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黄色色素 grixazone は放線菌 Streptomyces griseus が生産する二次代謝産物であり、S. griseus の

形態分化と二次代謝を誘導する微生物ホルモン A-factor およびリン酸飢餓シグナルを受けて生

産される。固体培地と液体培地いずれにおいても生産が目視で容易に観察できることから、放線

菌における二次代謝産物の生産制御機構の 1 つのモデルとして研究が行われてきた。GriU は

grixazone を生産しない変異株の解析から、grixazone の生産を負に制御する因子として同定され

たタンパク質であり、grixazone 生合成遺伝子クラスターとは異なる遺伝子座にコードされてい

る。GriU は何らかの機構で grixazone 生合成遺伝子群の転写を活性化する SARP（Streptomyces 

antibiotic regulatory protein）ファミリーの経路特異的転写活性化因子 GriRの転写活性化能を阻害

していると考えられ、ゲルシフト実験と in vivo での griR の強制発現実験より「GriU は

GriU-GriR-DNAの 3 者複合体を形成して、GriRによる RNAポリメラーゼのリクルートを抑制す

ることで転写活性化を阻害する」という作用モデルが提唱されていたが、この 3者複合体が形成

されることを示す実験結果は得られていなかった。 

また、Streptomyces 属放線菌で高く保存された ECF（extracytoplasmic function）ファミリーシグ

マ因子である ShbA（sigma factor for hrdB）は、S. griseus において主要シグマ因子をコードする

hrdB のプロモーターを認識して、その転写を担うことが明らかになっている。したがって、ShbA

は S. griseus の生育に極めて重要なシグマ因子であるが、ECF ファミリーシグマ因子である ShbA

が主要シグマ因子遺伝子を制御するというユニークな制御系の生理的意義や、shbA の転写を開

始させるシグマ因子が何であるかは未解明であった。 

このような背景のもと、本論文では、放線菌の遺伝子発現制御機構を分子レベルで明らかにす

ることを目的に、GriU の機能およびShbAによる主要シグマ因子遺伝子制御に関する研究が行わ

れている。本論文は、研究背景等について記述した序論と全二章からなる本論および総括より構

成される。 

 

本論第一章では、GriU の作用機構について解析を行っている。in vitro および in vivo で GriU

とGriRの相互作用を解析しており、組換えGriRとGriUを用いたゲルシフト実験、pull-down assay、

ABCD assayおよび in vitro 転写実験から、「GriUが GriU-GriR-DNAの 3 者複合体を形成して、

GriRによる RNAポリメラーゼのリクルートを抑制することで転写活性化を阻害する」という従



来の作用機構モデルは正しくないことを明らかにした。本研究の結果より、「GriRは DNAと GriU

の両方と結合する性質をもつが、DNAと GriU 両方と同時に結合することはできないため、過剰

量の GriU が存在すると GriR-DNA 間の結合が阻害される」という GriU の作用機構についての

新たなモデルが提示されている。 

 

第二章では、shbA の解析を行っている。shbA 破壊株を親株として生育が回復したサプレッサ

ー変異株を取得したところ、それらの株では hrdBプロモーター領域に変異があり、HrdB自身に

よって認識されるプロモーターが生じていることがわかった。また、ゲノム上の hrdB プロモー

ターをHrdB依存性プロモーターである rpoB プロモーターに置換した hrdB 自己制御株の解析か

ら、ShbAによるHrdBの制御系がメラニン様色素の生産と培養後期の hrdB の転写量を抑制してい

ることを示した。さらに、in vitro 転写解析を用いてHrdBが shbA の p1プロモーターを認識する

ことを示し、S. griseus では shbA と hrdB はそれぞれの遺伝子産物が互いの遺伝子の転写を開始

させるシグマ因子をコードしていることを明らかにした。 

 

総括では、本論文で解析した GriU による grixazone 生産制御機構とShbAの解析についてまと

め、SARP ファミリーの転写制御因子をタンパク質-タンパク質間相互作用により制御する GriU

とShbAとHrdBによる遺伝子の制御系の研究に関する今後の展望を述べて本研究を総括している。 

 

 以上、放線菌の遺伝子発現制御機構に関して、２つのユニークな制御系の詳細を解析した本研

究成果は学術上応用上寄与するところが少なくない。よって、審査委員一同は本論文が博士（農

学）の学位論文として価値あるものと認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


