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本論文は,細胞外に核酸を生産するユニークな性質を持っ海洋性の紅色光<成細菌である
R加d0Ⅷル形 SumdoPん'm抗のゲノム解析と本菌を利用した人工 RNA の菌体外生産にっいて述べたも
のである。本論文は6章から構成されており,まず,第 1章では序論として本研究の北旦と目的に
ついて述べられている。つづく第 2 章では, Rhod0Ⅷル坑 S"mdoP加U枕 DSM B74,株および DSM
2351株にっいて次世代シーケンサーによる完全ゲノム配列の決定とトランスクリプトーム解析の紗
果に基づいて, B74株と 2351株の表現型の違い(フロック形成,アルロール代謝、形質転換詐力
の有無など)を遺伝子レベルの知見として得た成果が示されている。第3 章では, DSM B74株が
細胞夕Hこ生産する gene 廿即Sferagent(GTA)にっいて次世代シーケンサーおよび.子顎微t立を用い
た解析結果が示されており, GTA がファージ様粒子として細胞外に生産されること, GTA に内包
されている DNA はゲノム DNA がランダムに断片化されたものであること, DSM B74T株の細胞
外核酸放出には GIA の生産が関与することが示唆されている。第 4 章では,細胞外への杉酸放出
能力が低下した変異株 SNKO01株を用いたゲノム解析とトランスクリプトーム解析の彩果に基づい
て,本菌が菌体外に核酸を放出するメカニズムは,プロファージ関連遺伝子の発現による溶菌であ
ることが示されている。第 5 章では,本菌の解析結果の応用として,医薬品への応用が有力視され
ているシヨートヘアピン RNA の菌体外生産に成功したことが述べられている。これらの成果は最
後の第6章で総括されており, Rhod0Ⅷル肌 SumdoPん'ル形のゲノム解析基盤力杯寉立されたこと,およ
び本菌を利用した菌体外卿A 生産に関する指針が得られたことが示され,この技術の創薬開発へ
の展望が述べられている。

の

内容 の

近年,遺伝子の発現抑制などの特定機能を有する機能性 RNA を医薬品として利用する研究が盛
んである。 RNA の医薬化は,現行法では有機合成による技法であるため製造コストが高く,その
ため薬価の低価格化はRNA医薬開発の大きな課題のーつとなっている。本論文は,菌体外にRNA
を含む核酸を放出するという, Rhod0Ⅷル槻 SU加doPん'ル肌のユニークな性質を応用した次世代型
RNA 医薬生産法の開発という観点から,本菌のゲノム解析,菌体外核酸放出機構の解明,および
表現型の遺伝子レベルでの解析を行ない, RNA医薬品生産可育謝生の検証を行ったものである。
本論文で述べられている特筆すべき研究成果として,まず, Rhod0Ⅷル形肌md。phiル揃の.全ゲノ
ム配列の決定とトランスクリプトーム解析が行われたこと,さらに本菌の菌体外核酸生産隹が低下
した変異株を用いたゲノム解析が行われたことが挙げられる(第 2 章)。 R加d。Ⅷル柳属細菌は,高
密度培養可能な菌株であり, RNA 医薬の菌体外生産以外にもカロテノイド生産や水素生戸などへ
の応用が期待される菌であるが,全ゲノム配列はこれまで未解読であった。本論文では、基準株 2
株と変異株 1 株の合計 3 株のゲノム何井凧こ成功している。この成果は, Rh。d。Ⅷル揃属細菌のゲノ
ム研究だけでなく,本菌を利用した産業的応用研究への貢献など,本成果の持っ意義は極めて大き
いと考えられる。次に,本菌を用いた菌体外 RNA 医薬の生産能向上を見据え,これまで未解明で
あった菌体外核酸放出メカニズムに関する特筆すべき知見を得ている(第 3 章,第 4 章)。すなわ
ち,本菌の菌体外核酸生産がgene廿ansferagent関連遺伝子群の発現によること,上記遺伝子群以外
にプロファージ領域周辺の lysozyme 遺伝子発現によることが明らかにし,本菌の菌体外核酸生産
メカニズムが複数の要因が組み合わさった現象であることを示した。これらの成果は,本菌の菌体
外に核酸を生産する生理的意義の理解にっながるだけでなく,本菌を利用した菌体外 RNA 生之法
のための改善点を指摘するものとして大きな意義がある。最後に特記すべきこととして,実際にこ
れらの研究成果の応用として,本菌を用いたRNA医薬品の候補としてのショートヘアピンRNAの
菌体外生産に成功している(第 5 章)。ショートヘアピン型RNA は構造的に DNAから市写されに
くい構造のため,卿A 生産が困難と予想されていたが,本論文によって菌体外生産が可詐である
ことが示され,本菌の産業的意義についても証明された。

上記のように,本論文においては, Rhod0Ⅷル説 Sumdophih卿のゲノム解析から産業的応用可彬性
の検証まで精力的,かっ優れた研究が実施され,意義ある成果がまとめられている今後,本菌お
よび類縁菌の基礎研究および産業的利用において本研究成果がその基盤になることが期待される。
以上により、本論文は博士(工学)の学位論文に相当するものと判定した。
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