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論文の内容の要旨

一部の例外を捻き、ほとんどの真菌にとって、酸素は生育の維持に必要不可欠であり、生育環境中の酸素

濃度の低下はストレスとなる。一方で、呼吸により消費される酸素の一部は活性酸素へと変換されることが

知られるが、環境中の酸素濃度の上昇や呼吸系の異常などによりこれが過剰に生産されると酸化ストレスが

引き起こされる。すなわち、酸素の有無により生じるこれらのストレスに適応することは、真核生物が生命

活動を続けていく上で必要不可欠といえる。本研究では、 A.nidulansの低酸素ストレスと酸化ストレスに対

する適応機構についての解析を行った。

まず、低酸素ストレスに対する遺伝子発現応答を網羅的に解析した。本菌は低酸素条件下で解糖系、 TCA

サイクルおよびTCAサイクルのバイパス経路である y-aminobutyra te (GABA)シャントを構成する遺伝子の

発現を上昇させることが示された。さらなる解析により、本菌が低酸素条件下でエタノール発酵および乳酸

発酵により NADHの再酸化およびエネルギーを獲得し、 GABAシャントにより NADHの過剰な蓄積を回避

していることが明らかとなった。一方で、細胞内のmRNAの合成を担う RNApolymerase II (Pol II)や PolII 

依存型の転写の開始に関わるタンパク質をコードする遺伝子の発現が低酸素条件下で低下していた。細胞内

の全mRNA含量は、低酸素条件下で低下し再酸化により上昇したことから、 A.nidukmsは低酸素に応答し

てPolII ，こ依存した転写を抑制していることが示された。

次に、低酸素条件下での硝酸還元酵素遺伝子 niaDの発現制御機構について解析し、低酸素条件下で細胞

内の niaDの発現が上昇し、これに窒素代議系遺伝子の発現を制御する因子である NmrAおよびAreAが関

与することを明らかとした。 NmrAは NAD(P)Hに比べ NAD(P)十に高い親和性を示す転写抑制因子であり、

転写誘導因子である AreAに結合することでその働きを阻害すると考えられている。両者の invitroでの結

合が NADPHにより抑制され、好気条件下に比べ、低酸素条件下では細胞内の NADPHlNADP+の比が上昇し

ていたことから、低酸素条件下では細胞内の NADPHが増加することにより NmrAのAreAへの結合が抑制

され niaDの発現が誘導されることが示唆された。一方で、これらの研究の過程で、 nmrA遺伝子破壊株の

生育がメナジオン (MD) などの酸化ストレス誘導剤により阻害されることを見出した。そこで、次に、
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NmrAを介した MDに対する生育の耐性化機構についての解析を行った。本菌の生育の MDIfu1-性には fu:eA

ではなく、AreAと同様に GATAドメインを持つAreBが関与していることを見出した。 NmrAとAreBが m

vitroおよびinvivoで相互に結合することを示した。また、両者の invitroでの結合は NADP'により促進され、

NADPHにより抑制された。悶〕存在下、 NmrAおよびAreBは glucose-6-phosphatedehydrogenase、

6-phosphogluconate dehydrogenaseおよび NADP+-dependent glycerol dehydrogenaseとし、った NADPHの生産に

関与する酵素をコードする遺伝子の発現を互に制御することを明らかとした。また、 MDにより細胞内の

NADPHJNADP+の比が低下し、それは野生株に比べ nmrAおよびareB遺伝子破壊株でより顕著であったo

NmrAはh⑪により酸化的に生じる NADP+を感知し、 AreBと相互作用することによって上記遺伝子の発現

を制御し、細胞内の NADPHを増加させることで A nidu/ansの MDストレス応答と生育の耐性化に寄与して

いると考えられた。

本研究成果は、 A nidulansが NmrAを介して細胞内のピリジンヌクレオチドの酸化還元状態を感知し、転

写および代謝を制御することで外界の環境変化に適応する機構を持つことを示した初めての例である。また、

本研究により、ピリジンヌクレオチドの酸化還元状態、から A_nidulansの細胞機能を理解することが可能に

なったという点で重要である。

審査の結果の要旨

本研究では、低酸素条件下では、 A nidu/aJ7sの細胞内に NAD(p) Hが蓄積すること、酸化ストレス条件

下では、 NmrAが NADP+を識別することによって生体機能を調節することをもりめて克出した D また、本研

究によって、ピリジンヌクレオチドの酸化還元状態による A nidulansの低酸素・酸化ストレスを理解する

ことが可能となった。さらに、 A.nidulallsがピリジンヌクレオチドの酸化還元状態を感知し、転写および代

謝を制御することで外界の環境変化に適応する機構を持つことがはじめて示され、糸状菌の新たな代謝研究

の礎を築いた点で高く評価できる。

よって、著者は博士(農学)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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