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Ⅰ研究の成果 （1000字 程度）

（図表も含 めて分か りやす く記入 のこと）

本研究では生体での蛋 白質合成系 について、その 中の一つの過程である転座反応の作用機

作 を解明す る事を 目的 としている。 タンパ ク質合成 を担 う超分子複合体である リボ ソー ム

において、転座反応 をGTPの エネル ギーを用いて触媒す る伸長因子EF-Gの 相互作用に重

要な部位 とその生体での役割を知 るため、 リボソーム大サブユニ ッ トを構成す る23Sリ ボ

ソー ムRNAに ある helix38（H38，A site finger） に着 目した。H38は リボソームA部 位 の トラ

ンス フ ァーRNAのD、Tルー プ と相 互 作用 してお り、 また 、小サ ブユ ニ ッ トの蛋 白質S13

と相互作用して bridge Bla という 連結部位 を構成 している。この bridge は転座反応時に最も

大きく影響を受けるbridge としても知 られている。

このH38の 長 さを段階的に短 くした変異型 リボ ソームは、低EF-G濃 度 において野生型

（WT）に比べ て in vitro で高い蛋 白質合成活性 を有する事が明 らか となった。また、この活性

はH38の 短 縮化 の度合 い（短縮 した長 さは各 々9、24、34塩 基 でそれ ぞれd9、d24、d34と 表

記）によって異な り、至適な長 さがある事 が示 された（下図参照）。他 の bridge を構成するH34

（bridge B4）や H68（bridge B7a） を短縮 した リボ ソームではこのよ うな現象は見 られず、む しろ

WTよ り活性が低かったため、この現象は、ただサブユニ ッ ト間の連結部位 が少な くなった

ために生 じたのではなく、H38に 特異的な現象

である と言 える。 も う一つの伸長 因子で ある

EF-Tuの 濃度 に対 しては このよ うな結果 は示

さなかった。 また、 これ らの リボ ソー ムにつ

いて、 リボソームによるEF-GのGTP分 解活

性化反応を比較 した ところ、H38を 短縮 した リ

ボ ソー ムを用 いる と高い活性化 が生 じる事が

分か った。次にH38を 短縮 した リボソームを

用 いて in vitro 転座反応を行ったところ、WTに 比べ高い転座反応活性を持つ可能性が示唆

された。今後、更にこの反応 について経時変化や リボ ソーム、EF-Gへ の濃度依存性等 を比

較 し、WTと の違いの評価 を行っ てい く予定である。 また、 このH38を 短縮 した リボ ソー

ムのみを持つ 大腸菌では、

in vivo

での蛋 白質合成 の精度にはWTと の違いは無 く、上記の

in vitro の簡易化した系で見られた合成速度の上昇は

in vivo

での蛋白質合成の精度には影響

しない事が確認できた。この結果は A site finger（H38） が転座反応を制御する機能部位である

事 を示唆 してお り、転座反応の機構 の解 明への大きな手がか りになると考えている。 また、

工業的に有用な、合成精度に影響なく高い蛋白質合成活性を持つ リボソームが得られる可

能性を示唆したと言える。
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