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論  文  内  容  の  要  旨  

地球環境に対する意識が高まりつつあり，重金属などの汚染物質をいかに環境中に出さないかということだけでなく，環  

境汚染物質をどのように排除して，生態系を浄化していくかという観点が環境保全には必要となっている。本論文は，細胞  

表層工学を用いた環境浄化酵母の創製と，その応用に関する研究を3編6章にまとめたものである。   

第1編においては，ペプチド配列の細胞表層提示により，重金属イオン吸着能を賦与した酵母細胞の作製を行った。第1  

編第1章では，重金属イオン吸着能をもつペプチドであるヒスチヂンオリゴマー（His）6をα－アグルチニンとの融合タンパ  

ク質として発現・提示した（His）6提示酵母を作製した。本提示株の，細胞表層における重金属イオンの吸着・回収能の検  

討を行ったところ，野生株と比べて細胞表層で約8倍の鋼イオンを吸着・回収できた。また，野生株では生育できない2  

mMの硫酸銅存在下でもこの酵母は非常に良い生育を示した。第1編第2章では，酵母細胞内で重金属イオン恒常性維持  

に関与するタンパク質であるメタロチオネインの提示を行った。メタロチオネイン提示酵母の重金属イオン吸着能を測定し  

た結果，（His）6提示酵母株とは異なりカドミウムに対して高い吸着能を示した。本メタロチオネイン提示株の場合は，カ  

ドミウム含有培地における生育を確認した。   

第2偏においては，上記機能を高める酵母の作製に挑んだ。第2編第1章では，細胞凝集に関係するG乃ヱ遺伝子の過  

剰発現により，環境中の数〝M程度のわずかな銅イオンを検知して自己凝集・沈降できる性質を賦与したインテリジェン  

ト酵母を作製した。即ち，環境浄化酵母株の有用性をさらに高めることができた。第2編第2章では，重金属イオン吸着能  

をさらに向上させるため，4及び8つのメタロチオネインを並べて吸着サイトを増加させたタンデムリピートを構築し，こ  

れを酵母の細胞表層に提示した。タンデムリピート化によりリピート数に応じて，メタロチオネイン提示株の細胞表層での  

吸着能力が向上することが明らかになった。第2編第3章では，G乃ヱ遺伝子を過剰発現させた際に酵母の細胞凝集へと  

至る分子機構の解明を目的とし，DNAチップを用いた転写レベルでの網羅的解析を行った。その結果，G7苫ヱ遺伝子の過  

剰発現により19個の遺伝子が2．5倍以上の増加を示した。遺伝子破壊による解析により，Flolタンパク質が誘導合成される  

ことで凝集することを明らかにした。また，ダエ0ヱ遺伝子の発現抑制解除には染色体の再編成（クロマチンリモデリング）  

に関与するSwi／Snf複合体が必要であることが明らかになった。さらに，相互作用を解析する実験法の一つである酵母  

two－hybrid法により，核タンパク質であるSinlタンパク質のC末端領域がGtslタンパク質と相互作用していることも確  

かめられた。以上の結果から，Gtslタンパク質が核の中でSinlタンパク質と相互作用し，クロマチンリモデリングを誘起  

した結果，ダエ0ヱ遺伝子を含む様々な遺伝子の転写抑制を解除している可能性が示唆された。   

第3編では，一転して，近年注目を集めている環境ホルモン除去に焦点をあて，ラット由来エストロゲン受容体のリガン  

ド結合領域を提示し，内分泌撹乱化学物質（環境ホルモン）除去能を酵母に賦与した。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本論文は，細胞表層工学を用いた環境浄イヒ酵母の創製に関する研究を，3編6章にまとめたものである。得られた研究成  

果は以下のとおりである。  

1．重金属イオン吸着能をもつヒスチヂンオリゴマー（His）6を発現・提示した酵母株を作製し，本棟の銅イオンの吸着   

・回収能，及び野生株では生育できない硫酸銅存在下での生育能を示した。   

2．重金属イオン恒常性維持に関与するタンパク質であるメタロチオネインの提示酵母株を作製し，本棟のカドミウムに  
対する高い吸着能を示した。   

3．細胞凝集に関係するG7苫ヱ遺伝子を過剰発現させることにより，環境中の数〝M程度の微量銅イオンを検知して自  

己凝集・沈降するインテリジェント酵母を作製した。   

4．細胞表層に提示したメタロチオネインのタンデムリピート化により，酵母株のカドミウムイオン吸着能力の向上に成  
功した。   

5．GTSl遺伝子過剰発現により細胞凝集へと至る分子機構の解析により，Gtslタンパク質が核の中でSinlタンパク質  

と相互作用し，クロマチンリモデリングを誘起した結果，ダエ0ヱ遺伝子等，細胞凝集に関係する様々な遺伝子の転写  

抑制が解除される可能性を示した。   

6．ラット由来エストロゲン受容体のリガンド結合領域を提示させ，内分泌撹乱化学物質（環境ホルモン）除去能を賦与  

した酵母株の作製に成功した。   

以上，本論文は，酵母細胞表層における機能の創製が，重金属イオンや環境ホルモンなどの汚染物質の除去による環境浄  

化において有用であることを示した研究成果である。得られた成果は，学術上，実際上寄与するところが少なくない。よっ  

て，本論文は博士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。また，平成16年12月16日，論文内容とそれに関連した  

事項について試問を行った結果，合格と認めた。  
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