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論文の内容の要旨

　本研究は，塩基配列の解析に基づいたタンパク質の進化について行ったものである。タンパク質の進化に関す

る研究は，アミノ酸配列を用いた系統樹等を用いて解析されている。しかし，アミノ酸配列の断片の系統樹にお

ける位置やその由来（3生物界）を比較することによって進化の解析は行われ，立体構造との関連性を述べたも

のは少ない。一方，生物の設計図や進化が記録されているDNA配列に基づいて，タンパク質の立体構造との関連

性やその進化について報告さ杵た例はない。したがって，ゲノムDNA配列が決定され，遺伝子のタンパク質の立

体構造も数多く決定され，かつ多くの研究報告がなされている大腸菌の遺伝子のDNA配列を対象にして，DNA配

列と立体構造の関連性を同定する方法を開発し，その立体構造の情報を持ったDNA配列によりタンパク質の進化

を推定することが本研究の目的である。そこで，進化の過程で機能性タンパク質の立体構造はそれまでに存在し

ていたタンパク質の立体構造部品（立体構造情報をもった領域）が集められて作られ，その結果として新しい機

能を創り出したという仮説を立てた。この仮説を実証するために，（！）ゲノムDNA配列中た立体構造の情報を

もった遺伝子が水平移動してきたことを明らかにし，（2）遺伝子のDNA配列を，マルコフモデル（確率モデル）

を用いて確率に変換し，その確率に基づいてDNA配列が立体構造情報をもった領域に分けられる事例を示し，

（3）その分けられた領域を用いて遺伝子に痕跡として残るタンパク質の進化について考察した。

　（ユ）りπ060ε6〃∫んo彬03肋ゲノムDNA配列中に，他の種から，才ルソローグ遺伝子を含むゲノム領域が水平移

動したことを示唆していることを明らかにした。　（2）F1avinoxidoreductaseを除く5遺伝子刊avodoxi肘eductase，

heatshockprotein（gゆE），integrase／recombinase〃γD，endonudease皿，e1ongationfactorTu（材B）は，マルコフモデル

で得られた確率により領域に分けられた。その領域と，CATHの立体構造分類に基づいて分類されたドメインと

よく対応していたことから，分けられた領域は立体構造情報をもっているといえる。（3）F1avodoxinreductaseの

分けられた領域を用いて，核酸データベースに対してFASTA相同性検索を行った結果，F1avodoxinreductaseは

FADドメインとしてんo肋α伽・o伽Zα舳6カ由来のNADPH：fe江edoxinreductaseが移動し，NADPドメインとして，

bacteriophage由来のtai1タンパク質，プラスミド由来のカチオン排出遺伝子及び接合遺伝子が他の細菌の種から移

動し，融合したものであると考えられる。また，Heatshockprotein（gゆE）の示す確率のパターンから，領域I＋

uの一部と領域皿の一部が似ており，領域I＋Iと領域皿一Wの問における同一塩基の割合は47％であった。大

腸菌を含む10種のG印EやG印Eホモローグのアライメントから，C末端側がよく保存されていることがわかった。
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したがって，大腸菌のG印Eは，C末端側（領域皿一W）のDNA配列が，複製後，融合したものであると考えら

れる。

　以上のことをもって，進化の過程で生じた機能性タンパク質の立体構造はそれまでに共存していた各立体構造

部品が集められ，新しい機能を創り出したという仮説を，機能性タンパク質遺伝子の塩基配列を用いて立証する

とともに，タンパク質の進化について新しい観点を開いた。

審査の結果の要旨

　本研究は，塩基配列を用いてタンパク質の進化について考察したものである。進化の過程で生じた機能性タン

パク質の立体構造はそれまでに存在していた各立体構造部品が集められ，新しい機能を創り出したという仮説を

たてた。また，タンパク質の情報や進化における変異は，クロモソームに記録されていることから，遺伝子の塩

基配列を解析対象とした。遺伝子の塩基配列と遺伝子の示す立体構造の関連性を明らかにするため，塩基配列に

マルコフモデルを応用し，遺伝子を領域にわけた。それらの領域と領域の示す立体構造を比較すると，領域と立

体構造上のドメインが対応し，更にいえば，領域を2次構造の塊が対応していた。よって，この方法を用いると，

塩基配列を立体構造をもつ領域に分けることができる。

　大腸菌の2遺伝子，F1avodoxinred1ctase及びにHeatshockprotein（鮒E）ついて，塩基配列の領域を用いてタン

パク質の進化について考察した。F1avodoxiHeductaseは，FADドメインとしてんo肋α6肋1o加θ／α〃｛〃由来の

NADPH：ferredoxinreductaseが移動し，NADPドメインとして，bac敏iophage由来のtai王タンパク質，プラスミド

由来のカチオン排出遺伝子及び接合遺伝子が他の細菌の種から移動し，融合したものであると考えられる。Heat

shockproteinほゆE）は，C末端側（領域皿一W）のDNA配列が，複製後，融合したものであると考えられる。

　したがって，進化の過程で生じた機能性タンパク質の立体構造はそれまでに存在していた各立体構造部晶が集

められ，新しい機能を一創り出したという仮説を実証することができた。

　以上のことから，本研究において開発した方法は，遺伝子をたんぱく質に発現させることなく，遺伝子申の外

来性領域を同定し，その遺伝子の機能の推定し，その遺伝子やそのプロモーター領域に変異導入等を行うことが

可能になる。また，遺伝子のアンチセンスつくることにより創薬することも可能であることから，産業における

有用性もあると考えられることから本研究の成果の役割は大きいと判断する。

　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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