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トピックス

細菌におけるabnormalたんぱくの分解

　藤村　節　夫＊
松本歯科大学口腔細菌学講座

〔受付：1979年1月22日〕

　私事で恐縮であるが6・7年前，前々任校で

教室の抄読会の当番にあたっていた私は何をや

ったらいいか決めねばならず，図書館で2・3

日前に到着したPNASの頁をめくっていた。

当時私の居た教室では，若い者の間でPNAS

とかJ．M．　B．やJ．　Virolといった「高級」

な雑誌を競争して読んで，新知識をとくとく

と披露する風習があった。さてそのPNASに

Goldbergという人のたんぽく質の細胞内での

分解についての論文が載っていた。これはおも

しろそうだ，これならまだ誰も読んでいないだ

ろうと思って，その雑誌を借りてしまい他の人

に読ませないようにして抄読会の準備をしたこ

とがあった。この論文は果して実におもしろか

った。そして孫引きで関連の文献も調べて意気

揚々と抄読会に臨んだことがあった。それ以後

もこれに関した論文にはつとめて目を通すよう

にしている。この論文がきっかけになったかど

うかは解らないが，その後細胞内でのたんぽく

質の分解についての報告は大変な勢いで増えて

いる。そしてそれらの論文に，この一編が必ず

といってよい程引用されている。この欄を借り

てGoldbergの論文の内容と最近の知見につい

て簡単に紹介してみようとおもう。

　増殖の停止したバクテリヤでは細胞の全たん

ぱく量の5～12％が毎時分解されていることが

分っている。GoldbergDは，大腸菌を用いて

abnormalなたんぽくを合成させてその分解さ

れる速度を正常たんぱくのそれと比較した。

abnormalたんぱくとして彼は次の三つのもの

を用いている。

（a）合成未完ペプチド

　ピューロマイシンという抗生剤は，たんぱく

合成においてpeptidylpuエomycinを形成させ未

完成なペプチドを作らせるが，これの細胞内で

の分解速度はピューロマイシンなしで合成され

た正常たんぽくのそれに比べて約4倍もはや

い。また高濃度のピューロマイシン存在下で合

成されたものほど分解速度ははやくなる。

（b）　まちがったアミノ酸を挿入されたペプチド

　rα勿という大腸菌の突然変異体はリボゾー

ムに欠陥があり，しぼしぼ，たんぽく合成にお

いてaというアミノ酸を入れるべきところへb

というアミノ酸を入れるまちがえをおかす，

rα沈突然変異体の増殖もきわめて悪い。τα〃τ

変異体のたんぽくの分解速度もやはり正常の野

性型のものに比べてやはり4倍ほど速くなって

いる。抱川の自然に野性型に復帰した株のたん

ぱくの分解速度は野性型のものに等しくなる。

（c）アミノ酸アナログを用いたもの

　大腸菌は合成培地（化学式の解った化合物だ

けで作った培地のこと）で増殖させることがで
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きるが，アルギニンとトリプトファン要求性の

株をアルギニンの代わりにカナバニン，トリプ

トファンの代わりにアザトリプトブァソといっ

たアミノ酸アナグロを入れて培養（アナログ使

用の培地でも，増殖はするという）し，そのた

んぱくの分解速度を調べると正常のものに比べ

てグンと速度が速くなる。（a），（b），（c）いずれの

abnormalたんぽくの分解においてもそのプロ

セスにはエネルギー（ATP）の供給を必要と

する。このことはエネルギー代謝の阻害剤（青

酸カリやDNP）を加えた系では分解の速度が

ひどく落ちることよりわかる。これは大事なこ

とで，分解の機構がそれほど単純ではないこと

を示唆し，現在でもその理由はわかっていない

らしい。

　このようにabnormalたんぽく一その多く

は機能を果さないか活性が弱いと思われる一

は，積極的に分解されて処理されてしまうよう

に見える。この現象はたしかに生物にとって意

味のあることであろう。一見，非常に合目的的に

おもえる次第である。もっとも，我々の立脚す

るメンデル遺伝学の教えるところの一つの教条

に「生物には合目的性など全くない」というの

があるのであるが……。問題なのはどのような

機構によって分解され，かつその機構はどの

ようにしてabnormalとnormalを識別し，そ

してabnormalを優先的に分解するかである。

Goldbergは，引きつづいてこの問題につい

ての論文2）を提出している。分解一これは大

腸菌を培養するとき放射性のアミノ酸（ロイシ
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ン）を培地に加えておき菌体成分のうち酸に可

溶性の低分子のものの放射能の量をもってたん

ぽくが分解物としている（もちろんフリーの放

射性ロイシンは予め洗い流す）一は，もっと

も単純に考えてたんぽく分解酵素による分解で

ある。彼は四種類のたんぱく分解酵素が確実に

abnormalたんぱくをより速く分解することを

示した（表1）。先程のrαm突然変異株のたん

ぽくについても同様のことが云える。abnormal

たんぽくがより速くたんぱく分解酵素によって

分解される理由は，それの立体構造が，より

たんぱく分解酵素に対して都合よくできてい

るとしかいいようはないであろう。しかし

abnormalたんぱくやnormalたんぽくの分解

は全部たんぽく分解酵素によっておこるのだと

いう証拠はどこにもない。何か他の機構がある

かも知れぬ。事実エネルギーの必要性は酵素的

分解にはないのであって，その正体は不明とい

ってもよい。abnormalたんぽくの分解につい

てはGoldberg以後，細菌やmammalian細胞

によっても調べられている3”）。

　ところで昨年，大腸菌でのabnormalたんぽ

くの分解は，バクテリオファージの感染によっ

て阻害されるという報告1°）がでている。その概

略は，abnormalたんぽくの分解はファージ感

染によって（完全にではないが）確実に阻害さ

れるが，nomalたんぽくの分解は阻害されな

いというものである。このことからabno㎜a1

たんぽくの分解と，normalたんぽくの分解の

機構は共通のものではなく独立したものである
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ことが想像される。さらに，ファージによる阻

害は菌の積極的たんぽく合成を必要とするとい

うことである。ここに至って，分解そのもの

が，更にわからなくなったような気がするので

ある。たんぽくのtum　overという現象がある

かぎり，その生体内での分解のされ方は解かね
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　の

ぼならないし，生物の老化とは，正常のアミノ

酸配列と異なったたんぱくが合成されるように

なるのと平行するという説もあわせてもぜひ調

べられてよい。

　　最後に関連の総説n’12）と成書13）を文献にあげ

ておく。

文 献

1）Goldberg，　A．L．；Degradation　of　abnormal

　proteins　in　E5c九εr‘c乃‘α　coZ‘．　Proτ．　Nα”．

　zlcα4．　8c‘．　〔1ぷノ1．　69：422－426，　1972．

2）Goldberg，　A．L．：Correlation　between　rates

　of　degradation　of　bacterial　proteins　in　vivo

　and　their　sensitivity　to　proteases．　Proc．　Nα∂

　ノ1τα4．Scゴ．こ13∠4．　69：2640－2644，　1972．

3）Capecchi，　M．R，　Capecchi，　N　E．，　Hughes，

S．H．　and　Wahl，　G．M．：Selective　degradation

of　abnormal　proteins　in　mammalian　tissue
　CUItUre　cellS．　Proσ．∧rαZZ．∠4」6α4．56‘．σ5∠4．

　74：4732－4736．　1974．

4）Prouty，　W．F．，　Karnovsky，　M．J．　and　Gold－

berg，　A．L．：Degradation　of　abnormal　pro－

　teins　in　E56九θric厄αω膓i．　Formation　of　pro－

　tein　inclusions　in　cells　exposed　to　amino　acid

　analogs．」．6‘oZ．Cんεητ．250：1112－1122，1975．

5）Fulks，　R．M，　Li，　J．　B．　and　Goldberg，　A．

47

　L．：Effects　of　insulin，　glucose，　and　amino

　acids　on　protein　turnover　in　rat　diaphragm．

　」．　ゐゴoZ．　C11θ〃z．　250：290－298，　1975．

6）Dice，　J．　F．　and　Goldberg，　A．　L．：Rela－

　tionship　between　in　vivo　degradative　rates　and

　isoelectric　points　of　proteins．　Pプoτ．　Nαμ．

　ノ16α4．　5ε‘．　し75／1．　72：3893－3897，　1975．

7）Knowles，　S．E．，　Gunn，　M．R．，　Hanson，　R．

W．and　Ballard，　F．J．：Increased　degradation

　rates　of　proteins　synthesized　in　hepatoma　cells

　in　the　presence　of　amino　acid　analogs．　B‘o－

　‘みθη2．　」．　146：595－600，　1975．

8）Hewitt，　J．　and　Kogut，　M、：An　investigation

　of　mistranslation　in　vivo　induced　by　stエepto－

　mycin　by　an　examination　of　the　susceptibility

　of　abnormal　proteins　of　degradation．　Eμr．」．

　B‘oσ乃εηz．　74：285－292，　1977．

9）Etlinger，　J．　D．　and　Goldberg，　A．　L．：A

　soluble　ATP－dependent　proteolytic　system

　responsible　for　the　degradation　of　abnormal

　proteins　in　reticulocytes．」Pro6．ハrαZZ．　Acα∂．

　ぷ‘‘．σ3∠474：54－58，　1977

10）Simon，　L．D．，　Tomczak，　K．　and　St．　John，

　A．C．：Bacteriophages　inhibitd　deg．adation　of

　abno「mal　P「oteins　in　E．　coお．　Nα故rε275：

　424－428，　1978．

11）Goldberg，　A．　L．　and　Dice，　J．　F．：Intra－

　cellular　protein　degradation　inmamma　lian　and

　bacterial　cells．　Aππ．　Rθヵ．　Bゴoc乃ε仇．44：

　835－869，　1974．

12）Goldberg，　A　L．　and　St．　John，　A。　C．：

　Intracellular　protein　degradation　in　mamma－

　lian　and　bacterial　calls：Part　2．Aπη．　Rθη．

　」BゴOc／1■クπ．　45：747－803，　1975

13）Schimke，　R．　T．　and　Katunuma，　N．　Ed．：

　Intracellular　protein　turnover．　Acdaemic　Press

　New　York，　San　Francisco，　London．1975．




