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H－NSは γ一プ ロテ オバ クテ リア に保 存 され て お り、核 様 体 タ ンパ ク質 で は もっ と も精

力 的 に研 究 され てい る もの で あ る。 近 年 、ChIP－chip解 析 と トラ ン ス ク リプ トー ム解 析

に よ り、H－NSは 外 来 遺 伝 子 の サ イ レ ンシ ン グ に重 要 な 役 割 を果 た しQてい る こ とが 明 ら

か とな って い る。 また 、H－NSパ ラ ロ グで あ るStpAに つ い て も、 大 腸 菌 ゲ ノ ム上 の結

合 領 域 が決 定 され 、H－NSの 結 合 領 域 と重 複 して い るが 、そ の 結 合 はH－NS非 依 存 性 の

部 位 とH－NS依 存 性 の部 位 が あ る こ とが 明 らか とな り、StpAはH－NSの 機 能 を微 調 節

して い る こ とが示 唆 され て い る。 さ らに、H－NS／StpAはDNA結 合 ドメ イ ン と2量 体 形

成 ドメイ ン か らな るが 、腸 内 細 菌 ゲ ノ ム に はDNA結 合 ドメ イ ン を欠 い たパ ラ ロ グが 見

い だ され て い る。 大 腸 菌 に はHhaとYdgTの2種 が存 在 し、 それ らはH－NS、StpAと

ヘ テ ロ ダイ マ ー を形 成 す る こ とが示 され て い る。 また 、YdgTは 野 生 株 に お い て 細 胞 内

分 子数 が 少 な く、hha欠 失株 で発 現 が誘 導 され る た め 、Hha機 能 をバ ック ア ップ して い

る と考 え られ て い る。さ らに 、い くつ か の遺 伝 子 の発 現 制御 機 構 の解 析 か ら、Hha／YdgT

はH－NSと ヘ テ ロ ダイ マ ー を形 成 す る こ とで 、H－NSに よ る転 写 制 御 に 関与 して い る こ

とが示 唆 され で い る。

本 研 究 で は 、H－NS／StpAとHha／YdgTが 協 調 的 に働 くこ とが 、 大 腸 菌 にお け るサ イ レ

ン シ ン グ シ ステ ム の構 築 に大 き な役 割 を 担 って い る と予 想 し、 トラ ン ス ク リプ トー ム

解 析 、chIP－chip解 析 、そ して タ ンパ ク質 相 互 作 用 解 析 を用 い て 、大腸 菌 にお け るH－Ns

様 タ ンパ ク質 群 の転 写 抑 制機 構 にお け る 協調 的 な働 き を体 系 的 に解 明す る こ と を試 み

た 。 そ の 結 果 、 各 種 変 異 株 の トラ ン ス ク リプ トー ム プ ロ フ ァイ ル の 比 較 に よ り、

H－NS／StpAに よ り発 現 が抑 制 され て い る遺 伝 子 群 の サ ブ セ ッ トの転 写 抑 制 にHha／YdgT

は必 須 で あ る こ と を明 確 に 示 す こ とが で き た。 ま た 、ChIP－chip解 析 の結 果 は 、Hhaは

H－NS／StpAと 大 腸 菌 ゲ ノム 上 に 共 局在 して い るが 、Hhaの ゲ ノムDNAへ の結 合 は 直接 的

で は な く、H－NS／StpAと の 相 互 作 用 を介 した もの で あ る こ とを示 して い た 。興 味深 い こ

とに 、hns／stpA欠 失 株 の み で発 現 が 上 昇 す る遺 伝 子 、す な わ ち 、Hha／YdgT非 依 存 的 に

H－NS／StpAの 発 現 抑 制 を受 け て い る遺 伝 子 で は 、H－NS／StpAは そ の プ ロモ ー タ ー領 域 に

結 合 して い る傾 向 が 見 られ 、 一方 、hha／」ノdgT欠 失 株 で発 現、が上 昇 す る遺 伝 子 、 す な わ

ち、Hha／YdgT依 存 的 にH－NS／StpAの 発 現 抑 制 を受 けて い る遺 伝 子 で は 、 コー ド領 域 に

ま でH－NS／StpAの 結 合 が 広 が っ てい た。 こ う した 結 果 は 、H－NS／StpAに よる遺 伝 子 抑 性

は 、H－NS／StpAの プ ロモ ー ター 領 域 へ の結 合 で十 分 な場 合 と、Hha／YgdTの 結 合 に よ り、

ゲ ノムDNAの 凝 縮 や 離 れ た 部 位 のBridgingを 引 き起 こす 、高 次 のH－NSホ モ ロ グーDNA複

合 体 の形 成 が必 要 な場 合 が あ る こ とを強 く示 唆 して い る。
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細菌 のゲ ノムDNAは 、細胞 内では、核様体 タンパ ク質 と呼ばれ る一群 の タンパ ク質

によ り、高度 に折 りたたまれた高次構 造 を形成 してい る。また、核様体 タ ンパ ク質 は、

転写 ・複製 ・組 換 え等 に も関与 してい る。 近年、GFP融 合 タンパ ク質等 を用 いた細胞
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らされ てい る。例 えば、多 くの研 究が行 われて きた、大腸 菌の核様体 タンパ ク質H－NS

に関す るChIP－chip解 析 に よって、H－NSの 結合部位 が大腸菌 ゲノム上 にマ ッピング さ

れ た結果 、H－NSが 水平伝達 に よ りゲノムに挿入 され た遺伝 子 に選択的 に結 合 し、その

発現抑制 に重 要な役割 を果 た して きた こ とが強 く示唆 され てい る。また、H－NSの ホモ

ログで あるStpAに ついて もゲ ノム ワイ ドな解析 が行 われ、H－NSに よる転写抑制 を微

調節 してい る可能性 が示 唆 されてい る。

さ らに、腸 内細 菌ゲ ノムにはDNA結 合 ドメイ ンを欠い たH－NSパ ラログが見いだ さ

れてい るが 、その機能解析 の多 くは個別 の遺伝子制御 に関す る ものに とどまってお り、

ゲ ノム ワイ ドな解 析 は行 われ ていない。 申請者 は、大腸 菌 でのそ うしたパ ラ ログであ

るHhaとYdgTのH－NS／StpAに よる転 写抑 制への関与 をゲノム ワイ ドな解析 に よ り明

確 にす るこ とを試み た。 その結果 、各種H－NSパ ラログの欠失変異株 にお け る トラン

ス ク リプ トー ム及び、H－NS、Hhaの 結合プ ロファイル の比較 に よ り、H－NS／StpAレ ギ

ュロンに属す る遺伝子 のサブセ ッ トの転写抑 制 にHha／YdgTが 必須 であ るこ と、Hha

のゲ ノムへの結合 は、DNA結 合能 を有す るH－NS／StpAと の相 互作用 を介 してい るこ と

を明確 に示 した。 さらに、Hha／YdgT依 存 的に発現制御 を受 けてい る遺伝 子群 と非依存

性遺伝子群周辺 のH－NS／StpA結 合 プ ロフ ァイル の比較 か ら、H－NS／StpAに よる転写抑

性 は、H－NS／StpAの プ ロモー ター領域 への結合で十分 な場合 と、Hha／YgdTの 結合 によ

り、ゲ ノムDNAの 凝縮 や離れた部位 のBridgingを 引 き起 こす 、高次複合 体の形成 が必

要 な場合 があ ることを強 く示唆す る興 味深 い結果 を得た。

この よ うに、本論文 は、今 まで断片 的で矛盾 も含 んでい たHha／YgdTの 機能 に関す

る研 究 におい て、体 系的な解析 に よ り明確 な結論 を得 た とい う点 で大 きな意義 を持 っ。

さ らに、複数 のパ ラロガ ス遺伝子 の相 互作用 を介 した、細胞 内での遺伝 子発現制御 と

い う非常 に興味深い 問題 の解 明の出発点 とな る とい う意 味で、H－NS様 タンパ ク質 の機

能研 究 に と どま らない 、基礎 生物 学 の上 で重 要 な結果 を得 た と評価 で き る。 また 、

H－NS／StpAに よってサイ レンシ ングを受 けて いる遺伝子群 の 中には、病原性遺伝子 も

多 く、病原細菌 の病原性 の解 明のために も意義 のあ るもので ある。 よって、本論文 は

博 士 （バ イオサイエ ンス） の学位 論文 として価値 のあ るもの と認 める。

∠


