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出芽酵母のｹﾞﾉﾑ解析を通して新規に見い出された機能未知遺伝子を､

個々の遺伝子ﾚﾍﾞﾙで機能解明することは､ﾎﾟｽﾄｹﾞﾉﾑ解析における重要課

題である｡本論文は､ｹﾞﾉﾑ解析の結果から見い出された､機能未知

yERO57c/Ⅵgf/UKl14ﾀﾝﾊﾟｸ質ﾌｱﾐﾘ-に属する出芽酵母遺伝子

yERO57cおよびy7LO51cの機能解析を通して､出芽酵母細胞における側鎖型

ｱﾐﾉ酸合成系の新規制御機構の発見と､ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ維持機構に関する新

たなﾒｶﾆｽﾞﾑの存在を示唆する結論をえた｡

yERO57cおよびylu)51cﾀﾝﾊﾟｸ質のｱﾐﾉ酸配列を比較したとこ

ろ､これらはｱﾐﾉ酸配列全体を通して高度に保存(相同性70%)されていた｡

-方､大きな相違点はYILO51cﾀﾝﾊﾟｸ質のN末端領域にのみ見い出される

ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ移行ｼｸﾞﾅﾙ(MTS)の有無だけであった｡これらﾀﾝﾊﾟｸ質

は出芽酵母細胞において､細胞質と核およびﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱにそれぞれ局在し

ていた｡次にこれら遺伝子の破壊株をそれぞれ作成し､網羅的に表現型検索を

行った結果､ WL,051c遣伝子破壊株はﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの脱落を伴う呼吸機能欠

損を示した｡また､この遺伝子破壊株はｲｿﾛｲｼﾝ特異的に栄養要求性を示

すとともに､ｲｿﾛｲｼﾝ欠乏依存的なﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの脱落を生じることも

明らかになった｡さらに､ WL,051c遺伝子破壊株は､ｲｿﾛｲｼﾝを基質とし

た時のみ､側鎖型ｱﾐﾉ酸特異的なｱﾐﾉ基転位酵素括性が顕著に低下するこ

とから､この遺伝子はｲｿﾛｲｼﾝ合成経路の最終段階であるｱﾐﾉ基転位反

応段階に関与することが分かった｡ YILO51cﾀﾝﾊﾟｸ質N末端領域にｺ-ﾄﾞ

されるMTS配列をYERO57cﾀﾝﾊﾟｸ質のN末端に付加し､ WLJO51c遺伝子

破壊株に対する表現型相補実験を行なったところ､ WLJO51c遺伝破壊株細胞の

ｲｿﾛｲｼﾝ要求性を完仝に相補できた｡このことから､ YERO57cおよび

yILO51cﾀﾝﾊﾟｸ質間の機能的類似性が示唆された｡

これまでに側鎖型ｱﾐﾉ酸合成経路における制御因子の存在は報告さ

れておらず､ YIu)51cﾀﾝﾊﾟｸ質を介した側鎖型ｱﾐﾉ酸合成の制御機構の発

見はｱﾐﾉ酸代謝系を理解する上で､重要な鍵となるだろう｡また､側鎖型ｱ

ﾐﾉ酸生合成とﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ機能を結び付ける新しい研究の出発点になると

考える｡
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ｹﾞﾉﾑ研究の進行によって,多くの生物種のｹﾞﾉﾑから多数の機能未知の遺伝子が発見されている｡

なかでも､生物界に広く保存されている遣伝子は､ｵﾙｿﾛｸﾞとしての重要な機能が予測されることか

らその機能解析が要請される｡本研究は出芽酵母全塩基配列情報を用いて､細菌､古細菌､真核微生物､

下等および高等動植物全てに高く保存され､その機能がはとんど解析されていない遺伝子ﾌｱﾐﾘ-の

1つを抽出し､出芽酵母に於ける機能を明らかにすることを目的にした.選択したyERO57crYjgⅣUkl14

ﾌｱﾐﾘ-はｱﾐﾉ酸140の小型のﾀﾝ/toｸで､細菌では低分子合成の調節に高等動物ではﾀﾝ^oｸ合

成と細胞分化にかかわっていることが示唆されていることにとどまっている｡出芽酵母の2個のﾎﾓﾛ

ｸﾞは70%相同性で､ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ移行ｼｸﾞﾅﾙを含むN一端16個の配列の有無以外は共通である｡申

請者はｼｸﾞﾅﾙを持つYILO51cがﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱに､ｼｸﾞﾅﾙのないYERO57cｶ領田胞質に局在するこ

と､遺伝子破壊株はyILO51cのみがｲｿﾛｲｼﾝを要求し､ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの構造と機能に欠損を示

すことを発見した｡ yER507cの機能は見いだせなかったが,ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ移行ｼｸﾞﾅﾙを付加する

ことによってYmO51cの欠損を遺伝的に相補することを証明した｡ｲｿﾛｲｼﾝ要求性の機構を解析し

た結果､合成の最終段階を触媒するﾛｲｼﾝ,ﾊﾞﾘﾝ､ｲｿﾛｲｼﾝに共通に働くｱﾐﾉ基転移酵素に

ｲｿﾛｲｼﾝ特異性を付与する因子であることを明らかにした.また､ yno51cﾀﾝﾊﾟｸの欠乏に伴う､

ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの変化は呼吸括性低下が急速に起こり､並行してﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱDNAの凝集に続いて,

消失が起こること,又この変化はｲｿﾛｲｼﾝ添加で抑制できることを示した｡以上の結果､ ymo51c

遣伝子は側鎖型ｱﾐﾉ酸の特異性決定とｲｿﾛｲｼﾝに依存したﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの維持の両機能を併せ

持つことを初めて明らかにした｡

以上のように本論文は保存性の高い遣伝子機能の解析から､側鎖ｱﾐﾉ酸代謝の特異性を決定する機

構と､ｲｿﾛｲｼﾝによるﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ機能維持にかかわる調節現象の存在を初めて明らかし､細胞

の重要な機能の理解を著しく進展させたものであり､学術上､応用上､責献するところが少なくない｡

よって､審査員-同は,本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値あるものと認めた｡


