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（論文 内容 の要 旨）

バイオ フ ィル ムは、培養液表 面や 固体 上 に形成 され る細菌 の集 合体 であ り、

細 菌が生産 す る細胞外 マ トリックス によ り細 胞が接着 され てい る。 枯草菌 にお

いては、epsA－0オ ペ ロンが生産す る細胞外多糖及 びtapA・－sipll／－tasAオ ペ ロン中

のtasA遺 伝子 が コー ドす るア ミロイ ド様 タンパ ク質 が、細胞外 マ トリックスの

主要成分 で ある。

本論 文で は、 グラム陽性菌 に広 く保 存 されてい る機 能未知 タ ンパ ク質Vegが

枯 草菌 のバ イオ フィル形 成 の制御 に重要 な役 割 を果 た してい るこ とを明 らか に

した。す なわ ち、Vegタ ンパ ク質 は不安 定であ るこ とを見い だ し、それ を過剰 発

現 させ る ことに よ り機能 を解析す るこ とを試 みた ところ、 コロニー形状 が変化

す る とい う知見が得 られ た。そ のた め、個体培 地表面上 でのバイ オフ ィル形成 、

液 体培地表 面上 に形成 され るバ イオ フィル ムで あるペ リクル の形 状 を評価す る

と共に、epsA－0オペ ロン及 びr卯 遁一3酎陀 α詔 オペ ロン発現 のLacZ解 析 を行 った。

その結果 、Vegタ ンパ ク質 の過剰発現 はバ イオフ ィル 形成 を促 進 し、逆にveg遺

伝 子の欠失 はバイオ フィル形成 を抑制す るこ とを明 らか にす る ことができた。

枯 草菌にお けるバイオ フィル形成 はAbrB及 びSinRタ ンパ ク質 に よって制御

され てお り、 これ らの タンパ ク質 はeρsA－0及 び 解ρ遁魂ρ年 描頭 オペ ロンの発現

を抑制す る。本論文で はVegタ ンパ ク質の過剰発 現 はabrB欠 失株 のバ イオ フィ

ル ム形成 を回復 す るが、sinR欠 失株 の表 現系 を相補 す る ことができず 、Vegタ

ンパ ク質 はsinRタ ンパ ク質 の機能 を負 に制御 す るこ とにつ いて も明 らかに した。

さらに、sinRタ ンパ ク質 の ジプ レッサー活性 はsinl，SlrA，SlrRタ ンパ ク質 の結

合 に よって抑制 され るが、sinRタ ンパ ク質過剰 発現 は、 それ らの欠失 を相補 で

き、Vegタ ンパ ク質 はsinR活 性 の新 たな抑制 因子 で あるこ とを示 した。

Vegタ ンパ ク質 の過 剰発現 あるい は不活化 はSinRタ ンパ ク質量 を変化 させ な

い ことか ら、Vegタ ンパ ク質 はsinR活 性 を制御 してい る と考 え られ る。 しか し

なが ら、VegとsinRの 直接的 なタンパ ク質間相互作用 は検 出できない ことか ら、

Vegタ ンパ ク質はSihRタ ンパ ク質 と相 互作用 し、そ の活性 を抑制す る未知 の因

子 の活性 を制御 してい る と考 え られ る。
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（論文審査結果の要旨）

枯草 菌 ・大腸菌等 の細菌研 究のモデル 細菌 は、増殖 や遺伝子 発現制御 の分子

機構 等 の細胞機能 の基本 的な メカニズ ムの理解 に貢献 して きた。加 えて、近年 、

自然環境 中での細 菌の挙動 の背景 にあ る分子 メカニズ ムの研 究 も盛 んにな って

い る。例 えば、 自然環境 中での細菌 の生存 に大 きな役割 を果 た してい るバイ オ

フィル ム形成 のメカニズ ム とその制御機構 も注 目を集 めて い る研 究分野 であ る。

申請者 は、 グラム陽性 菌 に広 く保存 されて いるVe9タ ンパ ク質がバイオ フィ

ル形成 の新 た な制御 因子 であ るこ とを明 らか に した。す なわち、vegタ ンパ ク質

の過剰発 現がバイ オフ ィル ム形成 を促進 し、veg遺 伝子 の欠失 が抑制す るこ とを、

コロニー形状 の評価及 びバイ オ フィル形成 遺伝子 の発 現量 の解析 に よ り明 らか

に した。 そ して 、既知 のバイ オ フィル 制御 系、Abr系 及 びSinR系 の内、Vegタ

ンパ ク質 はsinR活 性 の制御 を介 してバイオ フィル形成 に関与す るこ とを明 らか

に した。 さらに、Vegタ ンパ ク質 は、Sinl，SlrA，SirRと い う既知 のSinR制 御 因

子 とは独立 した新 たな制御 因子 で あるこ とを見いだ した。そ して、Vegタ ンパ ク

質 の発 現量はsinRタ ンパ ク質 量に影響 を与 えない こ と等 の知見 に基づ き、直 接

的な証 明 と分子機 構 の詳細 の解 明は今後 の課題 であ るが、Vegタ ンパ ク質 はsihR

タ ンパ ク質 と相 互作用 し、そ の活性 を抑制す る未 知 の因子 の活性 を制御 してい

るこ とを提 唱 した。 また、Vegタ ンパ ク質は、 ファー ジ遺伝子 の発現制御 な ど、

バ イオ フィル形成過程でsinR活 性の制御 以外の機 能 を果 た してい ることを示唆

す る結果 も得 てい る。

この よ うに、本論 文は厳密かつ体系 的な遺伝学 的解析 によ り、Vegタ ンパ ク質

と既知 のバイ オ フィル ム形 成制御 因子群 との関係 を明確 に した もので あ り、細

胞増殖 制御 の 覆バス ト性 の理解 に意 義の ある研 究で あ り、基礎 生物 学 の上 で重

要 な結 果 を得 た と評価 で きる。 さ らに、バ イオ フィル は病原細菌 の様 々な場所

で の生 き残 りの主要 メカニズ ムであ り、 申請者 の発見 は実用面 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。


