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論　　文　　の　　要　　旨

　酸素の局在性は，細胞の生命現象を維持・発現していくうえで重要である。細胞の外に酵素を分

泌させる働きの一つをになっているシグナルペプチドは酵素の局在に関係するシグナルの代表的な

ものである。シグナルペプチドの構造と機能との関係を明らかにすることは，酵素局在化機構の全

体を明らかにする上で必須な課題である。グラム陽性菌である枯草菌分泌タンパク質のα一アミ

ラーゼのシグナルペプチドは，33アミノ酸から構成されている。これとグラム陰性菌である大腸菌

の膜・分泌タンパク質のシグナルペブチドとを比較すると，基本的な構造は類似しているが約10ア

ミノ酸程度長い。しかし，大腸菌内でも十分機能し得る。本研究では，シグナルペプチドの長さ，

電荷，2次構造と分泌能との関係，さらに枯草菌と大腸菌における分泌機構の違いについて解析す

る目的で，部位特異的変異法をもちいて種々の改変型シグナルペプチドを作成し，この下流にβ一

ラクタマーゼや耐熱性α一アミラーゼを融合させ分泌能の変化を枯草菌と大腸菌とで比較し，その

差異について検討してきた。α一アミラーゼのカルボキシル末端付近に，Lys，G1以，Le皿，Leu－Leu，

Leu－Leu－Leuを導入し立体構造を破壊することなく長さ，電荷を変えた場合，大腸菌では長さの増大

により枯草菌と比べ強い阻害が見られた。しかも，その効果は下流に連結したβ一ラクタマーゼと

耐熱性α一アミラーゼでは異なっており，分泌過程においてシグナルペプチドだけでなく，連結さ

れる完成型タンパク質領域も重要な働きを荷っていることが明らかにされた。また，負電荷の導入

は下流の遺伝子，宿主に依らず強い阻害効果を示したが，これまで知られている原核生物由来のシ
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グナルペプチド中には負電荷アミノ酸は全く含まれておらず，負電荷の存在は，シグナルペプチド

の機能上非常に不都合なものであると結論された。33アミノ酸申，25～27番目に予測されるβ一

ターン構造を消失させた場合，β一ラクタマーゼの分泌量は変異を加えない場合の4～6倍，大腸

菌の場合でもユ．5～2倍の増加が見られた。一方，改変型シグナルペプチドによる枯草菌の培地中の

β一ラクタマーゼタンパク質量と㎜RNA量の増減とはよく一致していた。この結果より，分泌過程

において，転写・翻訳・膜透過の各段階が互いに密接に影響を及ぼし合っている可能性が示唆され

たが，これは本研究で得られた重要な知見の一つである。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究は酵素の局在化機構と直接に関係するシグナルペプチドの構造を中心に遺伝子レベルで変

異を導入し解析したものであるが，変異が阻害的に働くだけでなく，野性型のものよりも高い活性

を持つものも得られた。これらの結果は蛋白質の局在化の研究の申で新しい発見であり，極めて高

く評価されるものである。

　　よって，著者は理学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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