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論 文 内 容 の 要 旨

本論文は微生物における biotin の生合成経路および生合成調節機構に関する研究結果をとりまとめた

ものである｡

まず著者はbiotin生合成経路の主要な部分である pimelicacid(PmA)から destbiobiotin(DTB)に

至る生合成経路を,･種々の細菌を用いて酵素 レベルで解明した｡すなわちpimely1-CoAsynthetaseによ

ってPrnAとCoAとからpimely1-CoAが,つぎに7-ket0-8-aminoTPelargonicacid(KAPA)synthetase

によって pimelyl-CoA と Lalanineとから KAPA が,7,8-diaminopelargonicacid(DAPA)amino-

transferaseによって KAPAからDAPAが,最後にureidoringsynthetaseによってDAPAとHCO3-

とからDTBが合成されることを明確にした｡これら4つの各酵素活性の強い細菌を選び,それぞれの酵

素を抽出 ･精製し,酵素化学的諸性質の検討を行なった｡その結果,Bacillusmegaierium の PimelyL

COAsynthetaseは PmA以外の dicarboxylicacidsには作用しない新しい acylrCoAsynthetaseの1

っであること,B.sphaericusの KAPAsynthetaseは acyトCoA とaminoacidとから脱炭酸縮合によ

って keto-aminoacidを合成する特異な pyriodoxalphosphateenzymeであること,Breuibacterium

diuaricatum の DAPAaminotransfaraseは S-adenosy1-L-methionineのみをアミノ基供与体とする全

く新しい am inotransferaseであること,Pseudomonasgraueolensの ureidoringsynthetase反応では

DAPA lモルに対し ATP lモルが必須であることなどを明らかにした｡さらに PmAからの DTBの

生合成調節機構について検討を加え,第1段階のpimely1-CoAsy山hetaseを除く3つの酵素が0･1-0･2

pg/mlの biotinによって強力な repressionを受けることを明確にしたO

また DTBからの biotinの生成におけるS源について Rhodotorula･glutinisを用いて検討し,ラベル

した metbionineのSが biotin分子内にとりこまれることを明らかにした｡

つぎに抗生物質 actithiazicacid(ACM)を PmA含有の培養液に添加して各種微生物を培養すると,

biotinの生成量が減少し,逆に DT13の生成量が増加する事実を見出した｡これは ACM が DTBから
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の biotinの生合成を抑制 し, その結果 PmA から DTBまでの生合成系に対する biotinの feedback

repressionが解除されることによるものと結論した｡

さらに著者は biotinの新しい前駆体あるいは新しい生合成経路の検索を行なったところ,Agrobac-

1erium 属細菌では PmAからではなくglutaricacidからDTBが生成されることを明らかにした.また

種々の微生物が,DTBおよび biotinの側鎖の炭素数が2個少ないbisnordesthiobiotinおよび bisnorbio-

tinからそれぞれ DTBおよび biotinを生合成することをも見出した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

アミノ酸醸醇と関連の深いビタミンであるbiotinの微生物での生合成機構については従来 intactcell,

無細胞抽出液あるいは粗酵素の状態で pimelicacid(PmA)からbiotinまでの経路が推定されている｡

本論文はこの合成系に関与する酵素を精製して,酵素レベルでの合成機構を明確にするとともに,その

生合成調節機構を明らかにしたもので微生物における biotinの生合成経路が本研究によってはば完成し

たものと考えられる｡

まず PmAが CoA と縮合して活性化される第一段階の酵素の存在は本研究ではじめて指摘され,これ

を精製してATP,Mg2+ の要求性を明確にしたoPimelyLCoA と alanineと縮合して 71ket0-8-amino-

pelargonicacid(KAPA)を生成する酵素はpyridoxalpbosphateを要求するB6enZymeであること,

KAPA から 7,8-diaminopelargonicacidを生成する酵素は S-adenosy1-L-methionineのみをアミノ基

供与体とする新しい aminotransferaseであることを明確にし,さらに desthiobiotin(DTB)を生成する

ureidoringsynthetaseおよび DTBからの biotin-のSの取 りこみ沌こついて検討を加えたO

さらに PmA からの DTBの生合成調節機構について検討し,pimelyLCoAsynthetaseを除く各段階

の酵素が biotinによって強力な repressionを受けることを明らかにした｡ この事実は著者が見出した

biotinの antagOnistである actithiazicacidを培養中に添加するとDTBが多量に蓄積することおよび

微生物によって biotinが多量に蓄積しないことを明確に裏付けるものである｡

さらに著者は biotinの新しい前駆体について検討しAgrobacterium 属細菌では glutaricacidが前駆

体となりうること,また多くの細菌が bisnordesthiobiotinおよび bisnorbiotinからそれぞれ DTBおよ

び biotinを生合成することを見出した｡

以上のように本論文は微生物での biotin の生合成機構について酵素レベルで明確にしたもので多くの

新しい知見を加え,微生物生理学,ビタミン学に貢献するところが大きい｡

よって,本論文は農学博士の学位論文として価値あるものと認める｡

-975-


