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論文内容の要旨

本論文は，酵母遺伝子の発現制御機構の理解を深め，遺伝子工学育種株による生産を効率的に行う乙と

を目的として行った研究をとりまとめたものであり， Saccharomyces cerevi si ae の抑制性酸性ホス

ファターゼ (rAPase) 遺伝子PH05の発現制御系を対象としている。 PH05 遺伝子の発現は， 培

地中の無機リン酸 (Pi) によって転写レベルで、抑制されている。これまでの遺伝学的な解析から，

PH05の発現制御系では，調節遺伝子PHO~ と PHO .2 の産物が正因子として働き，調節遺伝子

PH08' O と PH08'5i産物が負因子として正因子の活性を調節し，調節遺伝子PH08' 1 の産物が仲介因

子として培地中の Pi を認識して負因子の活性を調節すると考えられている。本論文は，この遺伝学的

モデルiζ対し，さらに分子生物学的な解明を進めたものであり， 5 章から構成されている。

第 1 章は緒論であり，ホスファターゼ生産制御系に関するこれまでの知見を要約し，本研究の発酵生産

および生物学における意義と本論文の構成について述べている。

第 2 章では， PHO.2 遺伝子の発現様式について述べている O クローニングされた PHO.2 遺伝子DNAを

用いた解析から ， PHO .2 遺伝子は培地中の Pi の濃度や他のホスファターゼ生産調節遺伝子の影響を受けず、

構成的に転写されているが，翻訳段階を含めた発現は培地中の Pi と PH02 タンパク質自身の活性によっ

て抑制されていることを示している。

第 3章では， PH0 8' 1 遺伝子の発現様式について述べている。クローニングされた PH08' 1 遺伝子

DNAをプロープとして調べた結果. PH0 8' 1 遺伝子の転写は培地中のPd<:: よって抑制されており，こ

の調節が PH08' I 自身を含むホスファターゼ生産制御系を通して行われる乙とから，ホスファターゼ生

産調節系が閉鎖回路をなすことを示している。また，酵素生産が構成性となる PH08' IC突然変異がその
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5' 上流制御領域に生じた変異であることを明らかにしている。

第 4 章では，各調節タンパクの機能と相互関係を明らかにするため，各調節遺伝子の供与量を増加させ

ることの rAP ase活'性におよぼす効果を調べている。調節タンパク相互作用について. PH04 タンパク

と PHO 80 タンパク聞には厳密な対応効果を認めているが， PHO 80 タンパクと PHO 81 タンパク

聞には直接的対応を認めず，これらの結果を総合して， PHO 81 タンパクをP iあるいはその誘導体の代

謝酵素とするモデルを提案している。また， PHO 2 タンパクは Pi 濃度に関する信号の伝達には直接関

係しない乙と ， PH05 遺伝子のコピー数増加が直接 r APase 生産性向上をもたらすものでなく，制限

因子は PH04 タンパクの供与量である乙とを示している。

第 5 章では，本研究で、得られた成果を総括し要約している。

論文の審査結果の要旨

微生物細胞に備えられた代謝制御機構を改変し，特異的にある物質を蓄積させることは発酵生産におけ

る生産原理の 1 つであるo また，遺伝子工学による菌株育種において，遺伝子発現制御機構についての適

切な理解は必須である。本論文は乙のような問題について，酵母における基礎的知見を得る乙とを目的~C::: , 

ホスファターゼ生産制御系を対象に行った研究をまとめたもので，得られた成果は次のように要約できる。

(1) 培地中のP i 濃度についての信号をホスファターゼ構造遺伝子に伝達し，その発現調節を行う制御系

は， PHO~. PHOf? O および PHOf? 1 遺伝子にコードされるタンパク質より構成されている。

PH04 タ〉ケマク(正因子)は酵素構造遺伝子の発現を促し . PHO f? O タンパク(負因子)は直接正因子タ

ンパクに接触し，正因子機能を負に調節する。負因子タンパクの活性は代謝因子である Pi あるいはそ

の誘導体iとより活性化され，代謝因子の細胞内濃度はPHO f? 1 遺伝子iとよりコードされる酵素lとより

影響を受けるとするモデルを提案している。さらに， PHO f? 1遺伝子はPHO 81タンパクを含むホス

ファターゼ制御系の発現制御を受ける乙とから，本制御系は閉鎖回路をなす乙とを示している。

(2) ホスファターゼ生産が構成性となるPHO f? IC 突然変異は， PHO f?: ゾ遺伝子の転写が構成性となっ

ており，これはPHO f? 1遺伝子の 5' 上流非翻訳領域K生じた突然変異の結果である乙とを示している。

(3) ホスファターゼ1構造遺伝子PH05の発現に必要なもう 1 つの正の調節遺伝子PH02 の発現は， P i 

と自身の生産するタンパク質による自律的制御を，恐らくその翻訳段階で，受ける乙とを示唆し，さら

に，本タンパク質がPi 信号の伝達には無関係であることを示している。

(4) 酵母宿主において，タンパク質の生産性向上を図るには，構造遺伝子のコピー数を増加するよりも，

正因子タンパクを増加する乙とが，より効果的であることを明らかにしている。

以上のように，本論文は酵母遺伝子の発現制御に働く信号伝達系について，重要な基礎的知見を与え，

酵母の育種のみならず，基礎生物学に寄与すると乙ろが大きい。よ ιって本論文は博士論文として価値ある

ものと認める。
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