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論 文 の 内 容 の 要 旨

本論文は,放線菌類縁細菌のコリネ型細菌吐抽蜘と姐庄一

b都心汀i埋蜘狸(1),およびノカルジオ型細菌蜘地(2)を

用い,タンパク質の橋成アミノ酸であるレアルギニン,および関連するトオルニ

チン,レシトルリン,D-アルギニン,アグマチン,プトレツシンの資化分解の経路

と関与する酵素を以下のように明らかにした.

虹由b汀ormisと 虹belvol…がトオルニチン,レシトルリン,D-アルギニ

ンに生育するとき,アルギニンオキシゲナーゼ経路(OG経路)の酵素が誘導され,

特に3段目を触媒するグアニジノブチラーゼが強く誘導された.グアニジノ酪酸は

この酵素以外のOG経路の酵素を誘導しなかった.これはこの酵素の直接の誘導物

質がグアニジノ酪酸であることを示した･アルギニン関連アミノ酸がこの酵素を誘
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導することは,これらがOG経路でグアニジノ酪酸に転換されることを示唆する･

アルギニンアミノトランスフエラーゼが虹Si暇適量で報告されているが,この酵

素はこれらの菌で L-アルギニ,L-シトルリン,L-オルニチン,D-アルギニンに

よって,OG経路の酵素と同時に誘導された.これはこの酵素反応で始まる経路が放

線菌類縁細菌にある程度広く分布することを示している.

OG経路がアルギニン関連アミノ酸の分解に関与することは,経路の特定の酵素の

特異的阻害剤アミノオキシ酢酸,チオグリコール酸,ガバクリンなどを用い,経路

の中間体である4-アミノ酪酸や尿素の蓄積,およびその量の変化を観察した実験

から直接示された.またこの実験はぃアルギニン分解の主経路がOG経路であるこ

とを示したはか,トシトルリンに生育した奥⊥globiformis菌体が高レベルのアル

ギニノコハク酸リアーゼ活性を含むとの酵素の生産利用についての有用な結果をも

たらした.至L simpl㍑ を用いた同様の実験は,この菌のアルギニン関連アミノ酸

の分解が他の2株とほぼ同様であることを示した.

本研究はさらにアグマチンおよびプトレツシン分解経路を検討した.アグマチン

とプトレツシンはグラム陰性細菌に分布するアルギニンデカルポキシラーゼ経路の

中間体である.本研究で用いた3株はアグマチンを資化したが,このデカルポキシ

ラーゼは生産しなかった.2種のコリネ型細菌はアグマチンを4-アミノ酪酸(オキ

シゲナーゼ経路の中間体の1つ)に分解し,その中間体(カルバモイルプトレ､ソシ

ン,プトレツシン,4一アミノプチルアルデヒド)は蛍光性Pseudomonas属菌の経

路と同一であった.しかしプトレ､ソシン分解酵素はPseudomo閑S属菌では2-ケト

グルタル酸を受容体とするアミノ基転移酵素なのに対し,コリネ型細菌ではプト

レツシンオキシダーゼであった.このようにこの経路はアグマチン分解経路として

は新規なものである.

塑エSi印pl㍑はアグマチン,カルバモイルプトレツシン,およびプトレツシンを

分解利用した.これらに生育した菌体はコリネ型細菌でアグマチン分解に関与する
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酵素を含まず,アグマチンはグアニジノブチラーゼを強く誘導した.酵素の検索の

結果,アグマチンはピルビン酸を特異的アミノ基受容体とするアミノ基転移酵素の

作用で,まず4-グアニジノブチルアルデヒドに,さらにⅣAD+依存のデヒドロゲナー

ゼによってグアニジノ酪酸に転換されることが判明した.これらの酵素はプトレツ

シンを4-アミノプチルアルデヒドを経て4-アミノ酪酸に転換する2種の酵素と同一

であることが精製酵素の基質特異性から証明された.これらの酵素の性質は,第1

段目の酵素がジアミノプロパンアミノトランスフエラーゼ,第2段目の酵素がアミ

ノプチルアルデヒドデヒドロゲナーゼと呼ぶべき酵素であることを示した.ここで

判明した経路は,従来他の細菌には知られていない新規なものである.

文献:(1),M.Kaneoke吐ai.Biosci,Bioted,Biochem.,57,814-820(1993);

(2),M.Kaneoke吐ai.Biosci,BiotゼCb,Biochem.,58,244-249(1994).

宇 土 結 果 の 要 旨

本論文は,菌種としてグラム陽性細菌の中の1つの系統を形成している放線菌

類縁細菌 Arthrobacter globifornis,Brevibacterium helvolum,Nocardioides

抽を用い,生育基質としてL-アルギニンおよぴその関連化合物を用いて,

これらの分解代謝経路を主として酵素化学的な方法によって研究した結果を記述

している.アミノ酸など生体成分の生合成経路は微生物,動植物を通じてほぼ共

通しているのに対し,分解経路は細菌界で多様化していることが近年知られるよ

うになった.この分野の研究から細菌の系統学分類学,および代謝経路や関与す

る酵素の進化にかかわる重要な情報がもたらされることが期待されている.

細菌によるL-アルギニンの分解代謝経路は大別して7種類知られている.これ

までに,放線菌と放線菌類縁細菌の中のコリネ型細菌(むL globiformis,旦.

belvol冊など)にアルギニンオキシゲナーゼ経路が知られ,ノカルジオ型細菌

(乳.simplex)にアルギニンアミノトランスフエラーゼ経路が知られていたが,

両経路の分布や両者の関係については明かでなかった.本研究は第1に,これら

の細菌各菌株に両経路が存在すること,第2にその中でオキシゲナーゼ経路が主

経路として働いていること,また第3にコリネ型細菌はレアルギニン生合成の中
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間体であるL-オルニチンおよびL-シトルリンを分解して栄養として利用すること

ができ,その際これらのアミノ酸の一部はL-アルギニン生合成経路を構成する酵

素によってレアルギニンに転換されてから,主としてオキシゲナーゼ経路で分解

されること,D-アルギニンもオキシゲナーゼ経路で分解されることを明かにした.

吐.simpleをではレシトルリン,D-アルギニンについて同様の結果が得られている.

これらは,細菌のレアルギニン代謝の分野に新しい知見を加えるものである.

さらに本研究は,これらの細菌によるアグマチンの分解についても新しい知見

を得ている.アグマチンはアルギニン脱炭酸酵素に始まるアルギニンデカルポキ

シラーゼ経路(腸内細菌とその類縁菌に分布)の中間体である.本研究は,この

酵素が放線菌類縁菌に欠けていることを再確認した上で,第1に,コリネ型細菌

ではアグマチンがカルバモイルプトレツシン,プトレツシン,アミノプチルアル

デヒドを経てγ-アミノ酪酸に分解されてオキシゲナーゼ経路に合流することを

明かにした.蛍光性Pseudomonas属菌に類似の経路が報告されているが,コリネ

型細菌では経路の第3段目を触媒する酵素がプトレツシンオキシダーゼである点

がユニークである.また第2に,乳.軸ではアグマチンとプトレツシンがそ

れぞれオキシゲナーゼ経路の中間体であるグアニジノブチルアルデヒドとアミノ

プチルアルデヒドに転換されること,これらの反応はピルビン酸をアミノ基受容

体とする同一のアミノトランスフエラーゼで触媒されることを明らかにした.こ

のアグマチン分解経路は,他の細菌に見出されている経路とは生化学的に著しく

異なる新しいタイプのものである.

以上のように本論文の内容は,細菌の分解代謝多様性の研究分野に新しい明確

な知見を加えるものであり,博士の学位に相当するものと認める.
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