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本論文は、有用物質を生産するKitasatospora属放線菌の二次代謝制御機構について、遺伝子または

物質レベルでの解析を行い、 二次代謝産物の生産調節を担う制御因子の機能を解明するのと同時に、

新規物質とその生合成遺伝子を同定し、その生合成メカニズムの推定か ら、放線菌の属を超えた二次

代謝制御機構の普遍性や相違性と、物質生合成の新たな反応酵素系について論じたものであり、全体

を 4 章で構成している。

第 1 章は、緒論であり、抗生物質などの有用物質生産における放線菌の優位性を述べ、代表的な

Streptomyces属放線菌やKitasatospora属放線菌を含む稀少放線菌などの、二次代謝に注目 した諾性質に

ついて論じた。次に、 Streptomyces属放線菌の二次代謝制御機構において、中心的な位置を占める特定

低分子によるシグナル伝達機構について、各々のシグナル機構についてシグ、ナル分子(ブチロラクト

ン型自己調節因子)とシグナル受容体の機能について述べた。最後に、本論文で明らかにした新規ß

カルボリン化合物の産生生物分布、その薬理効果と生合成機構に関する研究状況について述べた。ー

第 2 章では、 Kitasatospora属放線菌のうち、有用物質パフイロマイシンを生産するKitasatospora setae 

において、ブチロラク ト ン型自 己調節因子の受容体タ ンパク質をコー ドすると推定されるksbC遺伝子

の機能解析を行った。系統樹解析の結果、 lくsbCタンパク質は、 Streptomyces属放線菌の受容体タンパ

ク質群と同ーのクレードに属するものの、最も外側に位置することがわかった。したがって、既知の

Streptomyces属受容体と機能が異なる可能性を明 らかにした。また、 ksbC遺伝子の機能破壊株の表現型
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解析から、 ksbC遺伝子がパフィロマイシンと未知化合物Xの両生産に関与するのと 同時に、 気中菌糸

形成などの形態分化にも関与していることを明らかにした。 Streptomyces属受容体機能と比較して、 二

次代謝と形態分化に対する複雑な制御機能をKsbC受容体が担うことを示した。

第 3 章では、第 2 章で発見した未知化合物Xの化学構造を知るために、精製物を調製し、そのNMR

スペクトラムなどの光学的情報を取得 した。取得情報に基づき、未知化合物X の化学構造を推定した

ところ、今までに報告されていない新規βカルボリン化合物である ことを明らかにし、未知化合物X

をキタセタリンと命名した。 異種発現系を用いた化合物解析から、キタセタリン生合成に関わると予

想される遺伝子を複数、獲得した。 これらの遺伝子がβカノレボ リ ン化合物の生合成系に関与するとい

う報告はなく 、細菌由来のß-カルボリン生合成遺伝子の取得に、初めて成功した。

第 4 章は、結論であり、本研究で得られた諸結果を総括した。 ま ず、 放線菌の二次代謝制御機構に

ついて、属レベルで、の特徴を述べると共に、本論文で明らかにした二次代謝の新たな制御メカニズム

につい示した。最後に、本成果をもとは した遺伝子工学的手法による新規薬剤の開発など合理的な薬

剤デザイン方法について述べた。

多数の有用生物活性物質を生産する微生物である放線菌では、多様な化合物の産生に関わるとされる生合成

遺伝子群が 30 近くゲノム上に休眠している。これらの休眠遺伝子群を活用できれば、様々な有用化合物を発

掘することが可能になる 。 それには、放線菌が有用化合物をどのようにして生産しているかを理解することが

重要である。 したがって、大多数の有用化合物が二次代謝産物として生産されることから、放線薗の二次代謝

制御機構を遺伝子レベルで解明することが鍵となって くる。本論文は、 Kitasatospω羽 属放線菌の二次代謝制

御機構について、遺伝子または物質レベルでの解析を行い、二次代謝産物の生産調節を担う制御因子の機能を

解明するのと同時に、覚醒された新規物質とその生合成遺伝子を同定したものである。 得られた知見を要約す

ると以下の通りである。

1 ) 有用物質ノくフイ ロマイシン生産衛的 tasatospora setae において、二次代謝誘導シグナル分子の受容体

の機能を遺伝子レベルと物質 レベルの解析から明らかにしている。これらの解析から、この受容体が既

知制御モデルとは異なる複雑な機能を、二次代謝と形態分化において発揮していることを新しい知見と

して得ている。 また、受容体の機能変異により、物質の新たな生産誘導を検出したこ とから新規物質探

索系の新たな方法を提示している。

2) 受容体変異による二次代謝制御経路の改変から産生 した化合物の化学構造を同定し、生産誘導された化

合物が今までに報告されていない物質であることを明 らかにし、キタセ タリンと命名した。 異種発現系

を用いた化合物解析から、キタセタリン生合成に関わる複数の新規遺伝子を獲得し、キタセタリンの基

本骨格形成に関わる遺伝子単離として、細菌において初めて成功している。

以上のように、 本論文では、 新規化合物を探索するために必要と考えられる放線菌の二次代謝制御機構に関

わる遺伝的情報を集めるために、シグナル受容体の機能、その制御経路の改変による新規物質生産に関するさ

まざまな知見が示されている。本研究で得られた成果は、生物活性物質の探索系構築に貢献するとともに、放

線菌二次代謝制御に新たな概念を提示するなどにインパク ト ある影響を与えるものと期待される。

よって本論文は博士論文と して価値あるものと認める。

論文審査の結果の要旨
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