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背景

　Small RNA GcvB は腸内細菌科細菌に広く保存され、アミノ酸代
謝・輸送に関与する遺伝子を中心に全ゲノムの 10% 以上にのぼる数
十個の遺伝子を制御するグローバルレギュレーターとして知られてい
る。GcvB の細胞内存在量は新生転写速度と分解速度によって決定さ
れる。GcvB の合成はグリシンによって誘導される一方、その分解速
度はグルタミン酸・アスパラギン酸 ABC トランスポーター mRNA か
ら生成する small RNA SroC に依存することをこれまでに明らかに
した (Miyakoshi et al., 2015)。さらに、GcvB は通常 ATP から転写
開始されるが、一部の GcvB では NAD+ から転写開始されることで 5'
末端が修飾されていることが最近報告された (Cahová et al., 2015)。
その生理学的意義は明らかになっていない。
　本研究では、GcvB が腸内細菌科細菌の生育を制御する機構を解析
し、新たな標的遺伝子を探索することを目的とする。本研究の成果か
ら、GcvB による生育阻害効果を最大化する生理学的条件を見いだす
ことが期待される。また、天然アミノ酸であるグリシンやペプチドを
利用した抗生物質に変わる安価で新しい方策を提示し、病原性大腸菌
やサルモネラの感染防除への応用を目指している。
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サルモネラと大腸菌の GcvB レギュロンの違いGcvB によるサルモネラの増殖阻害
　GcvB はサルモネラと大腸菌で 10 塩基異なる。GcvB の過剰発現に
よって、グルコースを炭素源とする場合にサルモネラの生育阻害が観
察された。大腸菌由来 GcvB はサルモネラ由来 GcvB よりも顕著な遅
滞期の延長を引き起こすことが判明した。
　3 種類の変異型 GcvB は、それぞれ異なる強度で生育阻害を引き起
こした。特に、GcvB が標的遺伝子と塩基対形成する R1 領域、R2 領
域以外の領域の変異が生育阻害に寄与することが明らかになった。こ
のことから、GcvB の安定性に寄与する SroC 以外の因子の存在、も
しくは標的遺伝子を制御する他の領域の存在が示唆された。また、
GcvB レギュロンはサルモネラと大腸菌では相違があり、サルモネラ
では GcvB が代謝主要経路をより強く阻害することが示唆された。

　GcvB は大腸菌の二成分制御系因子をコードする phoP mRNA と塩
基対を形成して発現を抑制する (Coornaert et al., 2013)。一方で、
サルモネラの phoP は GcvB と塩基対形成することが予想される 4 ヶ
所の塩基に変異があり、実際に GcvB と塩基対形成せず制御を受けな
いことを明らかにした。また、4 ヶ所全てを大腸菌由来 phoP mRNA
に変異させたところ、制御が回復した。PhoP はサルモネラの病原因
子の発現を司る二成分制御系因子であることから、GcvB はサルモネ
ラの病原性発現には関与しないことが示唆された。
　この他にも GcvB の新規標的遺伝子を同定している（data not 
shown）。現在、同定された標的遺伝子の機能を解析し、論文投稿準
備中である。

Eco: 5’ -acactattttaataattaagacagggagaaataaaaATGCGCGTACTGGTTGTTGAAGACAATGCG

Sal: 5’ -agactgttcttattgttaacacaagggagaagag  ATGATGCGCGTACTGGTTGTAGAGGATAAT

         agactattcttattgttaagaca_gggagaagag  ATGATGCGCGTACTGGTTGTAGAGGATAAT

             1                         27
             |                         |
          5'-A      UUUAAUAAUUA        AGAAA...GCG-3'
              CACUAU           AGACAGGG
              ||||||           ||||||||
              GUGAUA           UCUGUCCC
3'-UUU...AAUUA      CCUG               AUUUA...UCA-5'
             |                         |
             170                       151
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