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(論文内容の要旨)
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(論文審査結果の要旨)
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性化のタイミングは厳密に制御されていると考えられているQ実際､グラム陰

性菌を代表する大腸菌では､DnaAの活性を正あるいは負に制御する複数の制御

系が明らかになっている｡また､グラム陽性菌を代表する枯草菌においても､ 

spooJ-Sojシステムと YabAタンパク質が DnaA活性を負に制御することが報告
されている｡興味深いことに､両細菌における DnaA活性の制御システムは､d77aA

遺伝子発現の自己抑制系を除いて､共通性はない｡

申請者は､ChApci a-hp法による枯草菌の染色体全域に渡る DnA結合プロファ
イルの解析から､対数増殖期では､0･' a7tC領域外に存在する 6箇所の DBCに DnA

タンパク質が安定的に結合していることが明らかになったことに着目し､07･iC

外の 6DBCの欠損変異株 (△6DBC)を作製し､その表現型の解析を行った｡そ

の結果､△6DBC株細胞では過剰複製が誘導されていることを兄いだし､そのメ

カニズムを明らかにするために､遺伝学的､細胞生物学的手法により徹底的な

解析を行ったO特に､oriC領域の細胞内分布を蛍光標識により可視化し､細胞

長との関係をヒス トグラムにより解析することにより､細胞周期における染色

体複製の進行パターンを明らかにする手法は､今後の他の研究にも活用できる

独創的なものである｡

そして､他の複製開始制御系との二重変異株の解析から､Spool-Soj系と 07･iC
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なタイミングに誘導するための､枯草菌における主要な制御系であることを強

く示唆した｡また､大腸菌では知られていることながら､負の制御が失われた 
DnaAの活性は細菌にとって致死となることを枯草菌でも示し､厳密な DnaA活

性の制御システムが細菌において普遍的に必須であると考えられることも明ら

かにした｡さらに､複製開始を抑制する DBCの機能は､枯草菌においては､DnaA

結合量に依存するのではなく､配列特異的であり､複製開始タンパク質として

の DnaA機能を積極的に抑制するということを提唱した｡この点は､今後の生化

学的検証が必要ではあるが､新たな DllaA活性の制御機構の提唱として､重要な

研究成果である｡

このように､本論文は､遺伝学的 ･細胞生物学的手法を駆使して､枯草菌細

胞内での DBCと DnaAタンパク質相互作用の染色体複製開始制御における新た

な機能を解明し､細菌における複製開始制御システムの理解に大きく貢献する

ものである｡また､基礎生物学の上で重要な結果を得たのみでなく､得られた

知見は病原性細菌や有用細菌の染色体複製制御システムの理解にも貢献するも

のであり､実用面でも意義のあるものである｡よって､本論文は博士 (理学)

の学位論文として価値のあるものと認める｡


