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論 文 内 容 の 要 旨

抗生物質エ リスロマイシンの抗菌作用に関し, エ リスロマイシンが細菌細胞の リボソームの 50Sサブ

ユニットに特異的に結合して リボソームの活性を変化させることにより蛋白質合成を阻害することを明ら

かにしたのが主論文の内容である｡

大腸菌から調製した蛋白合成系に,polyA を伝令 RNA として加え 37oC で加温するとポリリジンが

合成されるが, この反応系にエ リスロマイシンを加えると, ポ リリジンの合成は完全に阻害され, ジ, ト

リ, テ トラリジンなどが蓄積することを発見した (参考論文 1, 2, 3)｡ そこで C14 で標識したエ リスロ

マイシンを合成, 蛋白質合成に関与する諸因子 との相互作用をしらべたところ, リボソームの 50Sサブ

ユニットにのみ特異的に結合することがわかった｡ リボソーム1 ケ当 りエ リスロマイシン一分子が結合し,

この結合量は蛋白質合成に関与する他の諸因子によって影響をうけない｡ 細菌細胞の リボソームのみがエ

リスロマイシソを結合し, 動物細胞のリボソームは結合しない｡ リボソームのエ リスロマイシン結合能は

リボソームを K+または NH｡+を含まない溶液で保存すると失われるが, K+または NH4+と 37oC

で加温することによって可逆的に回復させることができる (主論文 1, 2)0

1) ボソームの 30Sサブユニットは伝令 RNA を, 50Sサブユニットは peptidyltRNA と aminoacyl

tRNA を結合し, 50Sサブユニット上でペプチ ド結合を形成するが, このペプチ ド結合形成の類似反応

に, N-acetyLphe-tRNA と puromycinの間で N-acety1-phe-puromycinが生成する反応がある｡ そこ

でこの反応に対する- 1) スロマイシンの作用を調べたところ, N-acetyl･phe･puromycinの生成は阻害し

ないことがわか った｡ 他種の抗生物質である クロラムフェニコールは 50Sサブユニットに結合して,

N-acetyl-phe-puromycinの生成を阻害することが知られているが, このようなクロラムフェニコールの阻

害作用は, エ リスロマイシンを加えることによってむしろ回復する｡ この現象は, エ リスロマイシンはク

ロラムフェニコールと異なった部位に結合するが, エ リスロマイシンが結合することによって, クロラム

フェニコールが リボソームから遊離するためと推定された (主論文3)0
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エ リスロマイシンの作用機構を更に解明するため, 大腸菌からエリスロマイシン耐性株を分離して, そ

のリボソームのエ リスロマイシン結合能を測定したところ, 耐性株のリボソームは, エリスロマイシンを

結合せず, また peptidyltransferase活性に変化がみられた｡ 50Sサブユニットは35ケの蛋白質から構

成されているが, 野性株と耐性株から 50Sサブユニットを分離し蛋白質の比較分析をおこなったと､ころ,

そのなかの一種類のみが異なっていることを発見した｡ したがって, この蛋白質がリボソ- ムのエリスロ

マイシンの結合能に関与していると推定された (参考論文 7, 8, 9, 10)｡

参考論文12,13は, エリスロマイシン以外の抗生物質の作用について比較研究をおこなったものである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

一般に抗生物質の作用は極めて高い特異性をもっているので, 蛋白質合成を特異的に阻害する抗生物質

の作用機構を研究することは, 複雑な蛋白質合成機構を解明する有力な手段になると考えられる｡ 申請者

は, このような観点から蛋白質合成に対する各種抗生物質の作用について比較研究し, エリスロマイシン

が特徴的な阻害作用をもっていることを発見したものである｡ 研究の端緒は polyA- ポリリジン生合成

系に, エリスロマイシンを加えると, ジ, トリ, テラリジンのような短いリジンペプチ ドのみが蓄積する

ことを発見したことによる｡ そこで C14･ エリスロマイシンを用いて合成に関与する諸因子との相互作用

について研究し, - 1) スロマイシンが リボソームの 50Sサブユニットにのみ結合することをつきとめた｡

リボソームの 50Sサブユニットには2つの tRNA 結合部位, Asiteと Psiteがあり, ペプチ ド鎖の合

戚は P,Asiteに結合した aminoacyltRNA 問でペプチ ド結合を形成, Psiteの tRNA を遊離してA

siteの peptidyltRNA が Psiteに転移するという機構で進行すると推定されている｡ エ リスロマイシ

ン同様に 50Sサブユニットに結合する抗生物質に クロラムフェニコールがあるが, クロラムフェニコー

ルは aminoacyltRNA 間のペプチ ド結合の形成を阻害する｡ これに対してエ リスロマイシンは, リボソ

ームとaminoacyltRNA の結合能,aminoacyltRNA 間のペプチ ド結合の形成には影響を与えない｡ し

たがって, エリスロマイシンは リボソームに結合することにより, ペプチ ド形成以後の過程, peptidyl

tRNA の Asiteから Psite- の転移に異状をおこすと推定される｡ このことは polyA- ポリリジン合

成系で短いリジンペプチ ドのみが, 合成されることとも一致する｡ 申請者は更にエリスロマイシン耐性株

を分離して, そのリボソームは- 1) スロマイシン結合能を欠除すること, 50Sサブユニットを形成する35

ケの蛋白質の1 ケが変化していることを確かめた｡ また, エリスロマイシンの阻害作用のない動物細胞の

1) ボソームはエリスロマイシンを結合しないことを明らかにしたO

以上の研究は蛋白質合成機構の解明に寄与することろ大である｡

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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