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論文審査の要旨（2000 字程度） 

本論文は「ランタノイド存在下におけるMethylosinus trichosporium OB3b のグリセロールに
よる増殖阻害とその回避メカニズム(Restoration mechanism of glycerol-induced growth 
inhibition of Methylosinus trichosporium OB3b in the presence of lanthanides)」と題し、5
章より構成されている。 

第 1 章「緒言」では、本研究で対象とするMethylosinus trichosporium OB3b (OB3b 株)を中心と
して、メタン資化細菌によるメタンやグリセロールなどの代謝について概説している。また、これ
らの代謝経路とランタノイドイオン(Ln)の関連について述べたうえで、本研究の意義および目的に
ついて述べている。 

第 2 章「グリセロール耐性株の解析と OB3b 株の Ln トランスポーターの同定」では、グリセロー
ルの毒性に注目したきっかけである変異株を解析し、Ln とグリセロールの関連を評価している。
この変異株は、Ce3+イオン存在下で培養した OB3b 株の、グリセロールを用いた凍結保存菌体の作成
の過程で生じた株だと述べている。変異株は、Ln 依存性メタノールデヒドロゲナーゼである XoxF1
が常に発現せず、またゲノム上のlutH 中に機能喪失変異が生じていることを明らかにしている。
このことから、lutH が Ln トランスポーターをコードしているのではないかと仮説を立て、遺伝学
的手法によりこの仮説を立証している。また、増殖試験および実験室進化によって、Ce3+イオンとグ
リセロールの共存下での培養により強い増殖阻害が起こり、lutH に変異を有する株が生じることを
示している。

第 3 章「グリセロールと Ln3+の共存下での OB3b 株の増殖阻害メカニズム」では、Ce3+イオンとグ
リセロールの共存下で培養した菌体の蛍光測定および SDS-PAGE から、OB3b 株菌体内で Maillard 反
応が起きていると仮説を立てている。蛍光特性変化を Maillard 反応の指標とした休止菌体の解析
により、活性のある methanol dehydrogenase(MDH )が Maillard 反応に必要であることを示してい
る。またグリセロールの酸化物であるグリセルアルデヒドが、菌体内での Maillard 反応に関連し
ていることを示している。これらの結果から、グリセロールが XoxF1 などの MDH により酸化されグ
リセルアルデヒドが生じ、そのグリセルアルデヒドによる Maillard 反応が OB3b 株の増殖阻害を
引き起こしていることを明らかにしている。

第 4 章「XoxF1 発現条件下でのグリセロール代謝」では、ランタノイドイオンが増殖に必須で
ある ΔmxaF 株を用いて、第 2 章と同じ条件で実験室進化を行い、Ce3+イオンとグリセロールの共
存下で増殖阻害が起きない変異株を取得している。得られた ΔmxaF-EvoGlyc 株は、xoxF1 上に一
塩基置換を有していることから、変異した XoxF1 の基質特異性がグリセロールの毒性に関与して
いると予測している。菌体の蛍光測定の結果から、ΔmxaF-EvoGlyc 株菌体内で XoxF1 によるグリ
セロールの酸化がおこらなくなったため、増殖阻害が起きなかった可能性が高いと述べている。 

第 5 章「結言」では、第 2 章から第 4 章の結果を総括し、得られた知見の応用について今後の展
望を述べている。 

以上を要するに、本論文は OB3b 株におけるグリセロールの増殖阻害とその回避メカニズムを明ら
かにしたものであり、工学上ならびに工業上貢献するところが大きい。よって、本論文は博士(工学)
の学位論文として十分な価値があるものと認められる。 
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