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論  文  内  容  の  要  旨  

アラキドン酸（AA），エイコサペンタエン酸（EPA），ピノレン酸（PA）などの有用長鎖高度不飽和脂肪酸  

（LCPUFA）は，健康を維持する栄養成分として需要が高い。これら有用LCPUFAの倶給は，魚類やマツなど特定の生物  

種に依存しており，海洋・森林資源の枯渇等の問題から安定かつ安価に生産する方法が望まれている。そこで申請者は，苔  

類のゼニゴケがAA・EPAを，緑藻クラミドモナスがPAを含有することに注目し，これらの植物からLCPUFA生合成  

酵素遺伝子を単離し，遺伝子導入による草本植物でのLCPUFA生合成を試みた。   

ゼニゴケにおいて，AAおよびEPAはそれぞれリノール酸（LA）およびα－リノレン酸（ALA）より，A6不飽和化，  

鎖長延長および』5不飽和化の連続した3反応により生合成されると考えられるので，縮退PCR法を用いてそれぞれの酵  

素の候補遺伝子を単離した。脂肪酸鎖長延長酵素については，植物固有のβ一ketoacylCoA synthase（KCS）と動物や菌  

類において見出された鎖長延長酵素（ELO）の二種類を候補とし，双方の相同遺伝子（KCS型；几勿且4E2および  

ル抄且4E3，ELO型；嘩Eエ0ユ）を単離した。ゼニゴケにおける過剰発現および発現抑制解析により，几勿且4月2および  

几％且4E3は炭素鎖長16－22までの飽和脂肪酸の鎖長延長に関わるものの，LCPUFAの鎖長延長には関与しないことが示  

された。一方，MpELOlは，メタノール資化性酵母Pichiapastorisを用いたヘテロ発現解析の結果，AA・EPA生合成  

経路上の鎖長延長反応を担うことがわかった。次に，坤か且∫6およびル抄か且55遺伝子を単離し，これらがそれぞれ』6－  

および』5一不飽和化酵素をコードすることを示した。さらに，ル秒かEぶ6 ル砂丘エ0ヱおよび几％かE55遺伝子をヱクα裏わr－  

i5において共発現させ，AA・EPAの生合成に成功した。A4bDES6遺伝子を発現させたPpastorisの脂質の解析から，  

丸松かE56遺伝子産物がグリセロ脂質型およびCoA結合型アシル鎖のいずれをも基質にする可能性を示唆した。この結果  

と鎖長延長酵素の基質がCoA結合型アシル鎖であることを考慮し，朋少かEぶ6遺伝子産物がより効率よく鎖長延長酵素ヘ  

アシル鎖を供給できると予測した。そこで，タバコにおいてル抄β属56 ル砂丘エOJおよびル抄か且55遺伝子を発現させた  

結果，A6不飽和化産物が高効率で鎖長延長され，全脂肪酸の約17％に相当する量のAA・EPAを蓄積させることに成功し  

た。   

クラミドモナスESTより，既知のA5不飽和化酵素と相同性を示す遺伝子CrDESを単離した。既知のA5不飽和化酵素  

はLAに対する不飽和化活性をほとんど示さないのに対し，Ppastori5において，CrDES遺伝子産物がLAおよびALA  

に対する』5不飽和化活性を有することを示した。さらに，異なる脂肪酸基質を用いた解析より，Crか属ぶ遺伝子産物が二  

重結合をアシル鎖に導入する際に，カルポキシ末端からではなくメチル末端からの相対位置（甜13位）を認識することから  

〟13不飽和化酵素であることを提唱した。   

以上，ゼニゴケおよびクラミドモナスからLCPUFA生合成を担う酵素遺伝子を単離・同定した。特にゼニゴケ由来の酵  

素遺伝子は，組換え作物でLCPUFA生産を行う上で有用な遺伝子資源になりうることを示した。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究はアラキドン酸（AA），エイコサペンタエン酸（EPA），ピノレン酸（PA）といった有用長鎖高度不飽和脂肪酸  

（LCPUFA）を農作物である植物種において生産する方法の開発への基礎的な研究を行っている。申請者は，AA・EPAを  

含む苔類ゼニゴケおよびPAを含む緑藻クラミドモナスよりLCPUFA生合成酵素遺伝子を単離し，元来有用LCPUFA生  

合成能を備えていない高等植物でのAA・EPAの生合成に成功した。   

LCPUFAを生合成するゼニゴケなどの下等植物には，植物固有の酵素βTketoacylCoA synthase（KCS）および動物や  

菌類にも存在する鎖長延長酵素（ELO）が共存する。申請者は，KCS型相同遺伝子嘩FAE2および坤且4E3，ELO型  

相同遺伝子A4bELOlを単離し，Mp且4E2および物且4E3が飽和脂肪酸の鎖長延長を，嘩ELOlがLCPUFAの鎖長  

延長を担うことを示した。これはKCS型およびELO型鎖長延長酵素が基質脂肪酸の種類に応じて使い分けられているこ  

とを示した初めての例であり，下等植物における脂質生合成系の理解に貢献したと認められる。   

申請者は，MpDES6遺伝子産物がグリセロ脂質型アシル鎖およびCoA結合型アシル鎖の両方を基質にする可能性を示  

した。これは植物および菌類由来の』6－不飽和化酵素としては初めての例であり，』6－不飽和化酵素に関する理解を深め，  

下等植物のLCPUFA生合成経路におけるアシル鎖の動態の解明につながる知見として意義深い。さらに申請者は，  

几％かE56遺伝子産物および坤EエOJ遺伝子産物の両方がCoA結合型アシル鎖を基質にできることが，高等植物におけ  

るAAおよびEPA生合成効率の向上に寄与すると仮定した。タバコ葉でMi・DES6，MbELOlおよび几卸DES5遺伝子  

を共発現させたところ，嘩ELOlの鎖長延長効率は80％を超え，AA・EPA蓄積量は仝脂肪酸量の約17％に達していた。  

これは，グリセロ脂質型アシル鎖のみを基質とする』6一不飽和化酵素遺伝子を導入した高等植物での報告値をはるかに凌  

ぎ，LCPUFAを生産する高等植物の実用化に向けた研究として高く評価できる。   

CrDES遺伝子産物は，MbDES5遺伝子産物と同様front－end型と総称される一群の不飽和化酵素に分類されるが，PA  

を生合成する点，そしてメチル末端から基質脂肪酸の鎖長を認識する点で新規かつ重要である。特に後者の知見は，front－  

end型不飽和化酵素がカルポキシ末端からの距離に基づいて二重結合を導入するという定説の再考を促し，front－end型不  

飽和化酵素の機能および分子進化を理解する上で大きく貢献した。   

申請者は，本研究を通して組換え作物を用いたLCPUFA生産の実用化に向けて，新しい基質特異性をもつ脂肪酸不飽和  

化酵素遺伝子の発見などの重要な知見を提供しているもので，学術上，応用上貢献するところが少なくない。従って，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られる。   

なお，平成17年1月24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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