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論　　文　　の　　要　　旨

　新たに生合成されたタンパク質は，細胞内外の所定の位置に局在化することによって初めてその機

能を充分に発揮する。局在性を示すタンパク質のほとんどは局在化のための特殊なアミノ酸配列を持

つことが示されており，タンパク質局在化装置によって認識され輸送されると考えられている。その

ためタンパク質局在化装置は細胞機能を維持するために不可欠な存在と考えられる。グラム陰性細胞

である大腸菌のタンパク質分泌機構はタンパク質膜透過のモデルとしてよく研究されている。一方，

枯草菌はグラム陽性細胞であり，その胞子形成過程は細胞分化のモデルとして研究されている。また，

枯草菌は高いタンパク質分泌能を持つことからタンパク質の工業生産にも用いられている。しかし，

枯草菌のタンパク質分泌機構は大腸菌を除く他の原核生物と同様ほとんど明らかにされていなかっ

た。

　枯草菌∫κA341（伽一341）は，高温で細胞の生育・分裂・胞子形成・DNA取込み。タンパク質分

泌などに異常をきたす変異である。この変異がタンパク質分泌に影響することに着目し，㈱λ341を

相補する野性型遺伝子，枯草菌鮒λをクローン化し，その塩墓配列を決定した。枯草菌3θ6λ遺伝子

は大腸菌タンパク質分泌関違因子SecAタンパク質と一次構造上50％の相同性を持ち，841アミノ酸残

基からなるタンパク質（枯草菌SecAタンパク質）をコードしていた。特に枯草菌SecAタンパク質の

N末端側約200アミノ酸残基からなる領域は相同性が高く，大腸菌SecAタンパクのATP結合モチー

フとみられる配列も保存されていた。枯草菌SecAタンパク質の特性について解析し，以下の4つの
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重要な点で大腸菌SecAタンパク質と類似することを明らかにした。（i）タンパク質分泌と細胞成長に

必須である。（ii）可溶性二量体として存在する。（iii）ATPase活性が菌体外タンパク質前駆体と細胞膜存

在下で増加する。（1・）N末端働約200アミノ酸残基からなるペプチドが変異大腸菌SecAタンパク質，

SecA5！（ts）を相補する。この相補は枯草菌SecAタンパク質のN末端側約200アミノ酸残基からな

るペプチドが，大腸菌SecA51（ts）タンパク質およびATP依存性プロテアーゼと細胞内で複合体を

形成し機能するためであることを証明した。これらの結果から枯草菌SecAタンパク質も大腸菌SecA

タンパク質同様，SecレSecYタンパク質とタンパク質膜透過装置を構成し，ATPの分解によって生

じたエネルギーをタンパク質膜透過のエネルギーに変換するサブユニットである可能性が示された。

系統的にかけ離れた枯草菌と大腸菌のSecAタンパク質の類似性を明らかにすることで，他のグラム

陰性・陽性細菌，ラン藻，藻類のプラスチドなどから単離されているSecA類似タンパク質の基本的

機能の類似性とSecA依存的なタンパク質分泌装置の共通性が示唆された。一方で，枯草菌と大腸菌

のSecAタンパク質は異なる特性を持っており，野性型枯草菌SecAタンパク質と大腸菌SecAタンパ

ク質が完全な相補性を示さないという事実も明らかにした。これにより進化の過程でSecタンパク質

からなるタンパク質分泌装置に種特異性が生じていることが示唆された。また，枯草菌∫〃341変異

を解析することで，この変異が枯草菌SecAタンパク質の431番目のプロリンをロイシンに置換するこ

とを明らかにした。更に，sθoλ3虹変異株の異常が，変異SecAタンパク質の構造変化に伴う速やか

な分解に起因することを証明した。これにより，SecAタンパク質が枯草菌のタンパク質分泌装置に

おいて中心的な役割を持つことを示すと同時に，細胞分化や形態形成に必須なタンバク質の分泌に影

響を与え，タンパク質分泌装置が他の細胞機能と密接な関連を持つことを示唆した。

審　　査　　の　　要　　旨

　タンパク質分泌関連因子の単離・解析は，タンパク質局在化機構を解明し，生命がD　N　Aの情報を

基に機能タンパク質を生産する過程を理解する上で重要である。本論文はその様な立場から，タンパ

ク質分泌関連遺伝子の構造とそれがコードするタンパク質の機能について研究を行ったものである。

　原核細胞のタンパク質分泌構造は大腸菌を除いてほとんど明らかにされておらず，その共通性を明

らかにすることは大きな課題となっていた。本研究は，大腸菌と系統的にかけ離れた枯草菌に，大腸

菌のタンパク質分泌必須因子であるSecAタンパク質と構造・機能の類似するタンパク質が存在する

ことを明らかにしており，原核生物におけるSecA依存的なタンパク質分泌装置の共通性を示してい

る。また，本研究は胞子形成を行う枯草菌のタンパク質分泌装置を解析することで，これまで注目さ

れることのなかった細胞分化過程におけるタンパク質局在化の重要性を示し，新たな研究領域の存在

を提示している。

　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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