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論 文 内 容 の 要 旨

本論文は,Streptomycesolivaceus605 におけるコリノイ ド (ビタミンB12 類の総称) とポルフィリン

に関する研究をまとめ,2編6葺から成る本論および緒論と総括を含んでいる｡ 放線菌 (Streptomycetes)

は, ス トレプトマイシンなどの各種抗生物質を生産する菌として有名であるがかなりの量のビタミン B 12

を作ることでもよく知られており,1948年放線菌からス トレプ トマイシン醗酵生産の際の副産物として単

離されて以来, 放線菌によるB12醗酵生産についての研究は数多くなされている｡ しかしながら, この菌

におけるB12の役割についての研究は, 従来全くなされていない｡ 本論文は, B12生産菌である Strept0-

mycesolivaceus605 におけるB12の生合成とB12 関与の酵素系を解明することを 主要点とし, かつ B12

と途中まで共通の前駆体から生成することが知られているポリフィリンの生合成を B12生合成と関連させ

て調べて, 両者の調節機構を解明しょうとしたものである｡

第 1 編では, 放線菌におけるコリノイ ド化合物の型とその役割を調べた｡ 第 1 章では B12 が関与する酵

素反応を知るためまず B12の型を明らかにしようとしている｡ すなわちB12生産に適するグルコース ･ ラ

クトース培地を用いて, かなり長時間培養して得た菌体からB12体を抽出単離して検討し5, 6- ジメチ

ルベンズイ ミダゾリルコバ ミド補酵素 (DBCC)が主要なものとして存在していることを明らかにした｡

第2章では, 培養のかなり初期で DBCCの下方配位子が存しない コビンア ミド補酵素 (CC)とB12 の

上方配位子が メチル基である メチル B12 も作ることを見出した｡ コバル トの添加量が極めて 微量のとき

CCは B12生合成の前駆体であるにもかかわらず培養の極めて初期の段階でもほとんど検出されず, メチ

ル B12 や DBCCの割合が大部分を占め, 培養後期に近づくにつれてメチル B12 の生成量は減少しDBCC

の割合が増加した｡ このことから Me-B12 が S･Olivaceusの代謝において 重要な役割を演じていると推

定され, DBCCは少なくとも一部は B12 の貯蔵のための形態であるものと推定した｡

第 3 章では第 2 章の結果から B12関与のメチオニン合成系を想定しその証明を行なった｡ 又 , 生成し

たメチオニンは,B12や抗生物質, 例えばマイ トマイシン, テ トラサイクリンなどメチル基を持つ抗生物質
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のメチル供与体として利用されると推定した｡

第2編では, S.Olivaceusにおけるコリノイド生成と ポルフィリン生成の問の関係について検討して

いる｡

第 1章では, 培地中に蓄積するポルフィリンが, コリノイ ドと同じ側鎖配列をしているコプロポルフィ

リンⅡと同定した｡

第2章では, ビタミンB12やヘムなどの最終生成物の添加培養で, 途中まで共通の前駆体から生成する

コリノイドやポルフィリンの生合成に影響が及び, B12やその関連化合物の添加では, コリノイ ド生成が

抑制され, ポルフィリン蓄積が増加することを見出した｡ このような効果は, これらテ トラピロール化合

物の生合成経路中で重要な役割を演じる∂- アミノレブリン酸(♂- A LA )の脱水酵素の活性に対しても認

められ, B12やポルフィリンの生合成の調節に∂- A L A 脱水反応の段階の酵素系が重要な役目を持つこと

が示された｡ 又,ポルフィリンが多量に蓄積する条件下では, ♂- A L A 脱水酵素とウロポルフィリン生成

酵素とが,複合体を形成していることを認め,これが最終生成物による調節を受けにくいことを見出した｡

第3章では, この複合体様化合物に赤色色素が含まれそれがコリノイ ドの中心原子のコバル トが欠除し

た Co･freeB12であることを明らかにし, コリノイ ド生合成菌におけるこの種の化合物の存在をはじめて

証明した｡ このものの存在により上記の複合酵素系が形成され易くなり, コリノイ ドの前駆体が十分量存

在するとき, 前駆体の流れを ポルフィリンの方へ流すのを容易にすると論じた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

この論文はビタミンB12生合成能の高い Streptomycesolivaceus605における コリノイ ド (ビタミン

B12群化合物の総称) -とポルフィリン系化合物の生合成問の相互関係と, この菌におけるビタミン B12の

役割について研究した結果をまとめている｡ 得られた成果の主なものは次の通りである｡

(1)Streptomycesolivaceus605を B12生産に適するグルコース ･ ラクト- ス培地を用いて最大増殖

に達する少し手前で培養を停止し, 菌体中の B12の型を種々の方法で調べて大部分が5,6- ジメチルベ

ンズイ ミダゾリル ･ コバ ミド補酵素であることを証明した｡ つぎに培養経過を迫って B12生成と型を調べ

た結果, 培養のかなり初期では DBCCの下方配位子が欠けたコビンアミドの補酵素型 (CC)とB12の上

方配位子がメチル基であるメチル B12の存在が認められた｡ この事実はこの菌におけるB12関与のメチル

基転移反応系の存在を示唆し, また DBCCの生合成経過に情報を与えたものである｡

(2)Streptomycesolivaceus605 の菌体中にB12関与のメチオニン生合成系の存在することを 証明

し, その最終段階を触媒する N5- メチルテトラヒドロ葉酸- ホモシスティンメチル トランスフェラーゼ

を部分精製し酵素学的性質を調べた｡ この酵素は通性嫌気性菌では大腸菌のものについての詳細な研究が

あるが, 放線菌のような好気性菌で, しかもB12合成力をもつ微生物では従来見るべき研究がかなったも

のである｡

(3)Streptomycesolivaceus605を用いて, 生合成経路の前半部が共通するコリノイ ドとポルフィリ

ンの生合成の相互関係について興味深い結果を得た｡ すなわち, 培地にあらかじめ B12や B12関与のメチ

ル基転移反応の最終生成物であるメチオニンを添加しておくとコリノイ ドの生成が抑制され, ヘムを添加
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しておくとヘム生合成の中間体であるコプロポルフィリンⅡなどが蓄積し, 最終生成物阻害現象が起こる

ことが認められた｡

(4)上記の現象をより詳細に調べる目的で, コリノイドやポルフィリンの生合成経路で重要な役割を

演じる∂- アミノレブリン酸 (♂-ALA)脱水酵素における代謝調節機構について研究した｡ その,% 果,

ポルフィリン系化合物の生合成経路が優勢な条件で得られた菌体からは, a - A L A 脱水酵素とウロポル

フィリン生成酵素が未知の赤色色素と複合体を形成し, ヘムによるフィードバック阻害がかからない状態

となっていることを示した｡

(5)この未知色素を分離し, 種々の性質からB12 の生合成中間体であるコビリン酸で, コバル トを含

まない構造をもつことを証明した｡

以上要するに, 本論文は 放線菌における テ トラピロ- ル系化合物の生合成における代謝調節現象につ

き, a-ALA脱水酵素を中心として詳細に調べ, B12 の工業的生産につき情報を与えるとともに, B12 の

生合成および生化学的役割について新らしい情報を与えたもので, 学術上および工業上寄与するところが

少なくない｡

よって, 本論文は工学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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