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論文内容の要旨

本論文は，抗生物質サイクロセリン生産菌株で、ある Streptomyces sp. F R 1 -5 株において青色色素生産及びヌ

クレオシド型抗生物質を誘導するブチロラクトン型オートレギュレーター IM-2 結合タンパク質の確認及びその

精製に関するものであり，緒論，結論を含んだ 5 章からなっている。

第 1 章では ， Streptomyces 属に分布するブチロラクロン型オートレギュレーターについて，これまでの知見を解

説し，このグループに属するオートレギュレーター IM-2 の信号伝達機構を解明するために，そのレセプターと見

なされる IM-2 結合タンパク質解明の意義について述べているO

第 2 章では ， Streptomyces uirginiae のオートレギュレーター結合タンパク質と当初考えられ，その後結合タンパ

ク質ではないが，なんらかの結合活性安定化の働きをしていると考えられる VbrA タンパク質の遺伝子を

Streptomyces sp. F R 1 -5 中に探索し，クローニングしている。 VbrA 類縁遺伝子(山sG遺伝子)の塩基配列，

周辺遺伝子の解析の結果， SecE , NusG (VbrA) ，リボゾームサブユニット L11 ， L 1 が存在し ， S. uirginiαe と類似

していることから， FRI-5 株の NusG も IM-2 結合タンパク質となんらかの関わりをもっ可能性を示唆してい

る O

第 3 章では， FRI-5 株中に IM- 2 結合タンパク質が存在することを証明するために， 3H ラベル IM-2 アナ

ログを合成後， binding assay 法を確率し，本菌の無細胞抽出液中に明瞭な結合タンパク質の存在を明らかにしてい

る O 本結合タンパク質の IM-2 に対する Kd は 1. 3 nM , S. uirginiae のオートレギュレーター VB に対する Kd

は， 35nM と決定している。また，他のオートレギュレーターを用いた措抗阻害実験より，本結合タンパク質は，極

めて IM-2 特異的であることを見いだしている。次に，超遠心による活性の分画実験より， 1 M-2 結合タンパク

質は可溶性タンパク質であることを示している O

第 4 章では， FRI-5 株菌体より， 1 M-2 結合タンパク質の精製法を確立し，これをほぼ単一にまで精製して

いる o 本結合タンパク質は非変'性条件下のゲ、ル漉過クロマトグラフィーでは，分子量60k を示し， SDS-PAGE では，

分子量27k を示すことから， 2 量体として存在することを指摘している。また，精製標品を用いて， N末端の部分ア

ミノ酸配列を決定しており 将来の遺伝子クローニングに備えオリゴヌクレオチドプロープを合成している。

第 5 章では，得られた成果の要約を記載しているO



論文審査の結果の要旨

Streptomyces 属放線菌は抗生物質その他の有用二次代謝物質を数多く生産する醗酵工業上重要な微生物である。

また，原核生物でありながら基底菌糸，気菌糸及び胞子形成という形態分化を行う基礎生物学的見地から見ても興味
ある生物である。本論文はサイクロセリン生産菌 Streptomyces sp. F R 1 -5 において青色色素生産およびヌクレ

オシド型抗生物質を誘導するオートレギュレーター IM-2 の作用機作を解明すべく，その最初のレセプターと考え

られる IM-2 結合タンパク質を精製した研究結果をまとめたものであるo 得られた主な研究成果を要約すると次の
通りである。

(1) S. uirginiaeのオートレギュレーターVB結合タンパク質と当初考えられ，結合活性安定化の作用をもっ VbrA

(放線菌 NusG) の遺伝子が FRI-5 株においても存在することを確認し，その遺伝子 nusG のクローニング，塩
基配列決定，周辺遺伝子の解析の結果，本菌においても， NusG が IM-2 結合タンパク質と相互作用を持つ可能
性を示唆した。

(2) 1 M -2 結合タンパク質探索用リガンド， 3H ーラベル IM-2 アナログをデザイン，合成し，その有効性を示し
fこo

(3) 上記放射性リガンドを用いて， 'F R 1 -5 株に IM-2 特異的結合タンパク質が存在する事を証明し，その bind
ing assay 法を確立した。また，その Kd を 1. 3nMと決定し，可溶性タンパク質であることを明らかにした。

(4) F R 1 一 5 株よりの IM-2 結合タンパク質の精製法を確立し，精製後分子量を27k と決定し，その精製標品を

用いて， N-末端部分アミノ酸配列を決定したo また，非変性条件下では60k の分子量を示すことから，このタン
パク質が 2 量体であることを見いだした。

以上のように本論文は放線菌の生理的分化を誘導するオートレギュレーター IM-2 の作用機構解明の端緒をひら
くものであり，放線菌の基礎生理学及び、二次代謝物質生産に役立つ多くの知見を得ている。これらの成果は微生物学，
応用生物工学の発展に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。
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