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(論文内容の要旨)

近年､多くの生物のｹﾞﾉﾑ配列が明らかになったことで､大腸菌のEraや枯革菌のObg

に代表されるGTP結合ﾀﾝﾊﾟｸ質(Era/Obgｽ-ﾊﾟ-ﾌｱﾐﾘ-)が､細菌だけでなく高等真

核生物にまで広く保存されていることが明らかになってきた｡申請者が所属する研究室で

は､ Era/Obgｽ-ﾊﾟ-ﾌｧﾐﾘ-に属するﾀﾝﾊﾟｸ質が､枯草菌において10種類存在し､

そのうち7種類(Obg, Era, YsxC, YphC, YlqF, YqeH, YloQ)ものﾀﾝﾊﾟｸ質が細胞の増殖に必

須であることを明らかにしている｡また､他の細菌でも､多くのEra/Obgｽ-ﾊﾟ-ﾌｱﾐﾘ

-ﾀﾝﾊﾟｸ質が増殖に必須であることが報告されている｡最近､それらがﾘﾎﾞｿﾞ-ﾑの合

成あるいはﾀﾝﾊﾟｸ質合成に関与することを示唆する結果が得られてきているが､それら

の細胞内機能は不明のままである｡

本研究では､枯草菌の細胞増殖に必須であるGTP結合ﾀﾝﾊﾟｸ質の一つであるYlqFが､

ﾘﾎﾞｿﾞ-ﾑの50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄの後期生合成ｽﾃｯﾌﾟに関与していることを報告する｡ま

ず､細胞抽出液をｼｮ糖密度勾配遠心で分画し､ YlqFとﾘﾎﾞｿﾞ-ﾑ粒子の結合を解析した

結果､ ylqFはGTPの非加水分解類似物(GTPgS)の存在下でのみ､遊離した50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂ

ﾄに結合することを明らかにした｡次に､ YlqFﾀﾝﾊﾟｸ質を精製し､そのGTP加水分解活

性を測定したところ､成熟した50SｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄによってGTP加水分解能が活性化される

ことを見出した｡これらの結果は､YlqFは50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄと結合することを示している｡

そこで､ YlqFの50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄ上の結合部位を同定することを試み､ DMSﾌｯﾄﾌﾟﾘﾝ

ﾄ法によって､ 23SrRNAのHelix38,81,85に結合することを見出したDまた､酵母2ﾊｲ

ﾌﾞﾘｯﾄﾞ法により､ YlqFとﾘﾎﾞｿ-ﾑﾀﾝﾊﾟｸ質L25(Ctc)の相互作用を見いだした｡この

ことは､ YlqFが50SｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄのAｻｲﾄとpｻｲﾄの周辺に結合することを示してい

るoさらに､ YlqFを枯渇させた枯草菌細胞内では､ YlqFの結合領域に存在するﾘﾎﾞｿ-ﾑ

ﾀﾝﾊﾟｸ質L16およびL27を失っている未成熟な50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄが蓄積されことを明ら
かにした｡

これらの結果は､ YlqFが50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄの生合成の過程において､未成熟の50Sｻﾌﾞ

ﾕﾆﾂﾄに取り込まれ､ L16とL27の取り込みに関与しており､成熟50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄの

形成に伴い､ GTPase活性が活性化され､遊離することを強く示唆している｡本論文は､

Era/Obgｽ-ﾊﾟ-ﾌｱﾐﾘ-ﾀﾝﾊﾟｸ質のﾘﾎﾞｿﾞ-ﾑ合成における､分子機能を明快に示し
た最初の報告である｡
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(論文審査結果の要旨)

細菌のｹﾞﾉﾑ配列決定により､細菌ｹﾞﾉﾑにｺ-ﾄﾞされているﾀﾝﾊﾟｸ質の多様性の解

明が進んでいる｡その結呆､細菌ｹﾞﾉﾑにｺ-ﾄﾞされているﾀﾝﾊﾟｸ質の約1/3は､長い遺

伝学的･生化学的研究の歴史にもかかわらず､その機能が推定できないものであることが

明らかになったoその中でも､細菌の増殖に重要な役割を果たす新規ﾀﾝﾊﾟｸ質の機能解

明は､基礎生物学の上で重要であるだけでなく､新たな抗生物質探索のためのﾀ-ｹﾞｯﾄ

として､応用研究の上でも関心を集めているo

枯草菌では､系統的な遺伝子破壊実験の結呆､単独の破壊が致死となる必須遣伝子が271

であることが明らかにされている｡その内､ 17遺伝子の遣伝子産物について､なぜ増殖に

必須でるのか現在でも不明である｡興味深いことに､そうした機能不明の必須ﾀﾝﾊﾟｸ質

には､大腸菌のEraや枯草菌のObgに代表されるGTP結合ﾀﾝﾊﾟｸ質(EraﾉObgｽ-ﾊﾟ-ﾌ

ｱﾐﾘ-)が7種類も含まれている｡また､他の細菌でも､多くのEra/Obgｽ-ﾊﾟ-ﾌｱﾐ

ﾘ-ﾀﾝﾊﾟｸ質が増殖に必須であることが報告されており､最近､それらがﾘﾎﾞｿﾞ-ﾑの

合成あるいはﾀﾝﾊﾟｸ質合成に関与することを示唆する結果が得られてきているが､それ

らの細胞内機能の詳細は不明のままである｡

申請者は､枯草菌の必須はGTP結合ﾀﾝﾊﾟｸ質の-つであるYlqFについて､以下のこと

を明らかにした｡ 1)YlqFはGTPの非加水分解類似物(GTPgS)の存在下でのみ､遊離した50S

ｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄに結合する｡ 2)成熟した50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄによって､ YlqFのGTP加水分解

能が活性化されるo 3)23SrRNAのHelix38,81,85に結合し､また､ﾘﾎﾞｿ-ﾑﾀﾝﾊﾟｸ質

L25(Ctc)と相互作用することから､ ylqFは50SｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄのAｻｲﾄとpｻｲﾄの周辺

に結合すると考えられるo 4)YlqFを枯掲させた枯草菌細胞内では､ YlqFの結合領域に存在

するﾘﾎﾞｿ-ﾑﾀﾝﾊﾟｸ質L16およびL27を失っている未成熟な50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄが蓄積

されるoこれらの結呆は､ YlqFが未成熟の50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄに取り込まれ､ L16とL27の

ﾘﾎﾞｿﾞ-ﾑ-の組込みに関与しており､成熟50Sｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄの形成に伴い､ GTPase活性

が活性化され､遊離することを強く示唆している｡

このように,J本論文はEra/Obgｽ-ﾊﾟ-ﾌｱﾐﾘ-ﾀﾝﾊﾟｸ質のﾘﾎﾞｿﾞ-ﾑ合成における

分子機能を明快に示した最初の報告であり､今後のEra/Obgｽ-ﾊﾟ-ﾌｱﾐﾘ-ﾀﾝﾊﾟｸ質

の研究に大きく貢献するものである｡従って､基礎生物学の上で重要な結果を得たのみで

なく､新たな抗生物質探索という､実用面でも意義のあるものである｡よって､本論文は
博士(理学)の学位論文として価値のあるものと認める｡


