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論  文  内  容  の  要  旨  

出芽酵母5αCCんα和〝ひCg∫Cg柁ひ∠∫ブαgのGprlは，7回膜貫通構造をもつ，いわゆるGタンパク質共役塑受容体である。即  

ち，Gprlは，膜局在性のタンパク質であり，ヘテロ三量体Gタンパク質のαサブユニットGpa2と相互作用し，細胞外グ  

ルコースに応答して細胞内cAMP濃度を制御している。CAMPは細胞内の二次メッセンジャーとして機能し，真核細胞に  

おいてアデニリルシクラーゼによるcAMPの産生とそれに伴うcAMP依存性キナーゼ（PKA）の活性化（cAMP－PKA  

経路）を通して，様々な細胞機能を制御している。最近，ぶα別門止痛加並びにその近縁種である病原性真菌〔b乃可dααJろ才一  

cansにおいて，その酵母型から菌糸型への形態変化がcAMP－PKA経路とMAPキナーゼ経路により制御されていること  

が明らかにされている。そこで本論文の著者は，Gprl及びC albicansのGprlホモログCaGprlが，この形態変化のスイ  

ッチングに関与しているのではないかと考え，それらのシグナル伝達経路の解析を行った。   

本論文は，その研究結果を取りまとめたものであり，内容は以下のように要約できる。  

1．5．cgrgγ∠∫才αどの2倍体細胞は，高グルコース，低窒素源環境下で偽菌糸形成を行う。また1倍体細胞は，富栄養環境下  

で寒天培地中に食い込む浸潤成長を行う。これらの形態変化はMAPキナーゼ経路及びcAMP－PKA経路の二つのシグナ  

ル伝達系路によって制御されていることが明らかにされてきた。そこで著者は，Gprl並びにGpa2の遺伝子欠損株を作成  

し，形態変化に及ぼす影響について観察したところ，両欠損株において偽菌系形成並びに浸潤成長への形態変化は著しく阻  

害された。またこれらの表現型は細胞膜透過性cAMP誘導体（dibutyrylcAMP，db－CAMP）を培地に加えることにより  

抑圧された。更に，偽菌糸形成に必要な，CAMP－PKA経路の標的分子であるFLOllの転写量が両欠損株において減少  

することを明らかにした。  

2．C dJ∂才cα乃∫は周囲の様々な要因，例えば血清や温度の上昇，飢餓などにより，酵母塑から菌系塑へとその形態を変化  

させることが知られている。最近になって，C albicansにおける形態変化がcAMP－PKA経路並びにMAPキナーゼ経路  

により制御されていることが示され，そのシグナル伝達機構が∫cg柁γi∫fαgのそれと非常に似通っていることが明らかとな  

った。   

著者は，CαJろ才cα乃∫ゲノムデータベースに∫ce柁ぬfαeのGf｝兄上並びにGアA2と相同性を示す遺伝子を見出し，それ  

らのクローニングを行い，それぞれCαGPRl，CbGA12と命名した。CaGprlのアミノ酸配列を解析した結果，典型的な  

7回膜貫通構造を有し，その膜貫通領域のアミノ酸配列はGprlとの問に高い相同性を示した。そこで，CaGprlと  

CaGpa2との相互作用をTwo－Hybrid法により調べ，CaGprlのc末端領域がCaGpa2と相互作用することを明らかにし  

た。   

CαJ紘α乃∫は2倍体である。そこでCαGf）兄上並びにCbGfu2について，それぞれ二村の対立遺伝子を欠損した株を作  

成し，機能解析を行った。その結果CaGPRl欠損株においては，グルコース依存的な細胞内cAMP濃度の上昇が減衰す  

ることを見出した。この結果，C albicansにおいてもS cerevisiaet同様，CaGprlはCaGpa2を介して細胞内cAMP濃  
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度を制御していることを明らかにした。  

3，次に，CαGPRJ並びにGヱGa12欠損株の菌糸形成に関する表現型を調べた。その結果，両欠損株では，固体培地上  

における形態変化が著しく阻害されていたが，この表現型は培地中にdb－CAMPを添加することにより抑圧された。また  

CaGPRl欠損株に活性化型CaGpa2を大量発現させることで，形態変化能は回復した。これらの結果から，CaGprlは  

CaGpa2の上流に位置しcAMP－PKA経路にシグナルを伝達することにより形態変化を制御していることを明らかにした   

最近，CαJろ∠cα乃∫において菌糸形成時に特異的に発現する遺伝子群が数多く同定された。そこで，CαGPRJ遺伝子の欠  

損がこれらの遺伝子群の転写に与える影響について検討した。その結果，〔bGf）兄上欠損株においては，〃Ⅵ（PJとECEヱ  

という二つの菌糸形成時特異発現遺伝子の転写量が，菌糸形成を固体培地上で誘導した場合に減少することを明らかにした。  

これらの遺伝子の転写はcAMP－PKA経路に依存的な転写因子Efglにより制御されている。これらの結果から，CaGprl  

がcAMP－PKA経路を介して形態変化を制御していることを明らかにした。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

酵母はアルコール発酵やパンの製造など，発酵と醸造分野で重要な役割を果たすが，それとともに真核生物のモデル生物  

として分子細胞生物学分野での重要な研究材料でもある。真核細胞における情報伝達とそれが制御する遺伝子発現調節機構  

は，酵母細胞を用いてよく研究されてきた。本論文において著者は，先ず，出芽酵母ふ‡CCゐα作〃クひCがCβ柁γ∠∫∠αβにおいて見  

出された受容体タンパク質（Gprl）が，細胞外の栄養源を認識して偽菌糸形成や浸潤成長という形態変化のスイッチング  

を行う細胞情報の最上流で機能する分子であることを明らかにした。次いで，Gz乃d∠dααJ∂fcα乃∫において，同様の受容体  

タンパク質の存在を見出し，これが制御する菌糸形成の情報伝達機構を解明した。成果として評価できる主な点は以下のと  

おりである。  

1．且“別門反正別においてGf）RJ並びにG且42遺伝子の欠損は，偽菌糸形成及び浸潤成長への形態変化を著しく阻害した。  

またそれらの表現塑は，培地中に細胞膜透過性cAMP誘導体db－CAMPを添加することにより回復した。更に両欠損株に  

おいて，偽菌糸形成に必要な，CAMP－PKA経路の標的分子であるFLOllの転写量が減少していた。これらの結果から  

GprlはGpa2を介したcAMP－PKA経路の活性化により形態変化を制御していることを示した。  

2．C albicansにおいて，GPRl，GPA2のそれぞれのホモログであるCaGPRl，CaGPA2遺伝子をクローニングした。  

また，CaGprlとCaGpa2が相互作用することを見出した。CαGPRl欠損株ではグルコース依存的な細胞内cAMP濃度の  

上昇が減衰することを見出した。これらの結果からC albicansにおいてもS cerevi5iaeと同様，CaGprlがCaGpa2を介  

して細胞内cAMP濃度を制御していることを明らかにした。  

3．〔這GPRJ欠損株並びにCαGfリ12欠損株では，CαJろfcα那の固体培地上における形態変化が著しく阻害されることを  

見出した。これらの表現型は培地にdb－CAMPを添加することで抑圧された。またCαGPRl欠損株に活性化型CαGA42  

を大量発現させることによっても回復を見ることが出来た。CαGPRJ欠損株では菌糸形成時に特異的に発現される遺伝子  

の転写量が減少することを見出した。これらの結果から，CaGprlがCaGpa2を介してcAMP－PKA経路にシグナルを伝  

達することにより形態変化を制御していることを明らかにした。   

以上のように，本論文は，酵母の受容体に関して，それに端を発する情報伝達と発現制御機構を解析し，酵母細胞の形態  

形成のスイッチとしての役割を明らかにしたものであり，分子微生物学及び細胞情報応答学に寄与するところが大きい。   

よって，本論文は，博士（農学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，平成15年2月13日，論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果，博士（農学）の学位を授与される学力  

が十分あるものと認めた。  
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