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　生物学が生命の科学であり，その中で生化学は生命

を化学的に明らかにしょうとするものであることはい

うまでもない．過去におけるすぐれた幾多先入の努力

により生物学は遅々とした歩みではあるが着実にこの

目的に近づき，今日では生命現象が酵素とよばれる特

異的機能蛋白で表現され，蛋白こそは生命の担い手で

あることを明らかにするまでにいたった．さらにこの

蛋白の特異性を決定するものとして種々の高分子物質

が考えられる中でとくに核酸が重要な役割を演ずるこ

とが多くの実験において示唆された．その結果核酸は

蛋白と共に生命現象解明の鍵を握るもっとも根本的な

物質として，広く生物学のあらゆる分野において現在

非常に盛んに研究されているが，核酸のもっこのよう

な生物学的機能が明らかになったのは非常に最近のこ

とであり，過去10数年を出ない位である．

　核酸は1869年に当時HoPPe－Seylerの研究室にいた

若い生化学者Friedrich　Miescherが初めて膿球から

分離したものであるが，その化学的成分はこの分野に

おける多くのパイオニアたちの手によって1930年頃ま

でにほとんど全部明らかにされた．核酸にはR：NAと

DNAとの2種類があり，いずれもプリン，ピリミジ

ンヌクレオシドが五炭糖のC－3とC－5の聞をリン酸

ヂエステル結合でむすばれてできたポリヌクレオチド

である．DNAはD－2一デオキシリボース，リン酸及

び塩基としてアデニン，グアニン，チミン，シトシン

時には少量の5一メチルシトシンを含む．（大腸菌め

T一ファージにはシトシンの代りに5一ヒドロキシメ

チルシトシンが見出されている．）一方RNAでは五

炭糖がD一リボースであり，ピリミジン塩基としてシ

トシン，ウラシルが含まれている以外はすべてDNA

と同様である．そして両核酸ともこれら4つの異なる

塩基を含んだヌクレオチドが等モルに結合したテトラ

ヌクレオチド構造をもつと初めは考えられていた．し

かし分析技術の発達の結果，種々の材料から極めて純

粋な形に核酸がとり出されるようになってみると，従

来考えられていたような簡単なものではなくその材料

によって塩基の分子比を異にする大変複雑多様な構造

をもつことが明らかにされた．またDNAの構造に関

してWatson，　CrickはX一線回折の成績を因にして一

つの模型を提唱し，2本のポリヌクレオチド鎖が共軸

心線状に配列し，相互の索出はアデニンとチミン，グ

アニンとシトシンが水素結合でむすばれていると考

えたが，最近得られた多くの実験成績はいずれもこの

模型を支持し，次第に一般の承認を得つつある，
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　核酸の分布については直接組織化学的方法を用いた

り，又は遠心分離にもとつく細胞分劃法によって多く

研究されてきた．D：NAは核にのみ限局して存在して

おり，細紐分裂に関連し，且つ御の生体成分とは異っ

て一旦合成されると容易に代謝されない安定なもので

細胞の遺伝的単位をなすと考えられている．一方RNA

は核でも少量は核小体に集中して存在するが，大部分

は細胞質にあり1とくにミグロゾ～ムにもっとも多くみ

られる．’細胞のendoPlasmic　reticuluh1を電子顕微

鏡でみるとRNAに富んだ小球がretlculumの表面

に附着している．とのR：NAはDNA’とは異なり代

謝的に非常に心髄成分で講論劇こ動な関係を

もつことが色々の立場力疹確母されてお鱈現在では

R：NAはその細胞にすでに定まった遺伝型に従って特

定の酵素の合成を支配す多ものとざれている’．

　さてこのように機能が明ら塑になるにつれ，核酸は

研究の対象としての重要性を絶えず増してきたが，そ

の結果このものの生合成が多くの研究者の興味を惹い

　Biosynthesis　of　Deo文yribonucleic　Acid：Yasuyuki　Takagi

School　of　Medicine，　U耳iversity　Qf　Kanazawa．

Department　bf　Biochemistry，
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たのは当然であった．中でも米国において酵素化学の

発達と相々ってこの生合成に関する研究が心しく競争

的に行われた，そしてプリン核，ピリミジン核の各々

について合成過程が酵素レベルで相次いで明らかにせ

られ，遂に1955年，56年に至り，Ochoa，　K：ombergら

によって核酸合成酵素が見出されるに及び，ここに近

代生化学の一つの絢燗たる華をさかせたのである．

核酸の生合成に関与する二才系1）2）

　同位元素が容易に入手でき，トレーサーとして生物

学的研究に応用されるようになってまず明らかにされ

たことは核酸が遊離のプリン，ピリミジン塩基を骨子

として合成されるものではなく，もっと簡単な分子か

ら寄木細工のように合成されることであった．

　　　　　　CO2　　邑

　　　　　　　　7ルタミンのアミド窒素

　すなわちプリン核は上記のごとき分子から構成され

る．この合成経路には約10種の反応段階のあること

がBuchanan，　Greenberg及びその共同研究者らによ

って証萌された．反応はリボース喝一リン酸がATP

によって活性化されホスホリボシルピロリン酸（PRPP）

となり，これがグルタミンのアミド窒素をうけてまず

アミノリボチドが形成されることにはじまる．次にこ

のアミノ基の上にグリシン，ギ酸が加わってホルミル

グリシンアミドリボチドとなり核を閉じるとイミダゾ

ールリボチドができる．さらにこれにCO2，アスパラ

ギン酸のアミノ基が入ってアミノイミダゾールカルボ

キシアミドリボチドになってから叡山をうけて核を閉

じるとイノシン酸ができる．そしてイノシン酸を中心

としてアデノシンー5なリン酸，グァノシンー5ヘリン酸

がそれぞれ形成されることが認められた．

　一方ピリミジン核の方はオロチン酸が合成過程の中

心的存在をなすことがしられた．このものはアスパラ

ギン酸とLipmannらの見出したカルバミルリン酸

とから合成され，ついでホスホリボシルピロリン酸

（PRPP）と反応してリボチド型となってのち脱炭酸さ

れてウリジンヌクレオチドとなる．

木
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　以上の経路はヌクレオチドの主な合成路と今日みな

されているものであるが生体では1個の細胞内でさえ

この他にも種々の合成路が働いていることがしられて

いる．そして上記のごとく簡単な物質からの合成路は

de即vo（do－it－youfself）合成路とよばれ，それに対

して比較的弱いいがプリン，ピリミジン，またはそれ

らのヌクレオシドなどから作られる路がsalvageの合

成路といわれ区別されている．たとえば核酸塩基がま

ずヌクレオシド赤スホリラーゼの作用でリボースー1一

リン酸と反応してヌクレォシドとなりついでこれにリ

ン酸が転移してヌクレオチドを形成する途である．ま
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た細菌では塩基に直接ホスホリボシルピロリン酸が反

応して直接ヌクレオチドを作る酵素も報告されてい

る．このような合成路は今後さらに多く見出されるで

あろうが，de　novoの合成が何らかの原因で阻害され

たときは，これらの途が代償的に活動をはじめること

が当然想像され，生体における核酸合成の真の姿をし

る上に重大なものである．

　　　制YPOXANTHINE

　　　GUANINE

　　　ADE：MNE

　　　URACIL

PRPP

RIBOSE－1－P

　（NUCしEOSIDE
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　　　　　　　　Salvage合成路

　さてこのような反応系でヌクレオチドは形成される

が，これらの合成路で最初にできるものはいずれも一

リン酸である，しかしこのもの自体には代謝的活性が

ほとんどなく，さらにリン酸化されて二または三リン

酸になって初めて核酸のprecursorとなる．このポ

リヌクレオチドへの重合化反応はOchoaら2）一5）が

Azotobacter　vineland量iから精製した酵素（ポリヌク

レオチドホスホリラーゼ）によって次のごとくヌクレ

オシドニリン酸から行われ，等モルのオルトリン酸を
　　　　π〔X－R－P－P〕＝〔X－R－Pゴ。＋πPゴ

　　　　　　　　（×は核酸塩基）
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遊離することが証明された．

　一方ヌクレオシドーリン酸は今日なお確証はない

が，恐らくTPNH関与の下にデオキシヌクレオシド

ーリン酸に還元されてから同様にリン酸化をうけて三

リン酸となり，このレベルからK：ombergら6）一7）の

見出した酵素によってDNAに合成される．この反応

にはprimerとして少量のDNAをあらかじめ加えて

おくことが必要であり，さらにDNAに含まれる4つ

のデオキシヌクレオチドがいずれも三リン酸の形で基

質として存在するときにのみ多量の新しい高分子物質

が形成され，その4つのうちいずれの一つを欠いても

合成量は0．5％以下に減少する．

％A・DR・P・P－P　　　　　　　　　　　A・DR・P

πG・1）R－P・P・P　　　　　　　　　　　　G・DR－P

　　　　　　十DNA；＝≧DNA一　　　　　十4％P～P
％T・DR・P－P－P　　　　　　　　　　　　　　　T－DR・P

πGDR・P・P・P　　　　　　　　　　　C・DR・P〃

反応の機構はDP：Nが合成されるときのようにprimer

DNA分子鎖の末端ヌクレオチドが新しいヌクレオシ

ド三リン酸をnucleophilic　attackして1分子加え，

同様の反応を反覆くりかえして鎖を長くしてゆくもの

とKombergらによって説明されている．

ノ

！
　
！　
O

　
一
一

〇
－
一
P
I
O

　
一　
◎
i
脇k㌻・

H
　
0

　
＝
蝋

O
l
P
1
0

　
一

・
　
0
　
i

、

　
　
の
　
コ

　
O
“
P
－
O

　
　
一

H
－
4
。
I

　
P

鴫
一
／
σ

0
C2H

〉

日m巳

　Hg　H

　　　l　O　　　O
　　　I　　ll　　　日
　0－P一÷0－P－O－P一◎一

　・∠1と　δ一

H2C　　O

　　　　　　X

　HO　　H

Poly。

nucleo†ide

d》ぐTP

DNA合成の仮説的機構

■

　以上が今日までに明らかにされた核酸合成系の輪郭

であるが，これを要約すれば次表のごとく表わされよ

う．

　さてこのようにして核酸の合成路はほとんど全部明

らかにされた．とくにOchoa，　Kombergらがホスホ
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核酸合成系

ヂエステル結合を行う酵素を明らかにしたことは核酸

生合成の機構を酵素的に究明する上にもっとも重要な

知見をもたらしたまことに輝かしい業績であったとい

えよう．この意味では核酸生合成の研究はもはやその

峠を越した観がある．しかしながら個々の酵素段階に

ついては詳細に研究されているに拘らず全体の合成系

としての姿は未だあまり知られていないのである．た

とえば生体内では核酸の合成は常に一定のバランスを

もつて規則正しく行われているが，そのためには個々

の酵素がいかに化学的に合理的に順次働いて複雑な核

酸分子を合成しているかという点は全く不明である．

また生体内の核酸は必ず特異的機能をもつているが，

上記の核酸合成酵素により作られた高分子物質の機能

が未解明らかでない点も真の核酸分子の生合成とはや

はり区別すべきであろう．したがって核酸合成に働く

個々の酵素の知見を集約し，それらをもう一度生細胞

のもつ全代謝系に反映して，これらの酵素が如何に正

しくコントロールされながら相互に作用して核酸を合

成し，またこのようにしてできた核酸が如何に特異的

に機能しているかを検討することがのこされている．

そしてそのような知見こそ我々の目的とする生命現象

解明への窓を開くものであろう．以下にこの観点に立

ってD：NA合成系に関し我々が最近行った実験をのべ

てみたい．

大腸菌のIysed　protoPlastにおけるDNA合成

　D：NA合成は細胞分裂と関連しておこり，核の分裂

像がみられるに先立って二倍に増量することが知られ

ている．したがってDNA合成がいかなる条件によ

って開始されるかを明らかにすることは同時に細胞

分裂の機構を知る上にも重大な手掛りを与えるもの

である．もちろん今日までに色々の立場からこの間題

はすでに研究されてきたが，いずれも細胞や細菌その

ものを使用して行われたものであまりにも実験系が複

木

雑なため得られた結果を解析することは困難な場合が

多かった．一方DNA合成酵素そのものはすでに

K。mbergによって非常に精製され多くの知見が得ら

れているが，この酵素と上記の全細胞を用いた実験と

の間の距離はあまりにも大きく，両者を直ちに結びつ

けることはできない．それで複雑な不明の因子によ

る影響の少ないできるだけ簡単な実験系を用いること

がどうしても必要である．最近蛋白合成能をもつsub・

cellula「PreParationをとり出す方法が多くの研究室か

ら相ついで報告されているので8）このような比較的簡

単な系でDNA合成が如何にしておこるかをみた．

　富沢9）らはバクテリオファージDNA合成に先立っ

て蛋白合成がおこることをクロラムフェニコールを用

いて示した．Harold，　Ziporin　lo）11）もマスタード処

理，紫外線照射によりDNA合成能に障碍を与えたと

き，その恢復に先立ってまず蛋白合成がおこることを

認めた，また紫外線を照射して変異株を作るとき照射

後に蛋白合成を行わしめることが必要で，もしもクロ

ラムフェニコールでこの合成を阻害したり12），或いは

アミノ酸アナログを加えて非天然な蛋白を形成させる

13）と変異株の出現率は減少するという．それでD：NA

合成と蛋白合成との関連にとくに重点をおいた．

　大腸菌：K－12を増殖の盛んな時期にあつめ第1図の

ごとくTr三s緩衝液，　EDTA，0．5M蘇糖よりなる南

中で1ysozymeを35。C　20分間作用させるとproto・

plastが得られる14）．これを0．5M蕪糖液に浮游さ

せ，さらに急激に滲透圧ショックを与えると，細胞膜

及びその周辺の砕片よりなる1ysed　protoplastが得ら

れる8）．　　　　　　1

第1図1ysed　protoplast

CELL
MEMBRANε

　　　　　CELL
　　　　　WALL
　　！

　CELLMEMBRANE

z

　　　　　／LYSOZYMε

　　　》　’
　　　　／　TRlS
　EDTA
O，5M　SUCROSE

CELL

　　　BROKEN　CELL
　　　　MEMBRANE

噛→吻
　　　㌦肌ノ

PR◎TOPLAST 　LYSED
PRO↑OPLAST

　このlysed　protoplast標旗はアミノ酸混合，エネ

ルギー源としてATP，　HDP，及びMg汁Mn骨添加の下

に蛋白及び核酸を合成することができる．今これらの

増加を時間的に追求すると（第2図）蛋白（a），RNA

（b）はincubation後直ちに合成をはじめるのに対し

DNA（c）は約30分の1ag　phase後に開始する．もし

も反応液がアミノ酸混合を含まないときはいずれの合
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成も全くおこらない．またこのような状態に予じめ

preincubateしておき，一定時間後にアミノ酸混合を

加えると蛋白，R：NAは直ちに合成がおこるがDNA

合成は必ず約30分の1ag　phaseを要すことが認めら

れた．一方蛋白合成を特異的に阻害することの知られ

ているクロラムフェニコールを反応液に加えると（第

3図）蛋白合成を阻害すると同時にDNAの増加も

抑える．　したがって1ysed　protoPlastにおいても

DNA合成に先立ってまず蛋白合成のおこることがみ

とめられた．同様の現象は核酸塩基を要求する変異株

　　第2図大腸菌K－12のlysed　protoplast
　　　における合成能に対するアミノ酸混合添

　　　加の影響
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第3図　大腸菌K：一12のIysed　protoPlast

　　におけるDNA合成に対するク
　　　ロラムフェニコール添加の影響
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においてもみられる．ウラシル要求株（550－460）の

1ysed　protoplastはウラシルを含まない反応液中では

核酸はもちろん蛋白も合成しない．これは蛋白合成に

RNA合成が必要なことから当然であるが，これにウ

ラシルを添加すると蛋白とRNAとは直ちに合成がは

じまるのに対しDNAの増加は常に約30分おくれる．

またチミン要求株15丁一のIysed　protoplastを予め

チミンを含まない反応液にpreincubateし，一定時

間後にチミンを添加してD：NAの増加を時間的に追求

すると，第4図のごとくである．0分にチミンを加え

ると親株の場合と同様約30分のlag　phaseをもつて
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第4図　大腸菌15T一チミン要求株の1ysed

　　protoplastにおけるDNA合成
　　　に対するチミン添加の影響
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合成が開始されるのに対し，30分，60分後に加えると

きはDNA合成は直ちにおこる．この現象は15T噛で

はチミンの存在しないときDNA合成はおこらないが

蛋白及びR：NA合成はおこるという事実15）と考え合

わせるとき，DNA合成系に必要な蛋白がチミン欠乏

状態にpreincubateされている間にすでに作られる

ものと説明されよう．

　以上の実験はいずれも大腸菌の1ysed　protoplastに

おけるDNA合成に蛋白合成が先行し且つ必須の役割

を演じていることを示す．したがって上記のごとく有

害な処理で損傷された細菌のDNA合成系が灰復する

場合にも或いはここに示したように1ysed　protoplast

におけるDNA合成の際にも共に蛋白合成の先行を

必要とすることは認められた．次の研究目標はこのよ

うな蛋白がどんな性質のものか，とくにKornbergら

の見出したD：NA合成酵素と如何なる関係にあるかで

あり現在検討中である．

DNA含成に対するマイトマイシンCの作用

　紫外線，X線の照射，マスタード処理はDNA合成

を特異的に阻害するが同時に突然変異をおこす作用を

もつことがしられている．したがってこれらの阻害作

用を検討することはDNA合成反応を知る上に役立つ

と共に変異に導く現象を生化学的に明らかにし生物学

的機能をもつDNAの合成を究明するのに有用な手掛

りを与えるものであらう．われわれは最近これらと類

似の作用をもつ新物質を見出したのでこの方面の今後

の研究が大変容易となった．

木

　1956年協和妙々の若木ら16）17）は　Streptomyces

caespi看osusから新抗生物質マイトマイシンC（MC）

を分離し，このものが抗腫瘍性をもつことを認めた．

ところが最：近大阪大学微生物病研究所の芝，川俣ら18）

はこの物質が非常に低濃度で大腸菌B株のDNA合成

を選択的に且つ完全に阻害することを報告した．そこ

でわれわれはこの研究を発展させDNA合成系に対す

る阻害作用の機構を詳細に検討したところとくにファ

ージ感染菌について興味深い知見を得た．

　グルコーズ塩類培地に大腸菌B株を浮游し，種々の

濃度にMGを添加して30分間振盤培養その間にお

ける蛋白，核酸の増加を比較すると第5図のごとく

である．MCの低濃度添加では蛋白，　RNA増加は無

添加の対照よりもむしろ多い位で10μ9／m1に加えて

初めてRNA合成はやや抑制されるがなお80％を示

す．これに対してDNA合成は芝らの認めたごとく選

択的に阻害され1μ9／m1添加ですでに対照の40％以

下に抑制され，10μg／ln1では全くみられない．そし

て菌の増殖能も濃度上昇と共に非常に急激に低下する

ことが認められた．また菌をMCに短時間接触させて

から遠心沈澱し洗源しても一旦阻害された菌のD：NA

合成能は全く恢復されない．

第5図　大腸菌B株の合成能及び増殖

　　　能に対するMCの影響
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　次にT2ファージ感染菌に対しMCがどんな影響

を与えるかを検討した19）20）．

　第6図は培養前のD：NA量を100とし30分培養後の

含有量を表わしたものである．前の実験におけると同

様，非感染菌ではMCを10μ9／m1添加することに

よってDNA合成は完全に阻害される．しかるにファ

ージ感染菌にあっては同じ濃度のMC存在下でも
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第6図　T2ファージ感染菌及び非感染菌に

　おけるDNA合成に対するMCの影響
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DNA合成は全く抑えられず無添加の対照と同様に約

3倍に増加する．100μ9／mlの高濃…度に加えると初

めて可成り合成は減弱するがなお1．5倍に増加し，非

感染菌と全く趣を異にしている．

　また大腸菌をMCに30分間接触させると菌はすで

にDNAの合成能を失っているにも拘らずこのときフ

ァージを感染させると無添加時と同様約10分の1ag

phaseの後にDNA合成がおこってくることが認めら

れた（第7図）．ζれらの成績は紫外線照射22）または

マスタード処理23）した菌がファージ感染によって

DNA合成能を恢復する事実を想起させる．したがっ

てMCの作用機構を検討し，紫外線，マスタードの　●

作用と比較すればDNA合成について何か重大な知見

が得られることが期待される．

　さてこの物質の阻害作用を検討するにあたって次の

2つの点を明記すべきである．まず如何なる機構で大

腸菌のDNA合成を阻害するかということであり，次

は大腸菌のDNA合成を阻害するに拘らずファージ感

染菌には全く影響を与えない理由である．もちろん両

者は相互に密接な関連をもち，同時に考慮されるべき

問題であるが，これらの現象を説明する第一の可能性

はMCがDNA　precursorの合成を阻害し一方ファー

ジ感染時に憾新たに合成されるDNAの材料が感染し

た親ファージから持ちこまれることである．しかし乍

ら実際は第8図のごとく新しいファージの僅か0・1～

10％が親ファージから由来する21）ことが報告されて

いるから無添加時とほとんど同程度のD：NA合成がお

こるのをこの可能性は説明することはできない．第二

の可能性は

第8図　ファージの燐酸，窒素及び

　　　炭素源に関する模式図
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第7図　大腸菌B株のファージ感染菌，非感

　染菌のD：NA合成に対するMCの影響
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上記のようにT2ファージDNAには普通のDNAと

異なりシトシンの代りに5一ヒドロキシメチルシトシ

ンが含まれている．

　　　　：NH2
　　　　1
　　　　C
　　　ノ＼・

　　N　　CH
　　　i　　ll

HO－C　　CH
　　　、：N／

　　シトシン

　　　　N王｛2

　　　　1
　　　　C
　　　ノ＼
　　N　　C－CH20H
　　　l　ll
HO－C　　CH
　　　、：N／

　5一ヒドロキシメチ

　　ルシトシン

。 20　　　40　　　60

　　MiNU丁ES

a◎

したがってシトシンヌクレオチドの合成路だけが

MCに感受性をもち，5一ヒドロキシメチルシトシン

ヌクレオチド形成はMCの影響をうけないという考

え方である．しかし次の第9図に示すごとくT2のみ

ならず，普通のDNAと同様にシトシンを含む他のフ
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第9図　大腸菌B株に種々のファージ感染時

　　DNA合成に及ぼすMCの影響
100

80

O
　
O
　
　
O

6
　
4
　
　
2

↑
2
田
O
に
］
巳

O

「
　

＼

　
＼

　
、
、、
　
＼

、
　

●

、
＼

、
、

ミ

　
、策

や

、
　
　
　
＼

　
＼
．

、
＼

＼

DNA　SYN了凹ESIS
　｝N　T2r－

　　INFECTED
　　　CELLS

iOO

80

ζ）NA　SYNTHεSβ＼

IN　UNINFECTED
　　CELLS

　　　　　NFEC一
　　　　＼、TIVi↑Y
　亀　　　　　　　　　、、

〆＼＼
　　　　　　　し　
　　　　　』D員‘一・一〇

　　　　　　　　㌦、
　　　　　　　　、、

O
　
　
O
　
　
O

6
　
　
4
　
　2

↑
Z
U
Q
に
囚
氏

120

　lOO
　　＼

　80
←

エ

囚60
0
住40
囚
0．

　20

o

O

O　　　　l　　　　IO　　　IOQ

　　CONCεNTRATION　　OF
　　　MITOMYCIN　C　（μg／mP

（a）T2ファージ感染時

O　　　　　I　　　　IO　　　　IQO

　　C◎NCENTRATIOI唱　◎F
　　　剛了OMYCIN　C　｛μ9／mり

（わ）　T3ファージ感染時

＼　　　　D髄ASYNTHεSIS
　’気　　　　　　　　　　　　　　墨N　T5一園FECTED

焦＿　CεししS

翠騒
　　　　　　へ　　lNFEσ『lVITヤ・、

　　　　　　＼執

　　　　　　　u、＼
　　　　　　　　　＼ち

O　　　　l　　　　ゆ　　　IOO

　OONCE：N「rRATI　ON　OF
　　　踊IT◎閉YCIN　C　（μO／rnl｝

（c）　T5ファージ感染時

木

アージT3，　T5感染でもMC添加が全く阻害を示さな

いことが認められたのでこの可能性も除去された（図

はMC無添加時のD：NA増加量を100としてMCの
種々濃度存在下の合成量を表わしたものである．）

　第三の可能性はMCに接触培養した大腸菌の菌体

内に第10図のごとくデオキシリボシド化合物の蓄積す

ることから示唆された，とくに“血asked”が増加す

るからデオキシヌクレオチドかまたはオリゴデオキシ

ヌクレオチドが増えることを意味している．

第io図　大腸菌B株の菌体内デオキシリ

ボシド化合物のMC添加による蓄積
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　最初に記したごとく今日DNA合成に関与する酵素

反応は次のごとく表わされるから，この成績はDNA

合成系

DNA合成酵素
　（K：omberg）

　　　↓

A・R・P　A・DR。P　A－DR・P・P・P

　G・R・P　G。DR・P　G・DR・P－P－P
　　　サ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ

τJ・R・P　T・DR・P　T・DR・P－P－P

C－R・P　C・DR。P　σDR・P－P－P

　　　　デオキシ　　デオキシ
リボヌクリボヌク　　リボヌク
レオチドレオシド　レオシド
　　　　ーリン酸　　三リン酸

A－DR－P

G－DR－P

T－DR－P

C－DR・P

DNA

〃

の中でMCが恐らく最後の重合化反応の段階を阻害す

ることを示す．そしてDNAのprecursorである4つ

のデオキシリボヌクレオシドーリン酸を培養液中に加

えてもMCによるDNA合成阻害は恢復されないこと

も認められこの考えを支持した（第11図）．しかし乍ら
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第11図　MCによる大腸菌のDNA合成の
阻害とデオキシヌクレオチド添加の影響
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実際にKornbergの合成酵素を無細胞状態に抽出して

実験を行ってみるとMCの阻害作用はほどんど認めら

れずこの可能性も否定されてしまったので，現在のと

ころMCの作用機構は不明である．生細胞内でKom・

bergの酵素が働くことはほとんど疑いないところで

あるが，常に無秩序にこの反応を行っているのではな

く実際には分裂に際してのみ必要に応じてこれを動か

す，さらに高次の因子が別に存在しており，MCがそ

のような機構に作用するのかもしれない．もしもそう

であればファージ感染時はMCに非感受性のこのよう

な因子がファージから菌体に入りこみ，菌に既存の

DNA合成酵素を動かしてファージDNAを作るのであ

ろうか．いずれにしても今後の研究に侯たねばならな

い問題であるが，生細胞におけるDNA合成の真の姿

を知る上に甚だ興味深い．

濤原性細菌におけるプ7一ジ形成の誘導

　一般にファージを細菌浮游液に加えると，細菌内に

侵入して増殖し，一定時間後に溶出してくる．しかし

ファージの中には細菌の中へ入っても細菌を溶かさ

ないばかりかファージ自身もこわされないで，細菌の

分裂と調子を合わせて分裂し各娘細胞に入ってゆくも

のがある．このようなファージを溶原性ファージとい

い，これをもった細菌は溶原菌とよばれている24）．

　しかし乍らこの．ような溶原菌を人工的に壊わしてみ

ても，活性をちづ牽皇ア十ジ粒子は全く出てこないか

ら，各細菌にファージが含まれているといっても，も

とと同じ活性をもつたファ冠ジ粒子の状態で存在して

いるのではなく，全く活性のない形で入っているので

ある．しかも胞子を作る細菌胞子をよく洗って外部の

ファージをできるだけ取去って発芽させても，娘細

胞はやはり溶原菌である．また大腸菌接合の実験で

は，溶原性ファージを溶出する性質が，他の形質と同

じく染色体上の因子として分離されるから，溶原性フ

ァージは宿主染色体の一定の場所に位置をしめ，ファ

ージの活性をもたないプロファージとして存在するも

のと考えられている，さらに興味深いことには人為的

に紫外線を照射するとこのプロファージからファージ

が誘導されてくることである．このプロファージの状

態及びファージの誘導機構は今日全く不明であるが，

DNAが遺伝的単位をなす事実と考え合わせて，　D：NA

合成系の研究にとりまことに興味深いものがある．

　さて病原菌，大腸菌K－12株を増殖の盛んな時期に

集め，MCを種々の濃度に加えたグルコーズ塩類培地

に浮游，はげしく振盟培養してその増殖を測定する

と第12図のごとくである，o．05μg／mlの低濃度では

増殖は約90分間対照と同様にすすんで以後停止する．

o．5μg／ml或いは1μg／ml添加の下では増殖は約60

分間正常通りすすみ，ついで急激に培養液の混濯度は

減少する．2時高遠養後培養液はほとんど透明でわず

かの細胞砕片を含むにすぎない．さらに高濃度のMC

を加えたときは培養液の混血度は30分間わずかに上昇

するだけで以後一定にとどまることが認められた．

第12図　種々濃度：のMCが大腸菌

　K－12の増殖に与える影響
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このような増殖曲線は適当量の紫外線照射25）によ
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り溶原性ファージが誘導されるときと非常によく似て

いる．そこでこの溶菌が活性ファージの形成によるも

のか否かを検討してみたところ第13図に示すごとく
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第13図　MC存在下における入
　　　ファージ放出曲線

140
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1OO
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60
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O

●

o

1μ9／m1のMCが存在するとき，

分附近より著明に活性ファージが培養液中に溶出され

ることが認められた．このようにしてMCが紫外線

照射と同様に溶原菌において活性ファージを誘導しう

ることが示された．おそらくおなじ機構によるものと

思われるが，紫外線照射とは異なりMCを用いれば多

量の菌について一度に誘導することが可能であり，従

来にくらべ実験ははるかに容易となったので現在これ

を用いて誘導の機構をDNAレベルで研究中である．

結

30　　　　　60　　　　　90　　　　　120

　Tlme　（mln）

　　　　　　溶菌がはじまる60

び

　以上今日までに得られた核酸生合成に関する酵素的

研究を基礎として我々がD：NA合成系について最近得

た知見をのべた．もちろんわずかに研究の手掛りを得

たにすぎず，すべて今後の検討に侯たねばならない

が，これらの点を発展させることにより生細胞内で核

酸の合成が如何に行われているかを明らかにしたい．

そしてこのような知見を通じて単に核酸代謝のみなら

ず広く生細胞で種々の代謝系が如何に活動しているか

を考察してゆきたい．一般に生体内の代謝物は必ず次

の2つの途をもつている．

　　　　　　　生長のために必須な材料
　　　　　　　／合成路

　　代謝物く
　　　　　　　＼分解路

　　　　　　　分解産物

木

（例えばグルコーズはCO2にまで燃焼する間種々の中

間段階から蛋白，脂肪，核酸，coenzyme合成へと用

いられる．）この合成，分解のいずれの方向に流され

るかは代謝系相互のバランスにより支配されるもので

あろう．したがって例えば合成が盛んになるのは合成

路が一次的に強くなる場合と，分解路が細くなったた

めに二次的に合成が増大する場合との2つが考えられ

る．その1例としてウラシルを

　　　　　　　　　　　　核酸
　　　　　　　　　　　／
　　　　　　　　　　／
　　　　　　　　　／
de　novo→ウリジンー5！一リン酸
　　　　　　　　／
　　　　　　ウラシル
　　　　　　　E＼
　　　　　カルバミルーβ一アラニン
　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　CO2十：NH2十β一アラニン

水解してカルバミル・β・アラニンとする酵素Eの活性を

みると種々の条件下で次のごとく変化を示す．即ち

シロネズミ肝

　〃　　　再生肝

　〃　　　　小　腸

二十日ネズミ肝

　〃　　　　肝　癌

90

22

0

85

1．2

正常状態では非常に高くウラシルはほとんど分解路へ

と流れているが，肝癌または再生肝のごとく核酸合成

の盛んなときはこの分解路は非常に細くなっているこ

とがわかる26）27）．このように両系間のバランスが如

何に支配されるかは今日全く不明であるが，広く生細

胞のもつ多くの代謝系が相互にどのように作用しあっ

ているかを知り，生体のいとなむ代謝の真の姿を正し

く理解することこそ明日の生化学に与えられた課題で

あり，生命現象の解明への礎ともなるものであろう．
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