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論文の内容の要旨

　真核生物のタンパク質分泌の初期過程において，シグナル認識粒子（SRP）とそのレセプターが重要な役割を

担っている。一方，原核生物のタンパク質分泌はSecタンパク質群によると考えられてきた。しかし宝近年，原

核生物である大腸菌や枯草菌において，SRP構成成分の相同因子が見つかってきて，タンパク質分泌に関与して

いることが明らかになってきた。本研究では，原核生物の申でも高いタンパク質分泌能を持ち，胞子形成などの，

より複雑な生命活動を営む枯草菌において，SR卜SRPレセプター系の存在とその機構をより詳細に解析するた

めに，枯草菌のSRPレセプター相同因子の同定を行い，さらにその遺伝子構造と機能について解析した。

　枯草菌のSRPレセプターαサブユニット（SRα）相同遺伝子（3γわ）をクローン化し，塩基配列を決定した。

その配列及び転写開始点の解析から，∫γわは大腸菌RNaseH互の相同遺伝子，酵母SMCタンパク質の相同因子をコー

ドしている遺伝子とオペロンを形成していることが分かった。枯草菌Srbは3つのGTP結合モチーフを有し，

哺乳類SRαと26．6％，大腸菌SRα相同因子FtsYと47．9％，古細菌∫％榊伽∫のSRα相同因子DPαと36．2％

の相同性を示した。Srbと他のSRPのレセプターのアミノ酸配列を比較すると，GTP結合モチーフIの約五00ア

ミノ酸上流に両親媒性を示す特徴的なガヘリックス構造をとることが分かった。

　一方，枯草菌のSRP　RNAであるscRNAは，その前駆体の二次構造の特徴及び大腸菌RNaseIIIにおける解析よ

り，枯草菌RNasem相同因子によりプロセシングを行われていることが予想された。そこで，枯草菌RNaseIH

相同因子を用いて，｛“伽oにおいてsc艮NA前駆体のプロセシングを行わせた結果，scRNA成熟体に相当する切

断産物を得た。さらに，この切断産物の5’及び3’末端をプライマー伸長法で決定し，scRNA前駆体のプロセシ

ングが枯草菌RNaseIn相同因子によって行われていることを明らかにした。

　Srbの枯草菌内における機能を調べるために，IPTG存在下のみでSrbが発現される条件欠損変異株ISR38株

を作成した。ISR38株は，王PTG存在下では野生株と同等の増殖を示したが，互PTG非存在下では増殖に阻害が見

られた。また，IPTG非存在下で培養した時の菌の形態は，伸長したり，螺施状になるなど異常を示した。分泌

タンパク質である大腸菌β一ラクタマーゼ及び枯草菌アルカリ性プロテアーゼと好アルカリ性肋。伽∫軌＃1011

CGTaseのシグナルペプチドとβ一ラクタマーゼの成熟体領域を融合させたタンパク質に対し，Srb欠損がこれら
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の分泌に与える影響について調べた。IPTG非存在下では，いづれの場合においても前駆体タンパク質の蓄積が

見られ，Srbがタンパク質の分泌過程に関与していることを明らかにした。

　枯草菌の胞子形成時において，コルテックスの沈着に関与しているペニシリン結合タンパク質（PBP5＊）は，

その前駆体において，枯草菌で見られる典型的なシグナルペプチドを持っており，母細胞で翻訳され，胞子へ移

行すると考えられている。このPBP5＊のシグナルペプチドとβ一ラクタマーゼの成熟体領域を融合させたタンパ

ク質をISR38株で発現させると，IPTG非存在下ではその前駆体の蓄積が見られた。さらに，ISR38株のIPTG非

存在下においては，その胞子形成率が低下していること，また，一部の細胞で胞子殻の異常を示し，細胞内にう

ずまき状の構造を見出すことができた。この異常な構造は胞子形成変異株（Sρo〃A）に見られる胞子殻タンパ

ク質の局在に異常が起こった場合の構造と類似していた。これらのことより，枯草菌においてSRP－S艮Pレセプ

ター系がタンパク質分泌だけでなく，胞子形成に関わるタンパク質の細胞内での局在化にも関与している可能性

が示唆された。

審査の結果の要旨

　タンパク質がその機能を発揮するためには，正しい場所に局在化することが必須であり，タンパク質局在化機

構を解明することは生物学上非常に重要である。本論文はそのような立場から，原核生物の中でも胞子形成など

複雑な生命活動を営む枯草菌を用いて，タンパク質分泌に関与する因子S曲の遺伝子構造及び機能に関して研究

を行ったものである。

　本研究では，枯草菌より新規のタンパク質分泌装置構成因子（Srb）をコードする遺伝子をクローン化し，解

析した。また，∫％遺伝子とオペロンを形成している遺伝子産物のRNaseIn相同因子が，枯草菌のSRPRNAの

プロセシング酵素であることを明らかにしている。さらに，Srbが胞子タンパク質の局在，及び胞子の形態形成

に影響を与えることを明らかにし，SRP－SRPレセプター系が，タンパク質分泌だけでなく形態形成に関与して

いることを考察している。このことは今までに他の生物種では報告されておらず，今後タンパク質の分泌。局在

化の研究に新たな局面をもたらすラ先駆的な研究となっている。

　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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