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論文内容の要旨

本論文は、Non-Streptomyces属放線菌における autoregulator 制御系についての研究結果をまとめたものであり、

本論 4 章及び総括から構成されている。

第 1 章は、序論であり、生理活性物質である抗生物質とその生産に関わる制御系、特に Streptomyces 属放線菌に

おける γ-butyrolactone autoregulator とそのリセプターを介した制御系について既に確立された知見を述べ、本研

究を行うに至った経緯を詳しく述べている。

第 2 章では、 non-Streptomyces 属放線菌である Kitasato伊ora setae について γ-butyrolactone autoregulator 

receptor 遺伝子を同定している。まず現在まで同定されている Streptomyces属放線菌由来の autoregulatorreceptor 

の共通保存配列に基づいて作成した PCRprimer を用いてKsetae genome DNAから 102 bp の増幅断片を得ている。

更に本 PCR 断片を probe とする Southern hybridization などにより、約 7 kb の BamHI 断片を取得し、塩基配列

を決定した結果、 654 bp の autoregulator receptor 遺伝子 homolog (kshA) を同定するに至っている。この kshA

の機能を in vivo で確認するため kshA の破壊株を作成し、野生株と表現型を比較した結果、 kshA は bafilomycinBl 

生産の negative regulator として働くことを明らかにしている。

第 3 章では、接合伝達用 vector として pSET152 を、又 plasmidDNA の供与菌として大腸菌 ET12567 (pUZ8002) 

をそれぞれ用いて K setae の形質転換法として接合伝達法を初めて確立している。さらに pSET152 が K setae ゲノ

ム中に組み込まれる際の標的配列である attBsite が、 K setae genome 中には 1 つしか存在しないことを明らかにす

ると同時に、その塩基配列を決定している。

第 4 章では、 K setae 以外の non-Streptomyces属放線菌について autoregulator 制御系の存在を探索するため、

製薬業界で非常に注目されている生理活性物質を生産する代表的な 5 菌株について autoregulator 及び receptor

protein の存在を調べている。その結果、 Actinoplanes teichomyceticus と Amycolatopsis mediterranei の 2 菌株に

γ-butyrolactone autoregulator とその receptor protein の存在をそれぞれ確認し、 non-Streptomyceæ 属放線菌に

も Streptomyceæ 属放線菌と同様な autoregulator 制御系が存在している事を明らかにしている。
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論文審査の結果の要旨

本論文では、生理活性物質の生産菌として重要な Non-Streptomyces属放線菌に着目し、その生産制御機構、特に

γ-butyrolactone autoregulator とそのリセプターを介する制御系について解析を行っている。 Non-Streptomyces

属放線菌における二次代謝制御機構については、ほとんど知見がなく、 γ-butyr叫actone autoregulator を介する制

御系を解明することは、広く二次代謝制御系を理解する上で大変重要であると考えられる。

本論文の成果を要約すると次の通りである。

(1) Kitasatospora setae、 Actinoplanes teichomyceticus、並びに Amycolatopsis mediterranei としづ代表的な

Non -Streptomyces 属放線菌が γ もutyrolactone autoregulator とそのリセプタータンパク質を有することを

明らかにしている。

(2) Kitasatospora setae より、 γ-butyrolactone autoregulator リセプタータンパク質をコードする遺伝子を取得

し、その塩基配列を決定後、解析を行っている。

(3) Kitasatospora setae に対する形質転換法として、接合伝達法が有効であることを初めて見いだし、諸条件を最

適化すると同時に、 K setae ゲノム中の組み込み標的配列 attB配列を取得し、塩基配列を決定・解析してい

る。

(4) 上記接合伝達法を用いて、 K setae 中のリセプター遺伝子を破壊し、破壊株と野生株との表現型の比較解析を

行い、本リセプターが K setae による Bafilomycin 生産の負の制御因子であることを明らかにしている。

以上のように、本研究によって得られた成果は、 Non-Streptomyces 属放線菌における生理活性物質生産制御機構

を理解する上で重要な知見となっているだけでなく、広く原核生物における二次代謝制御の理解に寄与するところが

大きい。また生理活性物質の工業生産性を向上するうえでの基礎的知見としても有用である。よって本論文は博士論

文として価値あるものと認める。
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