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論  文  内  容  の  要  旨  

スフィンゴ糖脂質（glycosphingolipid：GSL）は，疎水性のセラミドと親水性の糖鎖部分から成る両親媒性の生理活性分  

子で，多細胞生物では細胞の文化や増殖，器官形成などの他に，癌化，感染，細胞死など様々な生命現象に関与することが  

知られている。酵母やカビなどが含まれる真菌類のGSLの化学構造は，セラミドに糖鎖が結合したほ乳動物のGSLとは大  

きく異なる。すなわち，フィトセラミドにイノシトールリン酸が結合したInositolphospho－Ceramide（IPO）がコアとなり，  

これにマンノースなどの中性糖がさらに付加したGlycosylinositolphosphoceramide（GIPC）が主要な構成成分である。  

GIPC以外のGSL成分としては9－メチルー4，8－スフィンガジェニンを特徴的なスフィンゴイド塩基成分とするグルコシルセ  

ラミド（GIcCer）が知られている。真菌類のGSLについては，出芽酵母においてGIPCの生合成に関与する遺伝子や機能  

の解析が進んでいる一方，糸状菌（カビ）のGSLの詳細な構造や機能については，ほとんど明らかにされていない。本研  

究では糸状菌のGSLの生理的機能を解明する目的で，様々な糸状菌のGSLについて調べたところ，不完全菌類と接合菌類  

に属する糸状菌から新規な糖鎖構造を有するGSLを見出し，それらの構造および機能について解析した。  

1．糸状菌における新規なコリンリン酸含有糖脂質グリコシルイノシトールホスホセラミドの構造解明とそのイネ培養細胞   

の細胞死誘導活性   

様々な糸状菌の菌体からGSL画分を調製し，その成分を単離してGC，MALDI－TOF－MS，1H－NMRなどによって構造   

解析を行った結果，不完全菌類に属する植物病原性糸状菌Trgcゐoder〝‡αV汗gdeおよび土壌分離菌Acrg椚0柁f〟∽Sp．から   

GPI（glycosylphosphatidylinositol）－anChorと糖鎖構造が類似した新規な両性イオン型スフィンゴ糖脂質（zwitterionic   

glycosphingolipid：ZGL）を見出すとともに，これにホスホコリン（PC）残基が結合したZGLをも見出した。これまでに   

報告されている真菌類のGSLの糖鎖構造はMan－Ins（マンノシルイノシトール）をコアとするのに対して，本菌のそれ   

はMan－GIcN－Ins（マンノシルグルコサミニルイノシトール）をコアとする糖脂質であった。  

植物に疾病を及ぼす病原体の約80％は真菌類に属する糸状菌であり，真菌類のGIcCerは植物の抵抗性反応を誘起する   

物質（エリシター）であることが見出されている。そこで，イネ培養細胞を用いてZGLの生理活性を検討した結果，   

Man－GIcN－InsをコアとするZGLを添加することによってイネ培養細胞の細胞死誘導活性が認められ，PCを持つZGLは   

さらに強い活性を示した。これらZGLは植物の生体防御を誘起する上で重要な因子である活性酸素の生成やDNAのラダ   

ー化を伴わない細胞死をイネ培養細胞に引き起こした。一方，出芽酵母や非病原性糸状菌由来のMan－Insをコアとする   

GIPCは細胞死を誘導しなかった。これらの結果より，糸状菌から見出した新規なGSLが植物への感染の成立に関与して   

いる可能性が推測された。  

2．抗生物質オーレオバシジンAに耐性を示す接合菌類から見出した新規な中性スフィンゴ糖脂質の構造と生合成経路の解明  

担子菌類（キノコなど）や子嚢菌類（酵母など）の生体膜を構成する主要なGSLはGIPCである。Aureobasidin A  

（AbA）はGIPC合成の初期段階に深く関わるIPC合成酵素を阻害する抗生物質であり，ほとんどの真菌類はAbAを含む  
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培地では成育が著しく阻害される。しかしながら，接合菌類においてはAbAによる成育阻害が全く認められないことを   

初めて見出した。そこで，接合菌〟〟C♂rゐ～g∽αJねのGSLを詳細に解析した結果，セラミドにガラクトースがβト6およ   

びα1－6結合した糖鎖構造を持つ新規な中性糖脂質Ceramide di－～penta－SaCCharideを見出した。これらのGSLは接合菌   

類において共通の成分として見出され，接合菌類はGSL成分としてIPCを持たないため，AbAによって生育が阻害され   

ないことが示された。すなわち，接合菌類にはGIPC合成経路とは全く異なるGSL生合成経路が存在することを見出した。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

糖脂質は哺乳動物の細胞膜を構成する重要な成分であり，その糖鎖部分は細菌毒素やホルモンなどの受容体として機能し，  

また，細胞問相互認識を介した増殖・分化の制御において重要な機能を担う。一方，微生物においては担子菌類（キノコな  

ど）や子嚢菌類（酵母など）の細胞膜を構成する成分として重要であり，その主要な糖脂質はイノシトールリン酸セラミド  

（IPC）をコアとすることが知られ，構造や機能に関する詳細な研究が行われている。しかしながら，糸状菌（カビ）の生  

体膜を構成する糖脂質についてはほとんど知られていない。本論文の著者は糸状菌の糖脂質を詳細に解明し，Acrg椚0乃∫〟椚  

属糸状菌から新規なスフィンゴ糖脂質を見出すとともに，その糖脂質がイネ培養細胞の細胞死を引き起こすことを示した。  

また，抗生物質Aureobasidin AがケカビMucorhiemalisの生育を全く阻害しないことを見出し，ケカビやクモノスカビ  

を含む接合菌類には他の真菌類に認められない新規なスフィンゴ糖脂質が存在することを見出した。評価すべき主な点は以  

下の通りである。  

1．Acrg椚0乃g〟∽属糸状菌の糖脂質について，さまざまな解析法を駆使して構造解析を行い，他の糸状菌には存在しない   

GPI（glycosylphosphatidylinositol）アンカー型の糖鎖構造を持つ両性イオン型糖脂質（ZGL）を初めて見出した。さら   

に，糖鎖の末端にコリンリン酸基が結合したZGLを糸状菌において初めて見出した。これらのZGLはTrichoderma   

v∫r～dどなどの植物病原性糸状菌に特異的に存在することを示した。  

2．新規なZGLはイネ培養細胞の細胞質の凝集を伴う細胞死を引き起こすことを見出した。その細胞死は活性酸素の生成   

やDNAのラダー化を伴わない細胞死であることを明らかにした。  

3．細胞死を誘導するZGLはMannose（α1－6）glucosamineの構造を糖鎖に持つことを示すとともに，コリンリン酸基が   

その糖鎖に結合したZGLはより強い細胞死を引き起こすことを示した。  

4．Mucor属糸状菌は真菌類の生育を阻害する抗生物質Aureobasidin Aによって生育阻害を全く起こさないことを見出し   

た。几す．ゐfe椚αJ～∫の糖脂質について，さまざまな解析法によって構造解析した結果，ガラクトースを構成糖とする   

Ceramide di－，tri－，tetra一およびpenta－SaCCharideを有する新規な中性スフィンゴ糖脂質であることを明らかにした。   

これらの糖脂質は接合菌類にのみ共通に存在する特異的な糖脂質であることを示し，接合菌類はIPCを含む糖脂質を有さ   

ず，このような中性スフィンゴ糖脂質を有するためにAureobasidinAによって生育が阻害されないことを明らかにした。   

すなわち，接合菌類にはIPC合成経路とは全く異なる糖脂質生合成経路が存在することを示唆した。これらの事実は内臓   

疾患などの重篤な症状を引き起こすムコール症などを初めとする真菌症に対する有効な治療薬を創薬する上で重要な知見   

を与えるものである。   

以上のように，本論文は微生物の糖脂質に新たな知見を加えたものであり，糖鎖生物学のみならず，微生物学，細胞生物  

学，医学などに寄与するところが大きい。   

よって，本論文は博士（生命科学）の学位論文として価値あるものと認めた。なお，平成16年1月26日，論文内容とそれ  

に関連した口頭試問を行った結果，合格と認めた。  
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