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論文内容の要旨

酵母遺伝子の発現調節に関わる機構の適切な理解は，酵母の育種に必要であるばかりでなく 酵母が真核生物であ

ることから，高等生物における遺伝子の働きを理解する上でも重要である。特に，出芽酵母 Sαcchαromyces ce陀­

mswe の接合型制御系には，接合型に直接関係する遺伝子の転写を抑制的に調節する機構があるO 本論文は，その接

合型制御に直接関係する遺伝子の転写抑制機構についての研究を取りまとめたものであり，緒論，本文 3 章および総

合考察から構成されているO

緒論では，酵母の接合型制御機構と真核生物の転写調節機構を要約し，その問題点を指摘している。

第 1 章では，接合型制御タンパク α2 が関係する 2 種類の抑制機能のうち， α2 ホモ二量体による抑制は正常であ

るが， a 1 -α2 ヘテロ二量体による抑制が行われない突然変異株と，その遺伝学的解析について述べている。それ

らの変異は 2 つの相補群に分けられ，その一方は α2 シストロン内に生じた変異であり，分離した 1 株の変異株では，

コードするタンパク質の33番目のシステイン残基がチロシンに 56番目のパリン残基がグリシンにそれぞれ置換して

いることを見いだしている。他方の10株からなる変異株は，すべて a1-α2 抑制に必要な新しい制御遺伝子 AARl

に生じた変異であることを示しているo

第 2 章では，野生型 AARl 遺伝子のクローニングとその性格付けについて述べている。クローン化DNAの塩基

配列から ， AARl 遺伝子は様々な遺伝的形質に関係する TUPl 遺伝子と同一であることを見いだしている。 ααrl 遺

伝子破壊株の解析から， Aar 1 /Tup 1 タンパクは， a 1 -α2 抑制ばかりでなく， α2 ホモ二量体による抑制にも必

要であることを明らかにしている。 Aar 1 /Tup 1 タンパクの C末端側には，タンパク・タンパク相互作用に寄与す

ることが示唆されている G タンパク質の β サブユニットに見られる繰り返し配列とよく似た構造を見いだしている。

生化学的解析から， Aar 1 /Tup 1 はDNAへの結合活性を示さず， a1-α2 複合体のDNA結合に必要な因子では

ないことを示唆している。

第 3 章では， Aar 1 /Tup 1 タンパクに直接働きかける新しい因子を同定することを目標に， ααrl 変異に対する抑

圧変異の分離を行っているo 得られた 7 株の ααrl 抑圧変異株の全てが酵母が異性の存在を認知するに働く性フェ

ロモン信号伝達系の STE遺伝子群に生じた変異であることを示し それら変異株における遺伝子の転写を調べるこ

とにより ， STE遺伝子産物が MATαl シストロンの転写に必要であることを明らかにしている。さらにここで得ら

れた ste5 変異を相補する DNA断片として ， STE5遺伝子のクローニングを行っている。その塩基配列から読みとら
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れるアミノ酸配列が システイン残基に富んだ領域をもつことから， Ste 5 タンパク質が性フェロモン信号伝達系の他

の因子と相互作用を行う可能性を示唆している O さらに MATα 細胞について特異的に非接合性とする ste5 変異は，

a接合型特異的遺伝子の転写を十分に減少させることができない漏出変異であることを示しているO

総合考察では，これらの知見をもとに，これまでの S. cerevisiae 接合型制御モデルに改訂を加え，真核生物におけ

る発生・分化機構と転写抑制機構についても考察を行っている。

論文審査の結果の要旨

酵母の育種において，また真核生物の細胞機能を理解するにおいて，酵母遺伝子の発現調節機構の理解は重要であ

る O 特に ， Sαcchαromyces cerev~swe の接合型制御系には，遺伝子の転写を抑制的に調節する機構があるO 本論文は，

この S. cerevisiae の接合型制御機構について，分子遺伝学的方法による解明を行ったものであり，主な成果は以下の

とおりであるO

(1) 酵母の接合型制御タンパク質である α2 は真核生物における発生と分化に深く関与すると考えられているホメ

オドメインをもっタンパク質である。本研究では， α2 タンパク質の接合型制御における 2 種の抑制機能のうち，

一方の a1-α2 抑制に特異的に関係するシスティン残基を同定し，さらにこの残基を仲介として， α2 タンパク

質がもう一つの接合型制御タンパク質である a1 と複合体を作り 目標遺伝子DNAに特異的に結合することを示

唆している。

(2) 新しい接合型制御遺伝子 AARl を同定し，そのクローニングと塩基配列の決定を行い，そのコードするタンパク

質のアミノ酸配列を推定し さらに分子生物学的解析結果を総合して， Aar1タンパク質が，単独ではDNA結合活

性をもたない，新しい転写抑制因子であることを示唆しているO

(3) Aar1 タンパク質における変異が様々な細胞活性に影響することから本タンパク質が接合型のみでなく，酵母

細胞における多くの遺伝子の転写制御機構に関係することを示唆しているO

(4) 性フェロモンからの信号伝達系に含まれる STE5遺伝子についての変異株を分離し それをもとに野生型遺伝子

のクローニングをおこない， Ste5 タンパク質が，本信号伝達系において， G タンパク質からプロテインキナーゼへ

の信号を仲介すると考える機能モデルを示しているO

(5)ααrl 変異株および ste5変異株において多くの接合型制御遺伝子の転写の様相を調べ フェロモンについての

信号と接合型遺伝子よりの信号が，互いに交錯して複雑微妙に接合行動を制御する機構を示している。

以上のよう，本論文は酵母の接合行動の解明と共に，一般真核生物における発生と分化について重要な知見を示し

ている O さらに，詳細な遺伝子発現制御系についての知見は，遺伝子工学育種株による有用物質生産にも寄与すると

ころが大きい。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める O
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