胞の分化に関して極めて重

要な知見をも■たらすものであり,生化学,生理学に貢献するところが大である｡

よらて,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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