
論文内容の要旨

本論文は､ﾋﾞﾀﾐﾝB6(B6)の生合成経路を解明するためにBacillus subtillsをもち

いて生化学的,分子生物学的に研究を行った結果である.

B6の生合成についてはこれまで微生物をもちいて多くの研究が行われてきた.特に,

Escherlchia 99iiによって得られた知見は遺伝子と対応した生合威経路が提案されるに至

っている･しかしながらそれに対する生化学的な裏付けは無くいまだ推定の域を出ていな

い･ -方,種々の微生物でそれぞれ異なる生合成機構の存在も示唆されている.

このような背景の下に,まず些.subtilisをもちいてB6要求性変異株の誘導を試みたが

成功しなかった.そこで他の微生物で得られている知見に基づいて研究を行い以下の結果

を得た.

里･旦旦土主でB6生合成前駆体として明らかにされているｸﾞﾘｺｰﾙｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞを生成する

脱水素酵素について精製を行いその性質を検討したところｸﾞﾘｺｰﾙ酸の還元活性は認め

られなかった･また,ｸﾞﾘｵｷｻｰﾙからｸﾞﾘｺｰﾙｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞを生成する酵素の関与も

否定された･これらの結果より,ｸﾞﾘｺ-ﾙｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞは室.

駆体ではないと結論した.

subtilisではB6 生合成の前

堅･99iiで生合成前駆体のひとつとして考えられているﾋﾄﾞﾛｷｼﾄﾚｵﾆﾝの生合成に

関与する望工〔および辿についてそれぞれ遺伝子破壊株を誘導しB6生合成との関連に

ついて検討した.いずれの変異株もB6要求性を示さず,また,親株と変わらないB6生

産能を示し,室. subtilisにおけるそれら の遺伝子のB6生合成への関与は否定された.つ

づいて, B6生合成への関与が示されているﾃﾞｵｷｼｷｼﾙﾛｰｽについて,その生合成

と代謝に関与するyJiiB, yiiBBの遺伝子破壊株,条件付変異株を誘導して同様に検討したが

いずれの遺伝子についてもB6生合成への関与は否這された｡

このように,B. subtilisの B6生合成経路は,前駆体および代謝系ともにE.coliと異な

ることが明らかとなった.

そこで2, 3の微生物でB6生合成への関与が示唆されているi9BBおよびyiBBBについて

検討した･その結果,それぞれの遺伝子破壌株はいずれもB6要求性を示した.この結果

は,堅･subtilisにおいてはじめてB6生合成に関与する遺伝子を明らかにしたものであり.

YaaDおよびYaaEの解析による些.subtilisにおけるB6生合成経路の解明に道が開かれた.



論文蕃査結果の要旨

ﾋﾞﾀﾐﾝB6(B6)はｱﾐﾉ酸代謝の補酵素など多彩な代謝機能をもちまた比較的簡単な

化学構造であるにもかかわらず,その生合成経路はながらく不明であった.最近､これま

での研究で中心的にもちいられてきたEscherichia coliによる成果により推定経路の提案

がされるに至っている.しかしながら宣.s9iiにおいてさえ複数の経路の存在が指摘されそ

の全貌の解明は緒についたばかりである.

本論文は､当時ｹﾞﾉﾑ解析が急速に進みつつあったBacillus subtilisに着目しB6生

合成経路の解明に着手し,その成果を活用しながら研究を進めた,その結果,巨.9Biiで想

定されているそれとは異なる生合成経路が存在することをを明らかにし, B6生合成研究

に重要な成果を挙げたものである.

亘･旦9_圭_主によるこれまでの主な戒果は､ｸﾞﾘｺｰﾙｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞがB6の前馬区体として希釈

なしに取り込まれること,ｸﾞﾘｺｰﾙ酸の還元により生成すること,ﾋﾄﾞﾛｷｼｽﾚｵﾆ

ﾝおよびﾃﾞｵｷｼｷｼﾙﾛ-ｽが生合成経路に含まれそれらの生合成に越,吐主および

yiBiB,zi9Bがそれぞれ関与することなどである｡

本論文では､まずｸﾞﾘｺｰﾙｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ脱水素酵素を細胞内に共存するNADH/NADPH酸化

酵素を遺伝子破壊株により除去しその精製に成功することにより本酵素がｸﾞﾘｺｰﾙｱﾙ

ﾃﾞﾋﾄﾞの生成に関与していないことを明らかにした.ついで,別のｸﾞﾘｺｰﾙｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ

生成に関与する可能性のあるｸﾞﾘｵｷｻｰﾙ還元酵素についてもそのB6生合成への関与

を否定した｡塁旦工⊆,ikiについてはそれぞれの遺伝子破壊株, zBiB,xi9Bについては条件付

変異株をそれぞれ誘導し,それらがB6要求性を示さないことおよびB6生合成量が親株

と変わらないことからB6生合成への関与を否定した.以上の結果は,塁.

生合成経路は亘.望_圭_主と全く異なることを初めて明らかにしたものである｡

subtilisのB6

ついで,最近Cercospora nicotianae, Aspergillus nidulansでB6生合成への関与が

示唆されたyaaD,yaaEについてそれぞれ遺伝子破壊株を誘導しそれらがB6要求性を示す

ことから,室･ subtilisにおいてはじめてB6生合成遺伝子の同定することに成功した｡

以上のように､本論文はB6生合成経路解明に重要な新しい知見を得たもので､学術上

さらには応用上責献するところが少なくない｡よって蕃査委員-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｡


