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S8 RNA の 生 合 成

これまで蛋白合成の話をしてきたが､ そこでは蛋白合成に関与するRNA

はDNAからつ くられると考えてきたoそれでは､RNAはDNAによって

どのようにつ くられるのであろ うか｡

RNA合成の場合にも､ DNAの増殖の場合 と同じように､ DNAを

primer としてRNAを合成する酵素が大腸菌からとり出された｡

こ'れはR甲Apolynerase(A_-pase)とい う酵素であってY リボースⅩ

tripPosphate (rxTp)を奉賀 (subsもrat･e) とし､丸軒 または櫛
なギq)2緬のイオンの存在下で､ DNAをpri皿er として試験管内でRNA

を合成する｡ 但 し､Ⅹ-A,U,G･,Oa:,四竃が必要であるO

この際でき七くるRNAはpri皿er DNAに compユementary な もので

あることがわかっている. この場合 priner DNAはsingle sもrand で

あって も､double strand であって もよい ｡ singletstrand DNA と

しては, ayX174の DNAか､またはdoubユe strand DNAを 熱処理′し

て single sもrand にした ものを使 うことができるO

とこ ろで､ この際 double strand ⊃NAをpTinerとし牟ときできてく

るRNAは､ ネガとポジの関係にある二本のDNAの両方の写 しをとって く

るのであろうか｡それとも片方しか読 まないのだろうか､ とい う問題が生ず

るが､この酵素によらて試験管内でつ くられるRNAに関する限 り､.DNA

の両方のstrand_の情報を読んでいる｡

このことはいろんな事から知 ることができる｡例えば､できてきたRⅣA

の塩基組成を詞べてみると､ DNAのA :T :G :Cの比と､できてきたR

NAのU :A :C :Ciの比とが同じになる. 更に､できてきたRNAはDN

A - 1ike な dolユble strand をつ くるO このことは､互にcomplemen-

tary なRNAができていて､確かにpriner DNAの両方の strandの
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情報が読まれているということを裏書きしている｡

以上は､試験管内でのDNAをpriner としたRNA合成の話であるOこの

systenを Nierenbery らの蛋白合成系に入れてや り､蛋白合成に必要な

m-RNAが試験管内でDNAか ら直接つ くられるようにして､ DNA一斗mRN

A--蛋白 という風に､試験管内でDNAの情報をもとにして蛋白合成を行わせ

てみると,確かに､DⅣAを加えない場合に くらべてアミノ酸のとり込みは増

大するOそして､そこにDNaseを入れてDNAをつぶしてやると､ アミノ酸

のとり込は止ってしま う｡ ところでこの際には､ RNA合成だけの場合 と異 り､

primer工)ⅣAとしてsingユestrandDⅣAを用いると､ アミノ酸のとり

込みは､非常に遅 く､ほとんど起 らない.即ち､ doublestrandI〕NA の

つ くったRNAでないとmeSSengerとして有効でない｡ singlestrand

DNAとしては,doublestrandDNAを熱処理すて離 したsingle

sもrandを用いて も､他のSingユesもrandを用いて も事情は変らないこと

から､primerDNAがdoublestrandをつ くっているということが 出来

て来 るmRNAの機能にとって本質的であることが推察される｡ しかしー何故

singユeだとあま り有効でないのかという理由はよく分っていないO

ところで大腸菌のRNApoユymeraSe./を使ってinviもroに doubユe

s･urandi)NJAからRNAをつ くる時には､確かにdoublestrandの両方

の情報が読まれていたOそれでは､生体の中において もDNAの二つの st-

randの complenenねryな情報が両方と も読み坂 ら九.それに従って合成
/

されてくる蛋白質 もdoublestrandDⅣAの両方の strandの情報を読ん

だ ある意味で対をなした2種類の ものが作 られているのであろうか｡これに

対する′答は否定的であるようであるo invitroの実験では､両方.O sもrand

の情報が読まれていないと思われ るふ しがあるO例えばT2Pharge を大腸菌

に感染 させ､蛋白合成をstopした状態で,T2 の m-RNA合成が起ると､

孤-RNAがたまって くることは前に述べた｡そのようにしてたまってきたRN

Aを取 り出 して調べてみると､AとUの塩基組成が大変等 しく､20-30% で

あるけれ ども､ 8とCの塩基組成に関 しては､両者が等 しくな く､ Gの組成が

Cの組成 より多いO実際､ Ciの組成は30-40%であり､ Cの組成は23-15

%であるo このようなことは､両方のdoublestrandの情報が読まれている
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な ら起 り得ないことであるO更にまた､ Ben21erの行った 遺伝学的な実験か

らも､ double strand の両方が読まれていないと思われる証拠が得 られて

いるO 次に､DN A分子からRNA分子がつ くられる実際の分子的機構ーほど

のようなものであろ うかOこの間題については､いろんなモデJL,が考えられ

てはいるが､はっ きりしたことは分っていない.いずれにしてもtRN A

polyneraseのような酵素が存在することから､ このような酵素が生体内に

おいて もRNA合成に関与 しているのではないかと推卸され る｡

ところで､生体か らとり出された皿-RNAは､その生体内のDNAによっ

てつ くられていると考えてきた訳であるが､そのことを示す間接的な証拠 と

して､その皿-RNA とDⅣA とは complex をつ くるということがあるO と

のようなcomplex をつ くらせるには､ DN Aをdouble s÷trandの状態か

ら熱処理をした りして single sもrand の状態i･羊は どいてお (一必要が あるo

そのようにほどいた状感で,班-RNAをまぜてゆっ くり冷やしてやると, D

NA とRNAの doubユe heユix ができて くる.

実際､ トリチウムffでユabeユ したT3PhargeのDNA (H3T2DNA)と､
p32で Iabeユ L,たち phargeのm-RNA (p32T2皿RNA) をつかって､上

のような操作をした後､この complex ができたと思われ る資料を恥 a (塩

化セシウム)の密度勾配の中で遠沈 させてやると､ffTZDNAやp32T2RNA
だけのバン ドの他に･ffT2DNAより多少密度の大きいところに､ DNAと
RⅣAの aouble helix の ものと思われる新 しいバン ドが現われる｡そし

て･このT2phar竿e のn-RNAに対 し,.T2pharge以外のDNAを用いる

ならば､上のような新 しい){ン ドは現われてこない｡このようなこもか ら,

T2m-R2qAはT2ENAにCompユenentary な構造 をもっていて､その両者

が水素結合で結ばれることによってt C-Qmp工ex をつ くっているのだと考 え

ることができる｡このようにして､m-RNAがDNAによって合成されてい

るということはほとんど確かであるが､それでは､ S- RNAだとか リボソ

ームRNA (I-RNA)はどのようにして合成されているのであろうかoこ

のことについては現在あまりよく分っていない.しかし､この両者共 DNA

によってその構造が決められているらしいということ.は､m-RNAについて

行ったと同じような conpユex for皿ation の実験か ら推測することができ
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る｡

r-RNAは､沈降定数でいって､ 23Sと16Sの種類がある訳であるが､大
･ノ

腸菌か ら取 り出されたr-RNA とDーNAについて上のような実験をすると､こ

の両者はやはりcPmpユex~をつ ぐ';一恵on-RNAの場合には､皿-RNAはirtN

Aのあらゆるところからう ぐちれているので､DNAのほとん どのところへ く

つついてい くのであるがJ rJ RNAの場合には､ DNAの趣 く限 られたとこ

ろにしか くっつかないIoしか も､大きなr- RN A(32S)と､小 さなr- R

NA(16S)とで､つ く位置が違 うらしい｡実際､ 16Sの r-R封Aと32岳の

I- RNAとを混ぜて､これをDNAとでつ くったcomplexのつ くるハン ド

の舶 nsiもダと､‥16Sまたは32Sの各々がDNA とつ くるeomIPユexのつ くる

バン ド率 density とをそれぞれ比絞 してやると､ 12Sのr-RNA と-32Sの

r-J RNA とは､競争する事なしに独立にDNAにつ くことが分るO

更に､ oohplexのつ くるバンドーo density か ら､ 1個のffDNA 当 り何′

個の p32r-RNAがつ くかを､それぞれ 16S及び 32Sr-RNA について調

べてや ると､ 1個a)DNAにはJこれ らのr一 旦ⅣAがくっつ くことのできな

い場所が 16S,32Sのそれぞれに対 して､1ヶ所づつあるらしい事が分って

きたo 同様な実験をすれば､ S- RNA もDNAとcomplex をつ くる｡

できた compユex を分析 した結果､ 1DNA当 り､ 40個程度の8-RNAの

つ く･場所があるらしいことが分ってき~たO このことはI､a-RNAが少 くとも

2_0種類はなければならないということや､現在のところア ミノ酸 とり込みの

実験か.ら考えられている､ 1つのア ミ~̀ノ酸当 りの codeの縮退が平均 2 くらい

だということと全 くうまく符合 しているo即ち､ 1つの codeには､ 1個の

a- RNAが対応 していて､ sRN今の種薪の数 (40)は code としては大

巾に縮退 LJていることになり､その 40億程度の S- RNAがそれぞれ DNA

の潜 る特定の場所でつ くられると考えれば､ 1工)NA当 りにつ くことOjできる

S- RNAが40個程度だということと今までに知 られている事実 とは全 くつ

じつまが合っているo このようなRNAの生合成の場合についても､ DNAの

情報の読み取 りが どこから始 まってどこで終るかといった問題があるO との問

題は､遺伝子の境い目や cisもron の境 い目は一体 どのようになっているのか

-tい う間題 と魚嫡孫ではない O このような間竃は非常に重要であるが､今の と
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ころ手がか りのない状態である｡

とにか く､ RNAの生合成の話はこの位にして､次にn- RNAや酵素の合

成の制御がどのようにして行なわれているかについて述べ ることにする｡

Ⅸ 細 胞 の制 御機 構

毒 1 酵素合成の誘導 と抑制

バクテt)アをファージに感染 させると､バクテ リアの体内に侵入 した ファー

ジDNAはm-R NAの合成を始め､できたm- RNAは蛋白合成を始めるが､

このとき先ずつ くられ るのはプア-ジの coaも蛋白ではなくして､ フ▲ア～ジの

DNAの自己増殖に必要な酵素蛋白であるo この感染初期に現われる酵素蛋白

のことをearly enziyme と呼んでいる｡

実際､ Teven ファージの r;NAは正常の シトシン(C)の代 りにハイ ドロキシ

メテル シトシンとい う異常なシトシン(G′)をもっているが､勿論､バクテリ

アはそのような異常なシトシンを合成する酵素はないO感染初期に現われ るフ

ァージ蛋白のなかには､ この異常なシトシンを合成する酵素が含まれてお り.

又軍coliのとはことなったフ∴ア-ジ独自の DN Apoユy皿eraSeも作 られ るこ

とがわかっている｡ このようにして､ ファージの DNAの自己増殖に必要 な酵

素がつ.くられると､ ファージのDNAはどんどん増殖をはじめるO この際

early en21yme のできるごく初期に蛋白合成を止めてやると､ DⅣA増殖は
起 らないが､一一旦 early en2iymeが合成 されてしまうと､ その酵素合成 を止

める薬剤 を入れてやっても､ ファージのDN Aは どんどん増殖を続けるo

さて､ このようにしてファージのDN Aがかなりたまって くると､はじめて

この DNAは coaも蛋白の合成を始める. そ してIcoat蛋白がつ くられて一十

分の ファージ粒子ができ上 ると最後にhostの細溶壁を溶かすライソザイムと

い う酵素の合成が行われて､ その鈷果､子供のファージがhostの細溶壁を破

ってでてくる｡このよう‡こ ファージのような簡単な生物が (バクテリアに侵

入 して)増殖をする際に も､ その種々の蛋白の合成は､無秩序に行われている

のではなく､一定の制御 されたst3p をふんで､秩序正 しく行われているので

ある｡ウイルスは上に述べたよ うな制御機構をもっているし､細潜はさらに夜

寒な制御機構を騰えているO この親御の問題は非常に大きな問題であるが､そ
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の蛋白合成に関す る制御の機構とい うのは一体どのようになっているのだろう

中O

ある条件の下で､その生物がある特定の賓白をつ くるかつ くらないかという

ことは､その遺伝子が関与する問題であるが､その日NA中に含まれている茸.

自合成に関する情報 を読み出すか,読み出さないかということを決定する細胞

内制御の機構が明かにされ る契機 となった軍象 として､ enヱy皿e induotion

(酵素合成誘導)あるいはenzyme repression (酵素合成抑制)とい う現象

がある｡

--･･- ㊧
第 9 5 図
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第 95図に示したように､ある◎ という物質がいくつかの steps を通っ て､

最終生成物㊨になる生合成過程があるときに,その各段階の反応が起っている

ときには､それを触媒する酵素､例えば､AからBをつ くる酵素El･- 等が介

在 している心 ところが､酵素蛋白 (例えばち )の合成は､その酵素 (El)に対

す る基質因が存在しているときにのみ行われ､その酵素の作用すべき対象国が

存在しないときには､その酵素(El)の合成は行われないという現象があるoこ

れが enzymーe induction と呼ばれる現象である｡

バクテリア培地の中に､基質Aが存在L,ていないと､酵素塾はせきてこない

が､その中にAを加えてや るとはじめて雪 ができて くる｡一方 en叩ne

repreisio竺 とい うのは･その実がえしの現象であるO 例えば第 95図に示

された垂合成遇塵において､最終生合成⑳が沢山できーてくると､酵素雪 の合成

がstopする∴ こうい う現象をen叩皿e repreSSion とよんでいるのであ声 .

S･芦 制御機構の詳細 (E.coliLactose systemの場合)

このような合日的な現象がどのようにして行われているかを明もかにする為

の解析を､JaQOb と_Monodは 宣.ogliのラクトースシステムに対して行っ

た｡このラクトースシステムは､ ♂-galactosidase及びgalactosi(ie

perneaSeなる酵素の合成に関係 したシステムである｡ここで,
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♂-galaGtOSidase というのは､帝 (Sugar)の 8-gaユacto貞ideを 加

水分解する酵素であり､ galactoside perm占aseは β-galactosi丘ase

の基質であるgalactosideを細胞壁の中にaGtiveに transport する (

とり込んでいく)酵素であるO このLactose systemは en2iyne indu㌻

tion を示す system であっ て､第 95図の inducer㊤に相当するものが

galactosideであるO この galactosideがないときには､ ♂-galacto-

sidase もgalactsidepermeaSe もほとんど合成されないが､ある時刻iこ

inducerであるgalactosideを入れてやると,少 しの time lag(2-3分

の後､急激に､ これらの酵素合成が始まるoその合成 rate.は galaotoside

が培地に存在 していないときの rate一に比べて2000倍程度の大 きさを もつ｡

即ちgalactosideのないときはせいぜい1-10unit/mg dryweighもで

あるのが､ galacもoSideがあるときには､ 104unit/mg dryweight･にま

でのぼる｡その桂子を示す と第 96図の様になる｡

β-galac'tosid左･Be
の合成量

第 9 6 図

induoerの添加によって急激に始まるこの酵素合成はactivation の現象

ではない. (activation というのは､始めから､酵素の全体が存在 してい

て､そこに低分子の induQerを入れてや ることによっで､酵素が触媒機能を

もつようになる現象である〕activaもionではなくて酵素が denovoC粕t)

に合成されるのだということは.新出く詫成 されてきたβ-galaGtosidaseの免疫学的

な性質が､ inducerを添加する餌に細砲内に存在 しよどのような物質の免痩

学的な性質･とも違 うことから分っているOまた induoerを添加する前に､細
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泡を835または C14セIabel しておいて､ ind_ucerを加える際には細胞を放

射能の無い培地に移 しかえてやると､できてくるβ一gaユaotosidaseは放射

能を持っていない｡ もしactivationの現象であって､酵素の母体は inducer

を加える前からつ くられていたのだとすると､できてくるβ一gaユは放射能を

もつはずであるO 従って､ ここに出来たβ-gaユほ inducerが添加されてか

ら､新たに (denovoに)合成されてきた ものである｡ ∴

このような低分子物質によって行われるenzyme inductionや en2;yme

repressi/on の機構は､一体 どのようになっているのか｡結論か ら先iと述べ

ることにする｡

DNAには､蛋白質の構造を決定す る情報を もった構造遺伝子と呼ばれ る部

分のほかに､蛋白合成の制御に関する情報を もった制御遺伝子と呼ばれ る部分

がある. 構造遺伝子 (structural gene)は､その一つが一つの制御遺伝子

(regulatorgene)の影響を受けるのではな くて､構造遺伝子のある集団

が全体 として､一つの制御遺伝子の制御を受けるO それで､一つの制御遺伝子

の制御を受ける構造遺伝子の集団のことをOperon とい う｡

今､問題にしているLactose Systemには.､♂-galactosidase と

galactosideperneaBe という二つの酵素が関与 しているが､ この二つの

酵素は一つのOperon に属する二つの構造遺伝子に対応 していて､この二つ

の酵素合成は､ ともに一つの御薗遺伝子の影響を受けている｡制御遺伝子は

Operonを制御する際､直接作用 を及ぼすのではなくて､抑制物質 (Repre-

ssor記号で輝 とか く)をつ くって Operunに作用するのであるo Operon

の端には第 97図に示すように､このRepresson御肝の作用を受けるべき

Operaもor と呼ばれる部分があり､この部分に抑制物質等野がついているとき

第 9 7 因

Operon

DNA .
LvJJ
regulator gene
溝栴檀転子)

ーY-′V L -VJ ＼一一√ ′

operaもorA B 0 - -

A,a,0-･･structure gene
(構造動静
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に恥 このOperonの情報は読み出せないようになっているo

このように抑制されているDNAの系に､ LactoseSysもem における

galaotosideのような低分子物質 (このような物質 を一般にeffecもeTと

呼び記号で□とか く)を加えてやると､ このeffeoter口 はoperaもor に

? いていた抑制物質輝 に作用 してcompユex懲笹口をつ くり'､DN Aから離れる｡

このようにして抑制物軸 tZ)とれたOperonからは情報め読み とりが可能 とな

ち/､-メッセンジャー RNAが合成 されて くるe そして､一つの Operonの中に

あるすべての構造遺伝子の緒号がその際､同時 に読年出され るのであるo

こ如 ,7inducibleな 叩Sもem.の場合､即ち､基等が'酵素合成を誘導す る場

合の制御機贋 であるO

次に､ このような事 を結論づけた実験の簡単な説明を､ その解析に使 われた

1aGtoSeSyStemについて行な うととにするO'

､ --ノ

.i適云子
(regulaもdr)

第 9 8 図

＼- ＼｢ - - }
0 2; y

ò=●operaもor

B･･- β-galの struoもuregen芦

ỳ=●parnease

E. CoユiのDNAの構造はIactose systenの場合､ 第 98図に示す よ

うに制御遺伝 子に相当す るi遺伝子があって､そのごく近 くにoperonがあり､

そ担 こ_♂-ga呈.と perne'aIs由の各構造遺伝子が続 いて亘るOこのような遺伝子

地図はβ′一gal_生産に関す る変異株を研究することによって明 らかにされた

諾.Goliの変異株には､ それが合成する蛋白の構造に異常があるものの他に､

蛋白合成の過程に異常のあるものが見つかっている. E.･Coliの

i-nutant と呼ばれているものは､その一つであって､野性型の ものでは､

inducerが無い ときには､酵素合成が stop しているのにi-mutant では

inducerを入れてや らなくても酵素合成が行われるO しか も､ このような突-･-

然変異が起ったときには､常にβ-galとpermeaseが同時に作用を受けて､

両者が別々に作用を受けることはない｡即もこの i-nutationの椿徴は蛋白
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の出来方に関する変異であり､かつ､その影響は二つの蛋白の合成過程を同時

に支配 しているo 更に､ i-mutaもionは p-galや perneas畠の構造に変

化 を与える変異 とは独立であり､従って構造遺伝子とは独立な遺伝子として i

遺伝子が存在 していることもわかっている｡この i遺伝子はどの棟 にL,てβ-

gal及びpermeaseの･genesに作用 してい るのであろ うかOこれについて､

ニ とお りの考え方ができる｡

その一つは,③ i遺伝子はrepressoI･の合成に関与す るとい う考え方であ

る.野性株i+は repressorをつ くるが､変異株 {はつ くらないと考えるO
②他の一つは､ i遺伝子が inducerの生産に関係 していて､野性株において

は inducerをつ くらないが､それが突然変異を起 してiMになるとinducer

をつ くるようになるとい う考え方である｡

そこで､ inducer(基質)のない培地で､ (i)i+a+というDNAを｢㌻
というバクテリアに もちこんで fl+Z+/rz- なる二量体 をつ くってやる実験

第 99図(a)と (ii)了 ㌃ のDNAを i+a+ のバクテ リアの車に入れてやって

言i a/i+Z+なる二量体 をつ くる実験第 99図 〔b) とを行なってやる.

(a) 第 9 9 因 (b)

①の考 え方に立てば.(i)の実験では､ repressorはないけれで も､構造遺伝ヽ

子 もだめになっているo E･Colii-a- は最初､酵素合成は し率いが､ i遺

伝子 も構造遺伝子 も共に健全な i+Z+なるDNAを入れてやることによって､

repres80r も酵素 も同時に合成され始める｡ repressorがふえるに従っ て､

酵素合成は抑倒 されて､ しまいには､酵素合成が止って､第 100図(a)のよう

な結果が得 られ るはずである｡まだ (ii)の実験では､ i遺伝子 も構造遺伝 子

も共に健全で i遺伝子によって合成 されたrePressorは酵素合成を完全に

止めている｡そこへ { ㌃のDNAを入れてやって も､酵素合成は起 り得ない

か ら､第 100図回の様に終始合成は起 らないことが期待 される｡
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♂-galの
合成量

⊥
i2iD打A

の盗人 (a)

8-galめ
合成畳

一｢

i.21DNA
の注入

(b )

第 1 0 0 図

二 万､②の考え方に従えば､

(i)の実験では､自分で indllCerをどんどんつ くっているが､構造遺伝 子がだ

めに一なっている{Z- なるE.Coユiは最初､酵素合成は行なえないo LかL,

inducerはつ くらないが､構造遺伝子は健全な i+A+ なるDNAをいったん

入れてやると､この 計 を使ってどんどん､酵素の合成を始めるようになり､い

つまでたって も合成をつづける. その様子をかけば､第 101図録の様になるO

また(ii)の実験では､構造遺伝子は健全であるが自分では induceTをつ くら

ない｡ 五･ Coliは最初･酵素合成を行なわないo Lか Lin-ducerをつくるこ

とのできる{ ㌃ なるDNAをこれに入れてやると､先ず inducerが合成され

その後▼ 酵素合成が始まって,いつまでも続 く､従って､̀この考え方に従えば､

第 101図回のように吊の実験に比べて曲線の立上 りが少 し連れはするが､よ

く似た曲線が期待 される｡
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以上の予言 と､実験 とを比軟 した着果､ indu?ed systemにおける制御機

構は i遺伝子が repressorをつ くりこれが構造遺伝子の読み凝 りを抑制する

ことによって行われているというモデルが正 しいことが分った｡

S3 前節 の続 き (とくに制御作用に関連 した突然変異の話)

川 突然変異

repressorが effecもer (今の場合 gaユacもose)と作用すれば､

repressorは情報読出 しの抑制を しなくなるが､ repressor とcffecもer

の相互作用に関係 したE.Coliの突然変異に iS突然変異 というのがある｡

iS変異株は,β-gal もpernease もつ くらないOこの iS突然変異が構遭遺

伝子に起った.ものではなく､ i遺伝子に起ったものであることは iS血 tant

と､構造遺伝子の両方共が･(:五二も-y-もう機 能を失つ長㌃㌻ 株.との掛け合せの

結果二三構造遺伝子が共に活性なZ+y+珠が~どてぐる一ことから分る. L,かも遺伝

子地図をつ く:DTやる.･と;∴健 かに iS突然変異はi遺伝子の中に起つ五 突然変
異で申ることが分 る. また iS変異株 と野性型のi+株 とを卸 す合せて､1つの
細胞内に､､iSと i+ の両方の DNAをもったheteroな diproid をつ くっ

てやると､ iS株は i+ に比べて優性であってそのLheも甲 0な株は β一gal

もpermeaseも金糸つ くらない.･

これ らの事実か ら､ こ一の iS突然変異はsuperrepressorので きる突然

変異であると解釈され/る｡ 即ち､今､考えているのは､ indllCible system

であるか ら､ i遺伝子のつ くるrepreSSOrは effe?ter と相互作用をす る

部分をもっているが､･㌔突然変異はその部分を決める_i遺伝子の部位に起った

突然変異 であると解釈され るOこのようなrepreJssorは構造遺伝子の 読出

しを抑制す るのほ役立ちしか も､ effecterとは相互作用をしないのでその抑

制は永久的である｡

(p) ir突然変異

ir突然変異 というのはやは り遺伝子に関する突蒸変異であって､これは

inducibleな性質が repreSSibleな性質に変わる突然変異であるo即ち

inducibleとかrepressibleとかいう性質は､兎戯変異によって変わりう

るのであ る.
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をヾ it突然変異

it変異株は､温度が高いときには､ inducerの作用なしでβ-gal早

pe_rmeaseをどんどんつ くって,温度が低 くなるとinduoerの作用を受ける

よう､になる｡ この場合 もrepressorの構造に何 らかの変化が起っていると考

えられる｡

以上は､制御遺伝子に関係 した突然変異であるが､制御遺伝子が制御物質を

つ くるならば､構造遺伝子の側には､その作用を受 けるべ き部位がなければな

らない.それがどうい うものであるかを明らかにする際､役立ったのが, o突

然変異である,

目 oc突然変兵

これはO型突然変異の中の一つであるが､ i突姦変異 と似ていて､ con-

stiもutiveである. つまりind.ucerなしでも､3-gal .perneaseの

両方をつ くる. しか し､{突然変異 とことなって､このoC変異株 と野性型 O+

の heteroJな diproid=をつ くってやると､ これは constitutiveであっ て

相変らず､β一gal とperneaSe をつ くる.つまり､ oCは.+より優性である｡
ところが {変異株 と野性型 i+の deproidをつ くってやったときには､
induoibleであって､ iM変異株は野性型に比べて劣性であったO

この oC突然変奏は repreSSOrの作用を受ける.べ き構造遺伝 子のどこかの

洛位に起った突然変異だと考えると､以上のことは､容易に説明することがで

きる｡

即ち, repres80Tの作用を受けるべ き構造遺伝子の部位が役に立たなくな

ってrepressorは構造遺伝子の読み出しを抑制できないのであるから､これ

は必然的にconstiもutiveであって､♂-galとperneaseをつ くり続ける｡

そして､ これと野性型 とを掛け合せて も､できて くるrepressorは同じで､

この repressorはそれの作用すべき部位のこわれている遺伝 子に対 しては何

の役に も立たない｡従ってoCは .+に対 して優性であるoまた例えsuper
repressorをつ くるiS変異株とoCとの掛け合せを行なってhoteroな di-

proid 主十oc/iSo+をつ くってやって も､･effector とre-pres80rも覇王
作用せず､ repressor と構造遺伝子 も相互作用しないので､結局､そa)

dipr.idは GOnStittutiveであり､ i+ oc は iS.+に対 して優性である.
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以上のように して､構造遺伝子のどこかの部位には､ repressorが作用す

るsite(Operator) があることが分ったが､ このop'eratorの構造遺伝子

の情報読み取 りに対す る作用は igeneが細胞質を介 して構造 gine に作用す

るのに対 し直接的であることが分っている｡

囲 oo突然変異

これ もやはり､ operatorに起った突然変異である｡ これは ㌔突然変異 と

少 し似ていて､β-gal もpermease も̀どちら もつ くらない｡

まSd)場合と同様は､ ♂-gaユや per皿eaBeの構造遺伝子がだめになづている

のではないといーう証拠に､ この oO突然変異株と､構造遺伝子のだめになってい

る㌻㌻変異株 とを掛け合せてやると､㌔才 の活性な構造遺伝子を もってい
るものが現われ る｡

しか心､ oO変異株 と野性型 ㌔ 株 とを掛け合せてdiproidをつ くってやると

野性型に対 L/てoO変異株は劣性である｡一万 iS変異株は野性型に対 して優性

であ?たO

この oO突然変異の解釈は次のような ものである｡つまり､ Operatorは二つ

の部分か らなっていて､その一つは､ oO突然変異に関与するrepressor と

相互作用をする部位であり､他の-らは､このoO突然変異の関与する部位で

ある｡ とのoOの関与する部位はメッセンジャーRNAが読 み取 りを始める起

点 となる部位であって､ repressorはこの部位か らのmRNAの 読み出し p

を失活 させる働 きを もっているo そして､この蔀位の活性が遺伝的に失われた

ものが oO突然変異である｡従ってoO突然変異を もつ DNAの構造遺伝子は決

して読み出され ることが克 く､野性型 とでつ くった如 proi丘では､野性型の

DNAの情報だけが使われる｡

S4 制御に関係 した興味ある問題

以上､述べてきたことを要約すれば､先ず蛋白合成の制御に関係 した突然変

異が発見 され､そのような突然変異には, i,iS,ir,it,.C,.0のような種々
の ものがあることが分ってきた｡そして､それ らの性質を利用 して､解析 した

結果､最初に述べ長ような蛋白合成の制御に関す るモデルを考えれば､これ ら

種々の突変異株の示す様々な性質が矛盾なく説明されることが分 っ た0
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上に述べたような制御のモデルは､簡単ではあるが､非常に基本的に重要で

あって､ このような制御単位をいろんなふ うに組合わせることによってJより

複雑な制御機構 ･制御回路や''構成され る訳であるO

ところで､面白いことには､ lactose s寸stenでは､p-gaユactosidase

とい う酵素と,その酵素の基質を細胞壁内にac.tiveほ とり込んでい くgala-

ctosedeperneaseとい う酵素 とは一つのOperonに属し､この二つの酵素

は-Jaになって制御を受けていたO これは､まことに都合がよい｡

その他に面白いことには､ histidine合成過程は7段階からなり､ その反

応の各段膳 にはそれぞれ一つの酵素が関係 している訳であるが､ このhiStifl

dine合成に関係する7つの酵素を決定する七つの構造遺伝子は､その合成過

程の順にDNAの上に並んでいて､かつ-づの Operon に属 している. つ まり

histi(line合成に必要な七つの酵素の合成は-まとめにして制御を受けてい

る｡

ところでこ甲repreSSOrの実体は現在では制御遺伝子のつ くるタンパクが

aNAかであろうと考えられてはいるが､ これは趣 く少量 で非常に有効に働い

て､ これを慮接 とり出すことは非常に雑かしいので､直接の証明は未だ何 もな

い｡

また､ repressoTが operator と作用すーると何故そのOperonでの

孤-RNAの合成が止まるか ということも分っていないOその機構は operaもJr

の分子的構造や皿-RNA合成に関与する酵素 と関連 しているわけセあるが､
i

それについてはまだ何 も分っていない｡

operonという考え方からすれば､m-RNAの合成は Operon単位で行な

われるのではないかと考えられるO実際､ E. Cloliの重要な代謝過 程の大部
～

分､例えば､ア ミノ軽とか核酸の成分の合成に関係 した過程は必ず上のような

制御を受けるO そしてE. Coliで今 まで詞べられた範囲では､各 Operon中

でのOperatorの位置は第 102図に示すよ･うに､一一つのDNA上では､皆同

じ例の端にあっ てm-RNAの合成はすべてでつの operon上で一方の端か ら

他の端の方向に向っておこなわれ ると考え られ る｡
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それか ら､ Operonの区切 りが無 くなるような突然変異があるO例えば

histidine合成に関するOperonの Operatorの部分がな くなる突然変異

では､ histidineの Operon は effeotorの作用を受けずにどんどん

hisもidine合成酵素をつ くり続ける訳であるが､そのような突然変異の中に

は､その合成 rateが培養条件などの外的条件によって､左右 され るものが存

在するO それは､ このhistidine合成酵素を決定するOperonが､そのope-

ratorの部分がな くなったために､ その前の Operonに属するOperatorの

影響下におかれ るようになった突然変異であると解釈される

以上 は､Tn-RNAのつ くり万に関す る制御であるが､実は､ 1)ボソー ムの

RNAについて も､似たような制御があるらしい とい うことが分ってきた｡上

に述べた制御は,合成すべ き茸白の種類 を選択する横に働 く制御機構であるが､

全蛋白質の合成量に関 して も制御が行なわれていることが分ってきたo即ち､

リポソームは蛋白合成の工場であるが, この リポソーム量の制御が実際に行わ

れているという証拠ができてきた｡ごと

普通､ リボソーム合成は存在す るアミノ鞍の量によって制御を受けるが､ ア

ミノ酸量によって制御を受けず どんどん T]ポソームをつ くり続ける変異株が見

つかった｡ その系に関 しては,日下､以上の桂な種類の解析が行なわれつつあ

る｡

Ⅹ 結 語

これ まで､分子遺伝学に関係 した問題について､ざっ と説明 してきたのであ

るが､いろんな問題は分ったとはいって も､まだまだ分っ ていないことの万が

多いのであって､例えば蛋白合成系の問題でも､ RNAの作用の分子的機構に

は分っ ていないことが多 くあるo 実際､ S-RNAについては､構造について
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も機能について も割合分っているが､ I)ポソームにあるRNAは一鉢何の役に

にたっ ているのかという問題に なると､何 も分っていない.何か 8-RNAと

相互作用するのに､役立っているのだろうとはいってみて も､何の長めに､ リ

ボソ-ムにRNAが必要であっ て､また リボソ-ムの蛋白が何をしているのか

は分っていないO I)ポソー ムは､皿-RNAさえかえれば､ universalな蛋

白合成工場 だといわれているが, どうしてupiversal な蛋白合成工場にな り

うるのかといった問題につ いて も､何 も分っていない｡また先程のべたOperon

の間の切れ目の問題､つ まりm-RN阜合成の分子的壊横について も､確実な

ことは分っていない｡

更に､制御機構の高次の processの問題 としては､例えばバクテ ')オ ･フ

ァージの増殖の際の時間順序に定められ た制御の過程が､遺伝的情報によって､

どのように決定されているかといった問題だ とかー細胞の増殖の際の同様 な問

題､更には自分に内蔵 したprincipleに従って,外的条件の変化 によっ て_

いろんなもののつ くり万を変 えてゆ くといった摂動に対す る応答としての分子

子過程の問題､それが更に､多細胞生敏になると､発生の段階において､増殖

す る細胞は鹿冶化を受けなが ら､増殖を続けるわけであるが､その鹿織化 を行

な う情報がどのような､分子的過程や鹿酎 ヒの段階 を経て､ その過敏化を行な

ってい くのかといった問題になると､いずれ も今後の研究に得たねばな らない｡

いずれにせよ､生物の問題 とい うものは､非常に復碓な system を対象 とす

る問題であるb.3､その生物は非常に大 きな高分子か ら成っていて､ その高分子

つ まり核酸や蛋白は､共 に未来の反応に対 して高次の､ ある･いは､低 次の情報

を貯 えている｡そして､ それ らの高分子は､生体内で行なわれ るいろいろな生

化学的な反応の過程を制御する能力をもっているo Lや､も､ その機能は､塩基

の並び方だとか､アミノ酸の並び方に由来す る｡ 従って､生物の特徴を決定的

に特徴づけるその様な高分子物質の性質を詞べる際に､物理的 な側面からの研

究 も､非常に重要になって くるのではないかと思われ るO

そのような理由で､そのような方面に､物理学 出身者がの り出しT･繁､-し辛い

うことは･非常に大切 な事ではないか と思 うO ノー ト作嶺

(谷川義昭 ･中野藤生)

仁王=,
フニ
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福留秀雄

6回にわたって達哉された講義ノ⊥ トは､ これで終 りましたが､途中章や節

の番号にやや混乱があったりしますので､全鉢をとおして章 と節との通し番号

を示 してお くことにします｡本文では､題 をつけなかった節に も~､署をつげて

おきました｡

分子生物学出 1巻 4号

Ⅰ.分子生物学の冒ざす もの

§1 解析的生物学のhistorical approach.

ⅠⅠ.予備知識

奮1 細胞の形愈

菖 2 細胞の構成物質

ⅠⅠⅠ.遺伝の決定者 としての遺伝子

§1 Mendelの法則

§2 遺伝子としての染色体

§3 遺伝生化学

分子生物学(ⅠⅠ) 1巻 5号

Ⅳ.蛋白質の構造 と機能

S l 生物の椿異性を決定する酵素

釜2 蛋白質の分子構造

§3 蛋白質の構造 と酵素活性

54 蛋白質の一次構造の遺伝による決定

Ⅴ.遺伝決定物質としての核酸

鳥1 核酸が遺伝決定物質であることの証拠

52 核酸の化学構造

53 DNAの立体構造

善4 DN Aの自己複製

分子生物学(Ⅰ工Ⅰ) 2巻 1号

Ⅴ工.遺伝子の微細構造解析

Sl 微細構造 とその解析法 (Gis-tramstest)

S2ーBenzierの実験
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分子生物学 (ⅤⅠ)

S3 Cisもron,recon,mutonの大 きさ

54 突然変異の分子的機構

ⅤⅠ王.■核酸の物理化学

套l DNAの性質

52 合成核酸の性質

分子生物学(Ⅳ) 2巻 2号

ⅥtI.形質発現の機構 (蛋白質の生合成)

菖1 蛋白質合成の基本的諸問題

量2 Ⅰ壬istorioalsurvey

套3 Ribosome

･§4 8-RNA

.喜5 m-RNA

分子生物学弼 2巻 3号

56 蛋白合成系の諸間題 エ Kinetics

毒7 蛋白合成系の諸問題 I工Coding

分子生物学(Ⅵ)2巻 4号

§8 RNAの生合成

Ⅸ.細胞の制御機構

喜1 核敢合成の誘導 と抑制

善2 制御機構の詳細 (LactoseSystemの場合)

S3 前節の続 き (とくに制御作用に関連 した突然変異の話)

54 制御に関係する興味ある､問題

Ⅹ.決 語
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